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医 薬 品 や 食 品 な ど の 高 付 加 価 値 結 晶 の 製 造 に お け る 晶 析 プ ロ セ ス で は ， 濾 過 や

乾 燥 な ど の 晶 析 の 下 流 に 位 置 す る プ ロ セ ス の 効 率 や 純 度 の 観 点 か ら ， 粒 径 分 布 が

単 分 散 か つ 大 粒 径 で あ る こ と が 求 め ら れ る ． 晶 析 に お い て ， 冷 却 な ど に よ っ て 溶

質 濃 度 が 溶 解 度 を 上 回 っ て も ， 通 常 す ぐ に 結 晶 は 析 出 せ ず ， 過 飽 和 状 態 に な る ．

そ の 後 ， 結 晶 核 が 発 生 す る 核 化 や ， 結 晶 が 粗 大 化 す る 成 長 が 起 こ る ． 粒 径 分 布 は

核 化 と 成 長 の バ ラ ン ス で 決 ま り ， 懸 濁 し て い る 結 晶 の 状 態 と 過 飽 和 の 状 態 に よ っ

て 左 右 さ れ る ．そ の た め ，種 晶 (析 出 す る 固 体 の 結 晶 )添 加 方 法 と 冷 却 (過 飽 和 の 発

生 )方 法 の 両 面 か ら 粒 径 分 布 制 御 が 盛 ん に 研 究 さ れ て い る ．し か し ，種 晶 添 加 や 冷

却 と い っ た 具 体 的 な 晶 析 操 作 の 最 適 条 件 を 決 定 す る た め に は ， 多 く の 実 験 回 数 ，

長 い 実 験 期 間 ， 及 び 多 量 の 高 付 加 価 値 結 晶 の 試 料 を 要 し ， 研 究 開 発 の 効 率 化 が 大

き な 課 題 に な っ て い る ．  

本 研 究 で は ， こ の 課 題 を 克 服 す る た め に ， 核 化 や 成 長 と い っ た 晶 析 現 象 の 素 過

程 の 速 度 の 数 理 モ デ ル に 基 づ く 数 値 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 用 い て ， 計 算 機 上 で 最 適

な 種 晶 添 加 や 冷 却 の 方 法 を 見 出 し ， 粒 径 分 布 制 御 を 行 う こ と を 目 指 し た ． ま た ，

各 素 過 程 の 数 理 モ デ ル 化 の た め に は ， 数 理 モ デ ル に 含 ま れ る 未 知 の 速 度 論 的 パ ラ

メ ー タ を 実 験 に よ っ て 推 定 す る 必 要 が あ る ． そ こ で ， 本 研 究 で は ， 晶 析 現 象 の 素

過 程 の 速 度 論 的 パ ラ メ ー タ を 簡 便 に 推 定 す る 手 法 を 提 案 し た ．  

本 論 文 は 以 下 の 五 章 構 成 で あ る ．  

第 一 章 で は ， 序 論 と し て ， 種 晶 添 加 や 冷 却 を 工 夫 し て 粒 径 分 布 を 制 御 す る こ と

に 関 す る こ れ ま で の 知 見 を ま と め ， 本 研 究 の 目 的 に つ い て 述 べ た ．  

第 二 章 で は ， 晶 析 現 象 の 各 素 過 程 の 速 度 論 的 パ ラ メ ー タ を 簡 便 に 推 定 す る 手 法

を 検 討 し た ． 本 章 で は ， 種 晶 添 加 冷 却 晶 析 に お い て 重 要 な 素 過 程 で あ る 二 次 核 化

(懸 濁 し て い る 結 晶 に 起 因 し て 起 こ る 核 化 )と 成 長 を 考 慮 し た ．  

ま ず ， 二 次 核 化 と 成 長 の 数 理 モ デ ル の 数 式 表 現 に つ い て 述 べ た ． 二 次 核 化 や 成

長 は ， 懸 濁 し て い る 結 晶 の 状 態 及 び 過 飽 和 の 状 態 と 複 雑 に 相 互 作 用 し な が ら 最 終

結 晶 製 品 の 粒 径 分 布 を 決 定 す る ． 回 分 晶 析 に お い て は ， こ の 最 終 結 晶 製 品 に 至 る

ま で に ， 結 晶 の 総 質 量 や 粒 径 分 布 が ポ ピ ュ レ ー シ ョ ン バ ラ ン ス (結 晶 個 数 の 収 支 )

