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医 薬 品産 業 に お け る研 究 開 発 にお い て， 晶析 操作 は重 点的に 研究 され る 単 位操

作 の 一つ で あ る ． 医薬 品 の 有 効 成 分 であ る原 薬の うち ，低分 子原 薬を 代 表 とする

化 学 合成 に よ り 製 造さ れ る 原 薬 プ ロ セス の開 発に おい て特に 重要 な単 位 操 作とな

る ． 一般 に 多 段 階 の合 成 工 程 を 経 て 原薬 が合 成さ れる が，特 に最 終工 程 と なる原

薬 化 工程 は 晶 析 の 重要 性 が 高 い ． な ぜな らば 原薬 粒子 径や結 晶多 形と い っ た医薬

品 の 有効 性 に 影 響 を与 え る 原 薬 の 重 要物 性は 晶析 によ り制御 され るこ と が 多いた

め で ある ． 晶 析 操 作の 中 で も 貧 溶 媒 晶析 は原 薬プ ロセ スにお いて 多用 さ れ る晶析

法 の 一つ で あ る ． 高付 加 価 値 の 原 薬 には 通常 高い 収率 が求め られ ，熱 的 に 不安定

な 場 合も 多 く ， こ のよ う な 原 薬 プ ロ セス 側か らの 要求 に合致 する 利点 が 多 いため

で あ る．  

医 薬 品の 開 発 は 効 率化 が 強 く 求め ら れて いる ．技 術進 歩が激 しく 新た な 作 用機

序 の 新薬 に よ り 開 発環 境 は 大 き く 変 化し てし まう ため 開発ス ピー ドの 向 上 が求め

ら れ ，ま た 原 薬 の 高活 性 化 ・ 高 付 加 価値 化等 によ り実 験自体 への 制約 が あ る場合

も 多 い． シ ミ ュ レ ーシ ョ ン 技 術 は こ れら の課 題の 一つ の解決 法と なる と 考 えた．

一 方 で学 術 的 な 視 点か ら は ， 結 晶 の 個数 に着 目し た準 安定域 幅の 解釈 が な され，

こ の 解釈 の シ ミ ュ レー シ ョ ン 適 用 例 が報 告さ れた ．し かし貧 溶媒 晶析 へ の 適用は

報 告 例が 極 め て 少 なく 実 用 化 の 検 証 が乏 しい ．以 上の 背景か ら本 論文 で は ，医薬

品 原 薬プ ロ セ ス の 研究 開 発 の 効 率 化 に資 する ，貧 溶媒 晶析シ ミュ レー シ ョ ン技術

を 確 立す る こ と を 目的 と し て 研 究 を 行っ た．  

本 論 文で は ， 貧 溶 媒晶 析 シ ミ ュレ ー ショ ン技 術の 確立 とその 応用 につ い て まと

め た ．ま ず 貧 溶 媒 晶析 モ デ ル を 構 築 し， モデ ル中 で定 義した 結晶 成長 及 び 一次核

化 ・ 二次 核 化 の 核 化速 度 パ ラ メ ー タ を推 定す る方 法を 提示し た． 特に 一 次 核化速

度 パ ラメ ー タ の 推 定に お い て は ， 結 晶個 数に 着目 した 準安定 域幅 の解 釈 を 貧溶媒

晶 析 へ拡 張 し ， 実 験的 に パ ラ メ ー タ 推定 が可 能で ある ことを 実証 した ． 本 論文で

提 示 した 方 法 に よ り決 定 し た 晶 析 速 度パ ラメ ータ は， 貧溶媒 晶析 を許 容 で きる誤

差 レ ベル に お い て シミ ュ レ ー シ ョ ン 可能 であ るこ とが 検証で きた ．さ ら に 適用範

囲 を 広げ る た め に ，冷 却 晶 析 へ 適 用 し同 様の 手法 を用 いて速 度パ ラメ ー タ を推定

で き るこ と を 実 証 した ． 以 上 の 結 果 を踏 まえ ，貧 溶媒 晶析と 冷却 晶析 を 組 み合わ

せ た 晶析 系 に お い て， 決 定 し た 晶 析 速度 パラ メー タの シミュ レー ショ ン 精 度を検

証 し た． 結 果 と し て， 許 容 で き る レ ベル にお いて シミ ュレー ショ ン可 能 で あるこ

と が 示さ れ た ．   

本 論 文は 全 ５ 章 か ら構 成 さ れ てい る ．以 下に 各章 ごと の要旨 をま とめ る ．  

第 １ 章は 序 論 で あ る． 工 学 的 背景 を 述べ ，個 数に 着目 した準 安定 域幅 の 解 釈を

用 い たシ ミ ュ レ ー ショ ン の 現 状 に つ いて まと め， 本研 究の目 的に つい て 述 べた．  

第 ２ 章は 貧 溶 媒 晶 析の モ デ リ ング お よび 一次 核化 速度 パラメ ータ 推定 の た めの

理 論 式の 導 出 を 行 った ． 個 数 収 支 式 およ び物 質収 支式 からな る貧 溶媒 晶 析 モデル

を 構 築し た ． 本 モ デル 中 で は ， 結 晶 成長 およ び核 化を 考慮し てお り， 特 に 核化に
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つ い ては 一 次 核 化 と二 次 核 化 を 明 確 に区 別し た． さら にこれ らの 晶析 速 度 式はモ

