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研究成果の概要（和文）：L-ロイシン含有グリシン過飽和溶液に気泡を挿入すると、鋳型効果に

よって、界面にグリシン結晶が析出する。この現象について、気泡挿入のタイミングと、気泡

界面での結晶核化のタイミング・成長現象について検討した。その結果、過飽和溶液に新たな

鋳型界面を与えることが結晶の核化を誘導する結晶群核化トリガーになることがわかった。核

化トリガーを利用することで、サブミクロン粒径の単峰性結晶粒子群を得ることができた。 
 
研究成果の概要（英文）：Fine monomodal crystalline particles are required to manufacture 
in many fields.  In this study, the effect of template at the air/solution interface on 
the nucleation phenomena was investigated.  And the relationship between nucleation 
timing and the timing in which the template interfaces were given into the supersaturated 
solution became clear, and nucleation phenomenon of templated crystallization was also 
investigated.  If the timing of nucleation can be controlled by using template effects, 
monomodal crystalline particles can also be produced.  The glycine - water - L-leucine 
(template compound) system was used.  As the results, the nucleation timing of which 
template interface was given into the supersaturated solution was important for 
controlling size distribution.  The formation of new template interface into the 
supersaturated solution acted as the nucleation trigger which induced purposeful 
nucleation.  By using this nucleation trigger, monomodal crystalline particles were 
obtained at the air/solution interface. 
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１．研究開始当初の背景 
 過飽和溶液中に有機分子の単分子膜が存
在すると、配向が制御された無機結晶が成長

することを Landau ら（Landau, E.M., 
L.Leiserowitz, et al., Mol. Cryst. Liq. Cryst., 
134, 323-225 (1986)）が NaCl を使って報告
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した。また、Mann ら（Mann, S., B.R. 
Heywood, S. Rajam and B.A.Walker, J. 
Phys. D, 24, 154-164 (1991)）はバイオミネ
ラリゼーションの観点から、単分子膜存在下
での CaCO3 の結晶成長を行い、析出する結
晶の構造が単分子膜の性質に依存している
ことを報告している。このように、膜の分子
構造が結晶成長の鋳型となり得ることがわ
かってきている。医薬品結晶には結晶多形
（同一分子でありながら、結晶構造が異な
る）を有するものが多く、有機結晶の多形制
御にこの考えが適用できれば、高品質な医薬
品結晶製造が可能となる。しかも、結晶の核
化現象は不均一核化の方が均一核化よりも
起きやすいので、この鋳型効果を結晶核の生
成トリガーとして応用できれば、結晶成長を
自在に制御できるようになり、微結晶の生成
も容易になる。我々の研究室で実施した予備
的な実験で、ロイシンを構造メッセンジャー
（結晶化物質の構造を決定する物質）として
グリシンの結晶化を気液界面で行ったとこ
ろ図１に示す非常に興味深い結晶化現象を
見いだした。気泡と溶液との気液界面にグリ
シン結晶が核化している様子が見られる。結
晶の形状からは構造制御ができていること
が分かった。さらに、注目すべきは、結晶の
大きさである。同時刻では、ほぼ同じ大きさ
であることから、気泡の注入操作が、核化ト
リガーとして働いていることを意味してい
る。これは、従来制御困難とされている結晶
核の生成タイミングを揃えられる可能性を
示唆している。 
 
 
 
 
 

 
図１ 気液界面上の結晶粒子 

 
２．研究の目的 
 核化を同時刻に多数誘発すれば、結晶粒子
群の粒径分布を極めて狭くすることが可能
となり、しかもそれが低過飽和度で実現でき
れば、結晶は僅かしか成長できないため、サ
ブミクロンオーダーの粒径の揃った微粒子
が創製できることになる。さらに、泡沫（気
泡群）を利用すれば、気泡の隙間（プラトー
領域）を結晶成長場に利用できる可能性もあ
る。そこで、本申請課題では、簡単な操作で、
鋳型上に有機結晶の核を同時発生させ、さら
に結晶成長を制限することで、微粒子でしか
も構造制御された高品質な有機微結晶粒子
群を創製する手法を提案することを目的と
した。 
  
３．研究の方法 

(1)気泡/溶液界面での核化・成長実験 
 過飽和溶液に鋳型界面を与えたときの核
化のタイミングを調査する目的で行った。温
度制御(15℃)されたスライドガラスに L-ロ
イシン含有(10mg/ml-H2O)28℃溶液(25℃グリ
シン飽和)をセットした。この時間を 0 sと
した。溶液をセットしてから 100 s後に溶液
は設定温度(15℃)まで冷却された。所定の時
間に溶液内に気泡を挿入し(この時間をθ 
Air-in)、気泡/溶液界面での結晶成長を観察し
た。 
(2)気体/溶液界面での核化・成長実験 
 振盪させることで界面を作り直したとき
の結晶化の様子を調査する目的で行った。L-
ロイシン含有(10mg/ml-H2O)33℃溶液(30℃グ
リシン飽和)を 20℃まで急冷した。急冷され
た溶液内で結晶が析出していないことを確
認し、その過飽和溶液を温度制御(20℃)され
たシャーレ(petri dishes)内に入れた。この
時間を 0 sとした(θ =0)。300 s後(θ =300)
にシャーレを 10 s間振盪し、界面を更新さ
せた。このときの気体/溶液界面での結晶成
長を観察した。 
 
