
薬剤分子の解析のためのレーザー誘起結晶化

レーザーを用いて構造を制御した高品質な結晶を作製

医薬品産業において有機化合物の結晶化は構造や機能の解明に必要なプロセスである。例えば、医薬品候補化
合物に用いられる有機化合物の多くは結晶多形を有している。結晶多形（安定形、準安定形）とは、同一の分
子で構成されていながら結晶中の分子配列が異なる現象であり、多形によって異なる物理化学特性を示ため、
新薬開発において多形探索及び解析が必須である。しかし、熱力学安定性の違いから、不安定な相である準安
定形は溶液媒介相転移などを介して安定形に転移し、消失してしまうことがある。そのため、相転移が進行す
る前に準安定形の存在を見出すことや安定性の高い準安定形を作製することが必要となる。

高い安定性を持った準安定形を作製するためには、核形成時の
結晶構造を制御することが重要である。溶液からの結晶化にお
いて、濃度や温度制御のみでは核形成が生じる過飽和環境の制
御が困難である。レーザー誘起結晶化では、過飽和溶液中に
フェムト秒レーザーパルスを集光照射し、キャビテーションバ
ブルや衝撃波、応力波を誘導する。これらのレーザー誘起現象
が集光点において局所的な高過飽和領域を形成し、時空間的な
結晶化制御を実現できる。本研究では、医薬品化合物として用
いられている有機低分子化合物にレーザー誘起結晶化を適用し
た。

レーザー誘起現象を駆使した結晶化誘導

解熱鎮痛剤として古くから広く用いられているアスピリンは、
Ⅰ形（安定形）に結晶構造が酷似しているⅡ形（準安定形）を
有している。類似した構造のため、同一結晶内でⅠ形とⅡ形が
混在して結晶化する現象が頻繁に起こり、準安定形の結晶化制
御が極めて困難である。アスピリンの過飽和溶液にフェムト秒
レーザーを集光照射して結晶化を試みた結果、多数の結晶が晶
出するとⅠ形とⅡ形が混在してしまいますが、単一結晶を作製
することで高い安定性を持った純粋なⅡ形の結晶化に成功した。

高い安定性を持つ準安定形の結晶化を実現

レーザー誘起結晶化プロセスのイメージ

レーザーによって誘導されたアスピリンの結晶多形

結晶構造を制御したさまざまな薬剤分子の機能性結晶作製
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高品質な結晶化作製による結晶構造・物性評価

レーザーシステム

対物レンズ

溶液

ダイクロイックミラー

キャビテーションバブル集光点

分子

結晶

時空間的な核形成制御を実現

マイクロ秒スケールで局所的な高過飽和領域を形成
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単一結晶の作製によりⅡ形結晶化に成功

Ⅰ形

Ⅱ形同じ分子で配列が異なる結晶

結晶多形：
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