や マ ス バ ラ ン ス (物 質 収 支 )と い っ た 収 支 の 条 件 を 満 た し な が ら 時 間 変 化 す る ． こ

の と き の 各 素 過 程 の 速 度 と 各 収 支 の 関 係 性 は 数 式 に よ っ て 表 現 す る こ と が で き ，

こ の 数 式 は 粒 径 分 布 の 単 分 散 化 や 大 粒 径 化 の 評 価 に も 活 用 さ れ る ．  

次 に ， 晶 析 現 象 の 速 度 論 的 パ ラ メ ー タ を 簡 便 に 推 定 す る た め の 速 度 論 解 析 の 具

体 的 な 実 験 手 法 と し て ， プ ロ セ ス 分 析 技 術 を 活 用 す る 利 点 に つ い て 述 べ た ． プ ロ

セ ス 分 析 技 術 は ， プ ロ セ ス 中 の 重 要 な 品 質 に 関 す る 特 性 値 を 適 時 測 定 す る こ と で

製 造 の 設 計 ・ 分 析 ・ 管 理 を 行 う た め の シ ス テ ム で あ る ． 特 に ， プ ロ セ ス 分 析 技 術

の な か で ， プ ロ ー ブ 型 な ど の 特 殊 な 自 動 測 定 器 を 用 い て ， プ ロ セ ス 中 で 直 接 リ ア

ル タ イ ム に 特 性 値 を 測 定 す る イ ン ラ イ ン 測 定 に 着 目 す る に 至 っ た ． 本 章 と 第 三 章

で は ， 複 数 の イ ン ラ イ ン 測 定 手 法 を 組 み 合 わ せ て 用 い ， 濃 度 ・ 粒 径 分 布 ・ 結 晶 個
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数 な ど の 特 性 値 を 経 時 的 に 取 得 し た ． こ れ に よ り ， 注 目 す る 素 過 程 が 他 の 素 過 程

に 比 べ て 顕 著 に 起 こ る 期 間 や 条 件 を 検 出 し や す く な り ， 他 の 素 過 程 の 影 響 を 極 力

排 除 し て 注 目 す る 素 過 程 の 速 度 論 解 析 を 行 う こ と が 可 能 と な る と 考 え た ．  

最 後 に ， 二 次 核 化 と 成 長 の モ デ ル の パ ラ メ ー タ 推 定 手 法 に つ い て 検 討 し た ． 二

次 核 化 速 度 は 結 晶 の 総 質 量 に 依 存 す る こ と が 知 ら れ て お り ， 結 晶 総 質 量 は 晶 析 過

程 で 増 加 す る た め ，二 次 核 化 速 度 パ ラ メ ー タ は 推 定 し づ ら い こ と が 知 ら れ て い る ．

そ こ で ， 結 晶 総 質 量 の 増 加 量 の 近 似 を 用 い た 二 次 核 化 速 度 パ ラ メ ー タ 推 定 の 新 規

手 法 を 提 案 し た ． ま た ， L－ ア ル ギ ニ ン 水 溶 液 系 と ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン エ タ ノ ー

