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はじめに 
 これまで我々は、超音波印加による結晶化技術を用いて解熱鎮痛薬アセトアミノフェンの準安定形

（Ⅱ形）の晶出制御を報告してきた[1]。最近、Ⅱ形結晶よりも不安定形（高溶解性）である三水和物

の結晶化に成功し、溶液中で結晶が安定に存在できることを明らかにした[2]。溶液中に複数の多形が

共存すると、不安定形の溶解、安定形の成長が進むことが一般に知られている（溶液媒介相転移）。そ

こで我々はこの現象に着目してⅡ形と三水和物間の溶解度差が小さくなる低温条件で溶液媒介相転移

を行い、経時安定性に優れる高品質Ⅱ形結晶が得られることを明らかにした[3]。 

実験と結果 
 アクリル変性シリコーンポリマーが主成分の接着剤をバルク状にしたものを用いて、アセトアミノ

フェンⅠ形（精製原料）の超純水溶液（濃度 40 mg/ml, 温度 0°C）から三水和物飽和水溶液を作製した。

この三水和物結晶を含む溶液をⅡ形との溶解度差 2.2 mg/ml（過飽和度σ=0.24相当）が生じる温度 10°C
に昇温し、超音波印加によって晶出したⅡ形微結晶を含む飽和水溶液 50 µlを加えた。滴下後、三水和

物結晶の溶解を通してⅡ形結晶が成長した。本条件では溶液媒介相転移が緩やかに進行するため、Ⅱ

形結晶は平均 5 µm/h程度（長軸方向）で低速成長した。その結果、溶液インクルージョン等の欠陥が

抑制された高品質なⅡ形結晶が得られ、粉末 X 線回折によって経時安定性が向上していることが明ら

かになった。一方、Fig. 1(a)に示すように、得られたⅡ形結晶には滴下した種結晶に由来する比較的大

きく成長した低品質結晶が含まれていた。そこで新たにシーディング方法を改良した結果、Fig. 1(b)に

示すように長軸長 0.4 mm程度で均一化したⅡ形結晶が得られ、比較的大きな 0.8 mm以上の結晶を低

減させることに成功した（Fig. 2）。同様に粉末 X 線回折によって評価したところ、得られたⅡ形結晶

は通常のシーディング方法の結晶に比べ、更に経時安定性が向上していることが確認された。以上の

結果から、我々が開発した溶液媒介相転移を使った新しい準安定形成長法は、シーディング条件の検

討を進めることで今後更に高度化することも期待される。 

 

 

 

 

 
        

参考文献 
[1] Yo. Mori et al., Appl. Phys. Express 8, 065501 (2015). 
[2] Yo. Mori et al., Appl. Phys. Express 10, 015501 (2017).  
[3] 藤本吏輝 他, 第 77回応用物理学会秋季学術講演会 14p-A25-18, 2016.  

Fig. 1 Acetaminophen form II grown in saturated solution of trihydrate 
crystals at 10°C. (a) Normal seeding method, (b) New seeding method. 

Fig. 2 Size distribution of form II crystals 
obtained by each seeding method at 10°C. 
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