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研究成果の概要（和文）：本研究では、有機結晶の形態やアスペクト比（結晶の細長さ）といった外形特性を精
密に制御するための鋳型晶析技術の高度化に取り組んだ。異相界面が有する特徴的な結晶化現象、特に界面上で
の核化・成長過程に着目し、鋳型剤の立体化学的性質および過冷却度の調整という二つの操作因子を用いて、析
出する結晶粒子群の形態およびアスペクト比を系統的に変化させることに成功した。これにより、結晶粒子群の
外形特性を自在に作り分けるための実用的な操作指針が得られた。本成果は、晶析操作でも結晶特性の制御精度
を高め、医薬品や機能性材料の製造の品質向上およびプロセスの高効率化を実現する基盤技術となることが期待
される。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to advance the template crystallization method for 
controlling the morphological characteristics of organic crystals, such as crystal habit and aspect 
ratio (the length-to-width ratio). Focusing on the characteristic crystallization phenomena at 
heterogeneous interfaces, particularly nucleation and growth processes occurring at the interface, 
we employed two operational parameters: the stereochemical properties of template agents and the 
degree of undercooling. By systematically varying these factors, we successfully modified the 
morphology and aspect ratio of the resulting crystal populations. This led to the development of a 
practical strategy for tailoring crystal shapes with high precision. These results are expected to 
contribute to enhanced crystallization-based control of particle characteristics and to serve as a 
fundamental technology for improving both the quality and efficiency of production processes in 
pharmaceuticals and functional materials.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
有機結晶の形態やアスペクト比といった外形特性を制御する鋳型晶析技術を高度化し、結晶成長場としての異相
界面の特性を活用する操作指針を提示した点は学術的に意義がある。これにより、核化と成長の支配因子の定量
的理解が進むとともに、結晶粒子群の特性制御がより精密になる。社会的には、医薬品や機能性材料の製造でも
結晶粒子群に関係する製品の均質化・高機能化を実現し、また、高効率な生産技術の基盤となる成果である。

※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 
 有機結晶粒子群の粒径や結晶外形といった外部の形態に関する特性を精密にかつ均質に制御
することは、医薬品や機能性材料の製造において極めて重要な技術課題である。とくに医薬品分
野では、有効成分の溶解性や体内吸収性を左右するため、製剤特性を最適化するうえでも粒径分
布や結晶形態の制御は欠かせない。粒径が揃っていないと溶解速度にムラが生じ、吸収量や治療
効果にばらつきが出るリスクがある。また、粒子の外形が不均一であると、粉体の流動性や圧縮
性、さらには製造スケールアップ時の再現性にも悪影響を及ぼす可能性がある。このような背景
から、結晶粒子群の特性を精密に制御するためには、結晶の生成初期段階、すなわち「核化」の
タイミングを揃えることが重要である。結晶粒子の数が多くなれば、平均的に粒径は小さくなる
傾向にあり、微粒子群の形成には高い核化頻度が求められる。一方で、均質な粒径分布を得るに
は、核化の空間的および時間的ばらつきを抑制する必要がある。すなわち、微細粒子化と粒径均
一化の２つの要件を同時に満たすには、いかにして核化を「促進」しつつも「揃える」かという、
既存の技術では困難な課題を解決する必要がある。 
 これを解決する技術として、我々は異相界面、特に気液界面を利用した「鋳型晶析（Template 
Crystallization）」に着目した。鋳型晶析は、結晶化を誘導する場としての界面を積極的に設計し、
分子の自己組織化や鋳型剤との相互作用によって、結晶の核化成長現象を制御する手法である。
とくに、気液界面上に鋳型剤由来の単分子膜がソフト鋳型として形成されると、その膜が結晶化
の「鋳型」として機能し、界面に沿って規則的に結晶粒子が析出する現象が観察されている。我々
の先行研究では、過飽和溶液中に形成された単分子膜が存在する条件下で、有機結晶が極めて規
則的に成長する現象を確認している 1)（図１）。気液界面を上方向および横方向から観察した結
果、結晶粒子は界面に沿って一定の粒径と方向性をもって析出しており、この際に粒径が非常に
揃っていたことが顕著な特徴として確認された。この現象は、鋳型界面が結晶核の生成“トリガ
ー”として機能していることを示唆しており、核化のタイミングが界面上で同期して起こること
で、均質な粒子群の形成が可能になっていると考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   気液界面の上方向から観察         気液界面の横方向から観察    