ル 溶 液 系 の 両 実 験 系 を 対 象 と し て ， こ の 新 規 手 法 を 検 討 し た ． 加 え て ， 成 長 速 度

パ ラ メ ー タ に つ い て は ， 濃 度 と 平 均 粒 径 の 時 間 変 化 へ の フ ィ ッ テ ィ ン グ に よ っ て

推 定 し た ． 得 ら れ た 二 次 核 化 と 成 長 の パ ラ メ ー タ を 含 む 数 理 モ デ ル を 用 い て ， 実

際 の 晶 析 現 象 の 時 間 変 化 を シ ミ ュ レ ー ト し た ． 両 実 験 系 に お い て ， こ の シ ミ ュ レ

ー シ ョ ン と イ ン ラ イ ン 測 定 デ ー タ を 比 較 し た と こ ろ ， こ れ ら の 平 均 粒 径 の 時 間 変

化 は 許 容 で き る 精 度 で 一 致 し た ． し か し ， シ ミ ュ レ ー シ ョ ン と イ ン ラ イ ン 測 定 デ

ー タ の 間 に ， 結 晶 の 破 砕 や 凝 集 に よ る も の と 思 わ れ る 誤 差 の 影 響 も わ ず か な が ら

確 認 さ れ た ． そ の た め ， 破 砕 や 凝 集 を 考 慮 す る こ と に よ っ て ， シ ミ ュ レ ー シ ョ ン

の 精 度 を よ り 向 上 さ せ る 余 地 が あ る こ と が 示 唆 さ れ た ．  

第 三 章 で は ， 種 晶 添 加 冷 却 晶 析 に お い て ， 二 次 核 化 と 成 長 を 考 慮 す る こ と に よ

っ て 構 築 さ れ た 数 値 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン の 精 度 を よ り 向 上 さ せ る 方 法 を 検 討 し た ．

回 分 晶 析 に お い て は ， 晶 析 の 終 盤 に 懸 濁 し て い る 結 晶 の 量 が 増 加 す る た め ， 結 晶

の 破 砕 や 凝 集 と い っ た 現 象 の 影 響 が 強 く な る こ と が 知 ら れ て お り ， こ れ ら の 現 象

が 最 終 結 晶 製 品 の 粒 径 分 布 に 大 き な 影 響 を 与 え る 場 合 も あ る ． 実 際 ， 第 二 章 で も

わ ず か な が ら 破 砕 や 凝 集 の 影 響 が 示 唆 さ れ て い る ． そ こ で ， 本 章 で は ， 破 砕 と 凝

集 を 考 慮 す る こ と に よ る シ ミ ュ レ ー シ ョ ン の 改 良 を 検 討 し た ． ま ず ， 一 つ の 結 晶

が 割 れ て 二 つ の 結 晶 に な る こ と を 破 砕 ， 二 つ の 結 晶 が く っ つ い て 一 つ の 結 晶 に な

る こ と を 凝 集 と 定 義 し ， そ れ ぞ れ を 数 理 モ デ ル 化 し た ． こ の 際 に ， 第 二 章 で 用 い

た 両 実 験 系 を 対 象 と し て ， 破 砕 や 凝 集 の 数 理 モ デ ル に 含 ま れ る 未 知 の 速 度 論 的 パ

ラ メ ー タ の 推 定 手 法 に つ い て 検 討 し た ． こ の う ち ， 破 砕 は 過 飽 和 に 依 存 し な い た

め ，晶 析 現 象 の 他 の 素 過 程 と 完 全 に 分 離 す る こ と が で き る ．こ の 性 質 を 利 用 し て ，

粒 径 分 布 の イ ン ラ イ ン 測 定 を 用 い た 破 砕 速 度 パ ラ メ ー タ の 簡 便 な 新 規 推 定 手 法 を

提 案 し た ． こ の 新 規 パ ラ メ ー タ 推 定 手 法 を 両 実 験 系 に 適 用 し た と こ ろ ， イ ン ラ イ

ン 測 定 デ ー タ へ の 当 て は ま り の 良 い 破 砕 速 度 パ ラ メ ー タ を 得 る こ と が で き た ． ま

た ， 凝 集 速 度 パ ラ メ ー タ に つ い て は ， 平 均 粒 径 の 時 間 変 化 へ の フ ィ ッ テ ィ ン グ に

よ っ て 推 定 し た ． 結 果 と し て ， 破 砕 と 凝 集 を 考 慮 し て 改 良 し た シ ミ ュ レ ー シ ョ ン

は ， 両 物 質 系 に お い て ， 第 二 章 で 示 唆 さ れ た 誤 差 を 緩 和 す る こ と が 確 認 さ れ た ．  

第 四 章 で は ， 晶 析 現 象 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 用 い て 種 晶 添 加 条 件 と 冷 却 条 件 を

同 時 に 最 適 化 す る こ と を 試 み た ．  
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ま ず ， 種 晶 添 加 や 冷 却 の 具 体 的 な 操 作 条 件 を 検 討 す る 前 に ， 種 晶 添 加 や 冷 却 の

