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研究成果の概要（和文）：晶析操作での粒子群品質制御へのオゾン処理の応用を提案し、その応用可能性を検討
した。冷却晶析を対象として、オゾン添加のタイミングや時間などの条件を変更してオゾン処理を組み込んだ晶
析実験を行なった。オゾンのみを添加するだけであるが、添加タイミングや量など、添加方法の変更により、結
晶粒径や結晶形状などの特性をある程度変更できることが分かった。限定的ではあるが、晶析操作にオゾン処理
を導入すれば、より幅広く結晶特性を作り分けることが可能であることを示せた。

研究成果の概要（英文）：The application of ozone treatment to quality control of crystalline 
particles in crystallization operations was suggested, and its applicability was investigated.  
For cooling crystallization, experiments were carried out in which ozone treatment was introduced by
 changing the profile such as the timing and duration time of the ozone addition.  It was found that
 even if only ozone is added, the characteristics such as crystal particle size and crystal shape 
can be changed depending on the addition method such as addition timing and amount.  Although 
limited, the feasibility of the novel method was shown for creating and controlling the 
characteristics of crystalline particles by introducing ozone treatment into the crystallization 
operation.

研究分野：晶析操作、結晶化工学

キーワード： 晶析操作　結晶特性　オゾン処理　テーラーメイド添加物
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでに晶析分野でオゾン処理は積極的に活用されてこなかったが、本研究で晶析時のオゾン添加条件によっ
て平均粒径や結晶形状などの結晶特性が変化することを示せた。すなわち、オゾン処理を応用した結晶品質の制
御方法の可能性を限定的にではあるが示せた。結晶製品に限らず様々な製品製造に晶析プロセスが利用される。
製品品質や製造プロセスに対する要求はより高度になるなか、より幅広く結晶特性を作り分けて制御する結晶製
造技術の開発、発展は必須となる。本研究成果は、そのような結晶製造技術の開発に貢献するものであると考え
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 晶析操作で得られる結晶の平均粒径および粒径分布、多形（結晶中の分子の配列の仕方）、結
晶形態、結晶化度などの特性は、後段の固液分離やハンドリング性にも影響する。そのため、目
的や用途、想定される状況に応じて結晶粒子の特性を適切に制御すること、所望の品質を達成す
ることが重要である。晶析操作で得られる結晶粒子群の特性は、核化・成長から成る結晶化現象
により左右される。結晶化現象は、その推進力である過飽和度以外にも第三成分の条件（種類、
量）によって影響される。特に、添加物により、大幅に結晶品質が変化する場合があることが知
られている。結晶特性が添加物によって変化する理由として、結晶成長面に添加物が吸着して面
の成長速度を変化させることが考えられている。結晶は面によって露出する官能基が異なるこ
とを考慮して特定面に吸着する添加物を選択すれば結晶形態などの変更が可能となる。結晶特
性を変更して所望の品質の結晶を得るのに効果的なテーラーメイド添加物の概念があり、その
選択指針として「結晶化成分と類似の構造を持つ添加物を選択すること」が知られている。しか
し、特定の結晶品質をターゲットとした具体的な添加物の選択は未だに経験に頼る部分が多く、
今日でも種々の添加物の結晶品質への効果の実験的な検討が続けられている。 
 
 
 
２．研究の目的 
 従来、結晶化成分と類似な構造をもつ添加物として、安定な添加物を外部から添加して結晶化
させてその効果が検討されてきた。結晶化成分と類似の構造を持ちながらこれまでに検討され
てこなかった添加物を選択することで、より幅広い結晶特性の作分けおよび高度な品質制御に
つながる可能性がある。本研究では、結晶化成分と類似の構造を持ちながらこれまでに検討され
てこなかった添加物の選択の方法として、オゾン処理を応用して結晶化成分から添加物を溶液
内部で生成させる方法を新規に考案した。少量のオゾンを添加して結晶化成分の一部から添加
物を創製する場合、添加物が生成される反応は一段階とは限らず、段階的に生じる反応生成物も
結晶品質の作り分けのために有効に機能する可能性がある。また、オゾン添加の条件によってこ
れらの添加物の生成量や割合を変更できると予測される。そこで、主に有機化合物の水溶液から
の結晶製造を対象として、オゾン処理で創製される添加物の結晶品質の作り分けへの応用可能
性検討することを目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
 有機物水溶液の冷却晶析を対象として、無声放電で発生させたオゾン化ガスをバブリングで
原料水溶液に溶解させるオゾン処理にて検討を行なった。冷却晶析オゾン処理を実施できる晶
析装置をセットアップした（図 1）。オゾンは反応する対象物質を段階的に部分的に酸化する性
質がある。原料溶液に対してオゾン処理する条件を変更すれば、反応の進行度合いが異なり生成
する第三成分（内部生成する添加物）のプロファイルが変化し、得られる結晶粒子群の特性も変
化することが予測された。そこで、グリシン飽和水溶
液の回分冷却晶析にて、オゾン処理のタイミングや処
理時間などのプロファイルを変更して実験を行ない、
得られる結晶粒子群の多形や粒径や形状などの特性
を比較整理した。また、各実験での溶液を適宜希釈し
て pH、UV-visスペクトルを測定して比較した。オゾン
処理の条件の違いによる生成物の違い、結晶粒子群特
性ならびに品質制御の観点で整理した。 
 より具体的には、42℃の晶析槽にて 40℃飽和グリシ
ン水溶液を調製して、図 2に示す温度プロファイルと
オゾン添加プロファイルでそれぞれ溶液にオゾンを
添加して 20℃まで冷却した。オゾン発生装置の運転条
件は、供給ガス流量、オゾン供給量、それぞれ公称値
で 0.03 Nm3/h（酸素流量）、0.42 mmol/minであった。
20℃まで冷却した溶液は、20℃で 12 時間ホールドし
た。一連の操作中、晶析槽内は 350 rpmで攪拌した。
冷却とオゾン添加のプロファイルを実験条件として、
図 2 に示す 10 種類のプロファイルを試した。得られ
た結晶粒子群の結晶相や粒径や形状などを評価し、整
理した。生成成分の違いを比較検討するために、晶析
後の溶液を 10倍希釈した液の pH、および電気伝導度、
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図 1 実験装置セットアップ 