図１ 気液界面に生成した構造制御された結晶 
 
 加えて、同条件下で析出した結晶が、熱力学的に最安定な多形ではなく、準安定な α形であっ
たことも注目すべき知見である。これは、結晶外形を決定づける要素である「結晶多形」に対し
ても、鋳型界面が選択的に影響を与えていることを意味し、結晶構造そのものを誘導・選択する
場として界面が機能する可能性がある。すなわち、従来のバルク溶液中でのランダムな核化とは
異なり、界面設計を通じて結晶構造や外形の選択性・均質性を同時に制御するという新たなアプ
ローチが提示できる。このような鋳型晶析の特性を活かすことができれば、微細でしかも構造的
に均質な有機結晶粒子群の製造が可能となり、医薬品などの高機能製品の一貫した品質確保と
高効率製造の実現に貢献できると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、異相界面での鋳型晶析を利用し、有機結晶粒子群の外形特性、すなわち形態
およびアスペクト比（Aspect ratio: Ar）を、空間的に均質かつ意図的に制御する手法を確立する
ことである。形態とは、結晶構造や成長方向によって決定される外観的形状であり、Ar は結晶
の長軸と短軸の比率を表す指標である。これらの外形特性は、単に物理的な見た目にとどまらず、
溶解性や濾過性、機械的安定性などの実用的特性にも大きく関与する。 
 形態は、分子の結晶構造（結晶多形）や成長速度の異方性に依存し、Ar は成長条件下での分子
配列や界面との相互作用の影響を受ける。特に鋳型晶析では、鋳型剤の立体化学的性質やその界
面配置、さらには溶液条件（温度、過飽和度など）を適切に設計・制御することで、析出する結
晶の形態や Ar に系統的な変化を与えることが可能であると考えられる。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、有機結晶粒子群の形態およびアスペクト比（Aspect ratio: Ar）を制御するため、
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異相界面を用いた鋳型晶析法を実施した。実験には、水溶性有機化合物を対象とし、結晶化溶液
を構成する鋳型剤として光学異性体を有する２種のアミノ酸（L-体および D-体）を選定した。
具体的な実験系は、結晶化物質を Glycine、鋳型剤を L-Leucine (L-Leu) または D-Leucine (D-Leu)
で、溶媒には純水を使用した。あらかじめ一定温度に設定した冷却水によって温度調整されたガ
ラス製シャーレに溶液を注ぎ、気液界面を形成した。この界面上を晶析場とし、所定時間放置す
ることで結晶粒子群を析出させた。鋳型晶析による結晶化挙動を観察するため、界面に析出した
結晶粒子群を光学顕微鏡により撮影・観察し、各結晶の形態やサイズを画像解析によって定量化
した。結晶の長軸および短軸方向（a 軸および c 軸）の長さを測定し、長軸方向に a 軸を有する
ものを形態 A、長軸方向に c 軸を有するものを形態 C と分類した（図２）。各結晶について長軸
と短軸の比からアスペクト比（Ar）を算出し、鋳型剤の種類および過冷却度ΔT の変化に伴う Ar
の傾向と形態分布を評価した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ 鋳型界面に析出する結晶粒子群の形態およびアスペクト比の定義 
 
過冷却度ΔT は、冷却水温度の変更により制御した。各条件下で析出した 100 個前後の結晶を分
析対象とし、鋳型剤とΔT の組み合わせによって形成される形態の選択性と Ar の制御性を比較
検討した。 
 
４．研究成果 
 有機アミノ酸結晶 Glycine を対象とし、鋳型晶析法で異相界面上に析出する結晶粒子群の形態
およびアスペクト比（Aspect ratio: Ar）を、鋳型剤の変更も考慮しながら、いくつかの条件で観
察した。鋳型剤は、光学異性体である L-Leucine（L-Leu）および D-Leucine（D-Leu）を用い、行
った。まず、過冷却度ΔT を一定に保った条件下で、鋳型剤の種類による結晶形態の違いを比較
したところ、L-Leu を用いた場合は a 軸を長軸とする形態 A が優勢であり、D-Leu を用いた場合
は c 軸が長軸となる形態 C の比率が高くなる傾向が確認された（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ 鋳型剤の違いによる鋳型系面上の結晶粒子群写真と Ar 分布（上：L-Leu、下：D-Leu） 

 
 各条件下で得られた結晶について、長軸および短軸の長さを測定し、Ar（長軸/短軸）を算出し
た結果、鋳型剤の種類に応じて Ar の分布にも明確な違いが見られた。これにより、鋳型剤の立
体化学的性質が、結晶の成長方向や結晶形態を選択的に誘導する因子として機能することが示
された。次に、ΔT を段階的に変化させ、同様の測定と分類を行った結果、形態 A の存在比率お
よび平均 Ar はΔT に応じて単調に変化する傾向が観察された。すなわち、ΔT が高くなるほど
形態 A の比率が上昇し、Ar が大きくなる傾向を示した。これにより、温度操作により結晶粒子
の形態および細長さを連続的に制御できる可能性が確認できた。結果を総合的に整理したとこ
ろ、結晶の形態制御では、鋳型剤として L-Leu を使用し、ΔT を適切に調整することで目的の形
態を優勢に析出させることが可能であることが明らかとなった。一方、Ar の制御に関しては、
低いΔT の条件で鋳型剤を変更することで、粒子のアスペクト比を任意に調整できることが明ら
かとなった。 
 以上の考察により、鋳型晶析では鋳型剤の分子構造および過冷却条件の選定によって、有機結
晶の形態とアスペクト比を自在に作り分けることが可能であることを実証した。本成果は、結晶
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成長での界面設計の重要性 2)を示すとともに、結晶粒子群特性を均一にするための基板技術 3)と
しての価値が高いと考えられる。 
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