方 針 を 明 確 に し た ． 粒 径 を 揃 え た 種 晶 を 添 加 し ， そ の 種 晶 を 成 長 さ せ て 製 品 と す

る フ ル シ ー デ ィ ン グ と い う 種 晶 添 加 方 針 は ， 粒 径 分 布 の 改 善 に 非 常 に 効 果 的 で あ

る こ と が 知 ら れ て い る ．し か し ，高 付 加 価 値 結 晶 製 造 の 晶 析 プ ロ セ ス に お い て は ，

異 物 混 入 や 作 業 員 の 粉 塵 曝 露 の リ ス ク を 低 減 す る た め に ， 濾 過 ・ 乾 燥 ・ 粉 砕 ・ 篩

い 分 け な ど の 調 製 を 施 し た 種 晶 の 添 加 を 避 け る ． そ こ で ， 本 章 で は ， 少 量 の 種 晶

に よ っ て 二 次 核 化 を 誘 発 し ， 発 生 さ せ た 二 次 核 を 成 長 さ せ て 製 品 と す る パ ー シ ャ

ル シ ー デ ィ ン グ と い う 種 晶 添 加 方 針 に 着 目 し た ． 併 せ て ， 同 じ 長 さ の 冷 却 期 間 の

な か で も 温 度 の プ ロ フ ァ イ ル を 工 夫 す る こ と に よ っ て 粒 径 分 布 を 改 善 し よ う と す

る プ ロ グ ラ ム 冷 却 と い う 冷 却 方 針 を 採 用 し た ． こ れ ら の 方 針 に 基 づ き ， 種 晶 添 加

量 ・ 種 晶 粒 径 と い っ た 種 晶 添 加 の 操 作 条 件 と ， 冷 却 期 間 の 長 さ ・ 温 度 プ ロ フ ァ イ

ル と い っ た 冷 却 の 操 作 条 件 を ， 晶 析 現 象 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 用 い て 同 時 に 最 適

化 す る こ と を 考 え る に 至 っ た ．  

次 に ， パ ー シ ャ ル シ ー デ ィ ン グ と プ ロ グ ラ ム 冷 却 に 基 づ く 最 適 な 操 作 条 件 を 計

算 機 上 で 検 討 す る た め に ， 仮 想 物 質 の 晶 析 系 に つ い て ， 様 々 な 種 晶 添 加 条 件 や 冷

却 条 件 で 製 品 の 粒 径 分 布 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 行 っ た ． こ の 際 ， 粒 径 分 布 の 変 動