UVスペクトルを測定した。 
 
 

 
 
 
４．研究成果 
各条件で得られた結晶粒子群の XRDピークパターンを図 3に示した。オゾン処理をしなかっ
た場合（Profile 1（No O3））のみが安定形のγ晶で、他はすべて準安定なα晶が得られた。この
ことから、オゾン処理によって生成された添加物が特定の多形の析出を抑制する可能性がある
こと、すなわち析出する多形の制御にオゾン処理が応用可能である場合があることがわかった。 

Profile 1～3で得られた晶の粒子の長軸方向および短軸方向の粒径（n = 300 # 程度）を図 4に
示す。条件によって得られる結晶粒子群の平均粒径、アスペクト比が異なることが図 4から読み
取れる。同一の冷却プロファイル条件下で、オゾン添加量の効果を比較すると、オゾンの添加量
の増加に伴いアスペクト比、粒径が傾向をもって変化したことが分かる。同じ添加時間でもプロ
ファイルを変更することで、また同じプロファイルでも添加時間を変更することで長軸、短軸の
粒径の範囲を変更できることが分かった。Profile 1でのみ、得られる結晶粒子群の短軸径がオゾ
ン処理時間の増大とともに大きくなった。添加物は、通常、特定の結晶成長面に吸着して結晶成
長を抑制する効果がある。オゾン処理時間が長くなるにつれて、内部で生成する添加物成分の濃
度は大きくなる。そのため、同程度の晶析時間で得られる結晶粒子群の粒径は添加物濃度の増大
とともに低下するのが一般的とされる。その点で、オゾン処理時間の増加に伴い短軸径が増加し
ている。Profile1 の結果は意外な結果といえる。もっとも、結晶が経験する過飽和度も考慮する
必要があるので、結果についてはより詳しく解析していく必要がある。いずれにしても、プロフ
ァイルごとに、得られる結晶の特性が変化したということは、内部で生成した添加物の種類およ
び濃度が変化し、グリシンの結晶化現象に影響をおよぼしたことが考えられた。このことに関連
して、図 5および図 6に晶析後の母液の pHおよびUV吸収スペクトルの測定結果を示す。Profile2
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図 3 各プロファイル条件で得られた粒子群の XRDピークパターン 



および Profile3 は、pH や UV 吸収スペクトルにそれ
ほど大差はないが、オゾン添加時間の増大による変
化の程度に違いがある程度見られる。この溶液の特
性の変化は、当初の予想通り、オゾン処理の Profileに
よって実際に溶液温度などが異なることで反応速度
過程が異なったために、内部で生成した添加物の種
類および濃度が変化したことを示していると考えら
れる。結晶化現象に影響し、結晶特性が変化したこと
は妥当と考えられる。Profile1の結晶特性の変化の傾
向が Profile2、3と異なるのは、Profile1での溶液の pH
および UV吸収スペクトルの傾向が Profile 2および 3
とは異なることを鑑みると、妥当と考えられる。 
以上より、有機物の水溶液を対象とした冷却晶析
にオゾン処理を応用して結晶特性への効果を調べ、
オゾン添加のタイミングや添加時間などのオゾン処
理の条件を検討することによって、晶析操作へのオ
ゾン処理の応用で結晶粒子群の多形や粒径、粒子形
状などの特性をある程度制御できることが実験的に
示された。すなわち、晶析操作による結晶粒子群製
造にオゾン処理を応用した結晶品質制御手法の可
能性が示された。 
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