４．研究成果 
(1)核化トリガーの確認 
 溶液をセットしてから任意の時間後に溶
液内に気泡を挿入したとき、その界面には、
ほぼ等間隔に結晶が析出し、結晶径は揃って
いた。界面で成長している結晶の結晶径 Lを
測定し図２にまとめた。溶液は攪拌されてい
ないため物質移動律速であるとして成長曲
線を近似した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ 界面上の結晶の成長曲線 
 
 得られた曲線が L = 0を示す時間を核化時
間θNucとすると、結晶1の核化時間は 458.3 s、
結晶 2の核化時間は 458.4 sとなった。これ
は、過飽和溶液に気泡を挿入した直後に結晶
が核化していることを示している。同様の実
験を、いくつかの気泡挿入時間で行い、θAir-in
と得られたθNuc について図３にまとめた。図
３から、どのタイミングで気泡を挿入しても、
気泡挿入時間付近で結晶が核化しているこ
とがわかった。以上のことから、過飽和溶液
に、核化に有利な鋳型界面を与えることは、
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結晶の核化を誘導する核化トリガーになる
といえる。 
 界面の更新実験で、シャーレに過飽和溶液
を入れてから 300 s後(θ =300)に、溶液を振
盪させたときの振盪前後の界面の様子を図
４に示した。溶液を振盪させ新たな界面を与
えることで、新たな結晶群が核化・成長した
ことがわかる（図４の点線枠）。振盪前から
析出していた結晶群を結晶群 A、振盪後に析
出したと判断できる結晶群を結晶群 B とし、
それぞれ時間ごとの個数基準平均粒径 LN を
測定し図５に示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３ θAir-in とθNuc との関係 
 
 
 
 
 
 
 

図４ 界面更新実験の結果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図５ 界面更新実験での成長曲線 
 
 結晶群 Aが核化したのは溶液をシャーレに
入れたとき(θ =0)であり、結晶群 Bが核化し
たのは溶液を振盪させたとき(θ =300)である
ことがわかった。以上のことから、溶液を振
盪させること、溶液を容器から移すことで過
飽和溶液に新たな界面を与えることも核化
トリガーになることがわかった。 
 
(2)核化トリガーの応用 
 核化トリガーを利用して作成した結晶群
について紹介する。シャーレを振盪させない

場合に、気-液界面で図６の結晶群が得られ
た。図６の結晶群は大変よい粒径分布 CSDを
持つ(個数基準分散係数 CVN = 10.7)。 
 核化トリガーを使用して核化を誘導した
直後に結晶を回収することで、単峰性の微結
晶粒子群が製造できると考えた。そこで、図
７の実験装置(チューブ型気‐液界面連続発
生装置)で、過飽和溶液に界面を与えた直後
に結晶を回収する実験を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図６ 鋳型界面で創製した結晶粒子群 
 
 水飽和の空気と L-ロイシン含有グリシン
過飽和溶液を Y字コネクタにそれぞれポンプ
で送り込んだ。気泡と溶液が交互に区切られ
た気‐液界面連続流れが作られた。気‐液界
面が作られてから 0.2秒後にスラリーを固液
分離し SEMで結晶を観察した。気-液界面が
作られてから結晶を回収するまでの時間は、
送液流量とチューブ長さで調節した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７ 核化トリガーを応用した微結晶製造

実験装置 
 
 得られた結晶粒子群の SEM写真を図８に示
す。結果サブミクロンの粒子群が得られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図８ 核化トリガーを応用した微結晶粒子

群製品 
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 以上本研究成果をまとめると、次の様にな
る。結晶化物質にグリシン、鋳型剤に L-ロイ
シンを用いた鋳型晶析での核化現象につい
て、過飽和溶液に鋳型界面を与えるタイミン
グと核化のタイミングについて検討した。結
果、鋳型界面を与えたタイミングと核化のタ
イミングがほとんど一致しており、過飽和溶
液に新たに鋳型界面を与えることが結晶の
核化を誘導する結晶群核化トリガーになる
ことがわかった。また、核化トリガーを利用
することで、界面で単峰性の結晶粒子群を得
ることができた。核化トリガーを利用し核化
直後の結晶を回収することで、サブミクロン
の微結晶粒子群を得ることができた。以上の
ように、分子鋳型を用いた鋳型晶析での核化
トリガーを利用することで、高品質な結晶粒
子群を得ることができた。 
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