係 数 を 用 い て 製 品 の 粒 径 分 布 を 評 価 し た ． 変 動 係 数 は 標 準 偏 差 を 平 均 で 除 し た 値

で あ り ， 粒 径 分 布 が 単 分 散 か つ 大 粒 径 の と き に 変 動 係 数 は 小 さ く な る ． ま た ， 一

次 核 化 (溶 液 中 で 自 発 的 に 起 こ る 核 化 )と 二 次 核 化 を 区 別 し て ， そ れ ぞ れ の 現 象 の

製 品 へ の 寄 与 を シ ミ ュ レ ー ト し た ． シ ミ ュ レ ー シ ョ ン の 結 果 と し て ， 種 晶 が 誘 発

し た 二 次 核 由 来 の 結 晶 が 製 品 の 主 成 分 と な る よ う な 領 域 ， つ ま り パ ー シ ャ ル シ ー

デ ィ ン グ が 効 果 的 な 領 域 が 存 在 す る こ と が 示 唆 さ れ た ． 加 え て ， こ の 領 域 に お い

て ， 変 動 係 数 が 極 小 と な る よ う な 最 適 な 種 晶 添 加 量 と 最 適 な 温 度 プ ロ フ ァ イ ル が

存 在 す る こ と を 示 し た ．  

最 後 に ，パ ー シ ャ ル シ ー デ ィ ン グ が 効 果 的 な 領 域 で 得 ら れ た 最 適 な 種 晶 添 加 量 ，

最 適 な 温 度 プ ロ フ ァ イ ル ， 及 び そ の と き の 極 小 の 製 品 変 動 係 数 を ， 冷 却 期 間 の 長

さ の み に よ っ て 簡 便 に 推 算 で き る 手 法 を 提 案 し た ． こ れ ら の 推 算 式 は ， 製 品 変 動

係 数 に 目 標 値 が 設 け ら れ た と き に ， こ の 目 標 値 か ら 冷 却 期 間 の 長 さ を 決 定 し ， 決

定 し た 冷 却 期 間 の 長 さ か ら 最 適 な 操 作 条 件 を 決 定 す る と い う 手 順 で 活 用 さ れ る ．  

第 五 章 で は ， 本 研 究 を 総 括 し た ． 本 研 究 で は ， L－ ア ル ギ ニ ン 水 溶 液 系 と ア セ

ト ア ミ ノ フ ェ ン エ タ ノ ー ル 溶 液 系 を 対 象 と し て ， イ ン ラ イ ン 測 定 を 用 い て 晶 析 現

象 の 素 過 程 の 数 理 モ デ ル に 含 ま れ る 速 度 論 的 パ ラ メ ー タ を 簡 便 に 推 定 す る こ と を

検 討 し た ． ま た ， 仮 想 物 質 の 晶 析 系 を 対 象 と し て ， 製 品 粒 径 分 布 を シ ミ ュ レ ー ト

し ， パ ー シ ャ ル シ ー デ ィ ン グ と プ ロ グ ラ ム 冷 却 に 基 づ く 最 適 な 操 作 条 件 を 見 出 し

た ． こ れ ら の 成 果 は ， 晶 析 装 置 や プ ロ セ ス に お い て 晶 析 現 象 を モ デ ル 化 し ， 最 適

な 操 作 条 件 を 見 出 す プ ロ セ ス を 設 計 す る こ と に よ り ， 結 晶 製 品 製 造 プ ロ セ ス 開 発

の た め の 研 究 開 発 の 効 率 化 や ， 研 究 期 間 の 短 縮 化 に 貢 献 す る ．  



No.1

氏名： 印

種類別

論文　　○

　　　　○

　　　　○

　　　　○

　　　　○

　　　　○

講演

海野　城衣

早稲田大学　博士（工学）　学位申請　研究業績書

1147-1151.

J. Unno, I. Hirasawa, “Partial Seeding Policy for Controlling Crystal Size Distribution of Product in

Batch Cooling Crystallization”, Journal of Chemical Engineering of Japan, 52(6), 2019, 501-507.

J. Unno, H. Kawase, R. Kaneshige, I. Hirasawa, “Estimation of Kinetics for Batch Cooling

（2021年　　10月　現在）

題名、　　発表・発行掲載誌名、　　発表・発行年月、　　連名者（申請者含む）

J. Unno, R. Umeda, I. Hirasawa, “Computing Crystal Size Distribution by Focused-Beam Reflectance

Measurement when Aspect Ratio Varies”, Chemical Engineering and Technology, 41(6), 2018,

J. Unno, I. Hirasawa, “Partial Seeding Policy for Controlling Crystal Quality in Batch Cooling

Crystallization”, Chemical Engineering and Technology, 43(6), 2020, 1065-1071.

J. Unno, I. Hirasawa, “Numerical Simulations of Seeded Batch Crystallization Demonstrating the Effect

of Stochastic Nucleation on Crystal Product Quality”, Journal of Chemical Engineering of Japan,

54(7), 2021, 380-386.

Crystallization Using Focused-Beam Reflectance Measurement”, Chemical Engineering and

Technology, 42(7), 2019, 1428-1434.

J. Unno, I. Hirasawa, “Parameter Estimation of the Stochastic Primary Nucleation Kinetics by

Stochastic Integrals Using Focused-Beam Reflectance Measurement”, Crystals, 10(5), 2020, 380.

J. Unno, R. Umeda, I. Hirasawa, “Transformation of CLD from FBRM into CSD when aspect ratio

changes with crystal size”, The 24th International Workshop on Industrial Crystallization (BIWIC2017),

Dortmund, Germany, Aug. 2017.

J. Unno, R. Umeda, I. Hirasawa, “Transformation of CSD when aspect ratio changes with crystal size

海野城衣，平沢泉，「粒径分布の相対粒子数変換を用いたFBRMによる

コード長分布の算出」，化学工学会第82年会，東京，2017年3月．

海野城衣，平沢泉，「FBRMとFT-IR-ATRを用いた二次核化速度パラメータの決定」，

化学工学会東京大会2017，東京，2017年8月．

パラメータの推定」，化学工学会第83年会，大阪，2018年3月．

into CLD from FBRM”, The 20th International Symposium on Industrial Crystallization (ISIC20),

Dublin, Ireland, Sept. 2017.

海野城衣，平沢泉，「FBRMを用いたL‐アルギニンの回分冷却晶析の速度論モデルと



No.2

氏名： 印

種類別

海野　城衣

早稲田大学　博士（工学）　学位申請　研究業績書

（2021年　　10月　現在）

題名、　　発表・発行掲載誌名、　　発表・発行年月、　　連名者（申請者含む）

J. Unno, H. Kawase, R. Kaneshige, I. Hirasawa, “Kinetic Model and Parameter Estimation for Batch

Cooling Crystallization of Acetaminophen Using Focused-Beam Reflectance Measurement”, Asian

Crystallization Technology Symposium 2018 (ACTS-2018), Biopolis, Singapore, June 2018.

The 25th International Workshop on Industrial Crystallization (BIWIC2018), Rouen, France, Sept. 2018.

C. Matsumoto, J. Unno, I. Hirasawa, “Analysis on Seeding Effect of Pt Reduction Crystallization”,

The 25th International Workshop on Industrial Crystallization (BIWIC2018), Rouen, France, Sept. 2018.

海野城衣，平沢泉，「回分冷却晶析により生成する製品性状を制御するための

兼重麗弥，海野城衣，平沢泉，「FBRMとFT-IR-ATRを用いた核化・成長パラメータの

推定」，化学工学会室蘭大会2018，室蘭，2018年8月．

J. Unno, H. Kawase, R. Kaneshige, I. Hirasawa, “Estimation of the kinetics for batch cooling

crystallization of active pharmaceutical ingredients using focused-beam reflectance measurement”,

J. Unno, I. Hirasawa, “Cooling and seeding policies of partial seeding for controlling crystal properties

in batch crystallization”, 18th Asian Pacific Confederation of Chemical Engineering Congress

(APCChE2019), Sapporo, Japan, Sept. 2019.

海野城衣，平沢泉，「確率論的核化が種晶添加回分晶析の製品品質に及ぼす

影響に関する数値シミュレーション」，化学工学会第51回秋季大会，

パーシャルシーディングポリシー」，化学工学会第84年会，東京，2019年3月．

J. Unno, I. Hirasawa, “Partial seeding policy for controlling crystal properties of active pharmaceutical

ingredient in batch cooling crystallization”, The 26th International Workshop on Industrial Crystallization

(BIWIC2019), Rayong, Thailand, Aug. 2019.

破砕及び凝集の数理モデル化」，化学工学会第86年会，オンライン開催，2021年3月．

Symposium (ACTS-2021), Pattaya, Thailand, May 2021.

オンライン開催，2020年9月．

海野城衣，真崎郁茉，平沢泉，「収束ビーム反射測定法を用いた医薬品結晶の

R. Takahashi, J. Unno, I. Hirasawa, “Effect of Cooling Mode on the Optimization of Pharmaceutical

Crystal Quality in Partially Seeded Crystallization”, The 5th Asian Crystallization Technology



No.3

氏名： 印

種類別

海野　城衣

早稲田大学　博士（工学）　学位申請　研究業績書

（2021年　　10月　現在）

題名、　　発表・発行掲載誌名、　　発表・発行年月、　　連名者（申請者含む）

著書 平沢泉，海野城衣，「分離プロセスの最適化とスケールアップの進め方」，

4章　「晶析操作の条件検討とスケールアップの正しい進め方」，

2節　「晶析工程における粒径と形状の制御」，技術情報協会，2019年11月．

I. Hirasawa, J. Unno, I. Masaki, “Linearized Parameter Estimation Methods for Modeled

Crystallization Phenomena Using In-Line Measurements and Its Application to Optimization of

J. Unno, I. Hirasawa, “Mathematical optimization of partially seeded cooling crystallization

accompanied by agglomeration and breakage of crystals”, The 21th International Symposium on

Industrial Crystallization (ISIC21), Online Event, Sept. 2021.

Partially Seeded Crystallization in Pharmaceutical Processes” in a collected work “Optimization of

Pharmaceutical Processes” in the book series “Springer Optimization and Its Applications”,

Springer Nature, (to be published).