デ ル の簡 潔 性 の 観 点か ら べ き 乗 則 の 形と し， 速度 式中 の速度 定数 およ び 次 数を実

験 的 に推 定 す べ き 晶析 速 度 パ ラ メ ー タと して 定義 した ．一次 核化 速度 パ ラ メータ

に 関 して は ， 結 晶 個数 に 着 目 し た 準 安定 域幅 の解 釈を 貧溶媒 晶析 へ応 用 し ，その

解 釈 に基 づ い て 貧 溶媒 滴 下 終 了 か ら 核化 検出 まで の待 ち時間 であ る修 正 待 ち時間

を 測 定す る こ と で パラ メ ー タ を 推 定 する 理論 式を 導出 した．  

第 ３ 章で は 貧 溶 媒 晶析 に お け る晶 析 速度 パラ メー タの 推定法 とシ ミュ レ ー ショ

ン 結 果に つ い て ま とめ た ． ま ず 成 長 速度 パラ メー タを 推定し ，次 に一 次 核 化速度

パ ラ メー タ は 第 ２ 章で 導 出 し た 理 論 式を 用い て推 定し た．さ らに これ ら の 結果を

用 い て， 二 次 核 化 速度 パ ラ メ ー タ の 推定 を行 った ．こ の二次 核化 速度 パ ラ メータ

推 定 の過 程 に お い て， 一 次 核 化 速 度 パラ メー タ推 定実 験では 未知 とさ れ て いた核

化 検 出時 の 個 数 密 度を パ ラ メ ー タ 最 適化 の手 法に より 最適化 でき るこ と を 見出し

た ．  

成 長 速度 パ ラ メ ー タは ， 大 量 の微 小 結晶 を種 結晶 とし て用い るこ とで 結 晶 成長

が 支 配的 に な る 実 験を 実 施 し ， 貧 溶 媒晶 析モ デル を用 いた晶 析計 算で は 核 化は起

こ ら ない こ と と し て， パ ラ メ ー タ 最 適化 の方 法に より 決定し た． 本研 究 に おいて

は ， 工業 的 応 用 を 目的 と し て い る た め， 工業 的に 原薬 の粒子 径評 価に 広 く 用いら

れ る レー ザ ー 回 折 式の 粒 子 径 分 布 測 定装 置を 用い た． レーザ ー回 折式 粒 子 径分布

測 定 装置 に よ る 測 定に お け る 光 学 的 特性 や， 結晶 形状 の影響 を考 慮し た 新 たな係

数 を 導入 し ， 種 結 晶の 個 数 お よ び 個 数分 布を 算出 する ことで 現象 を再 現 す る成長

速 度 パラ メ ー タ が 決定 で き る こ と を 示し た．  

一 次 核化 速 度 パ ラ メー タ は 第 ２章 で 導出 した 理論 式を 用いて 決定 した ． 理 論式

に 基 づき ， 実 験 系 に与 え る 過 飽 和 を 変化 させ た実 験を 行い， 修正 待ち 時 間 を測定

し た ．個 数 に 着 目 した 準 安 定 域 幅 の 解釈 にお いて ，検 出感度 は二 次核 化 の 影響を

小 さ く抑 え ， パ ラ メー タ 精 度 を 上 げ るた めに 重要 な要 素であ る． その た め 本研究

に お いて 核 化 は 目 視に よ り 、 ご く 初 期の 核化 を検 出し た．結 果と して 理 論 式を用

い て 一次 核 化 速 度 パラ メ ー タ を 実 験 的に 決定 する こと が可能 であ るこ と を 示した ．

最 後 に二 次 核 化 速 度パ ラ メ ー タ を 推 定し た． 成長 速度 および 一次 核化 速 度 パラメ

ー タ を用 い て パ ラ メー タ 最 適 化 の 手 法に より 最適 化を 行った ．こ の過程 に お いて ，

一 次 核化 速 度 パ ラ メー タ 推 定 時 は 未 知と され てい た核 化検出 時の 個数 密 度 の最適

化 が 可能 で あ る こ とを 見 出 し た ． つ まり ，核 化検 出時 の個数 密度 と各 速 度 パラメ

ー タ の関 係 性 が 数 学的 に 表 現 で き る こと が示 唆さ れ， その関 係式 を用 い る ことで

核 化 検出 時 の 個 数 密度 を 推 算 可 能 に する 手法 を提 案し た．  

以 上 の手 法 に よ り 決定 し た 成 長速 度 およ び一 次核 化・ 二次核 化速 度パ ラ メ ータ

に よ り， 貧 溶 媒 晶 析に お け る 溶 質 濃 度ト レン ドお よび 製品結 晶の 個数 平 均 径をシ

ミ ュ レー シ ョ ン で きる こ と が 実 証 さ れた ．  

第 ４ 章で は ， 第 ２ 章お よ び 第 ３章 で 示し た貧 溶媒 晶析 モデル およ びパ ラ メ ータ
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推 定 法の 応 用 に つ いて 検 証 し た ． 原 薬プ ロセ ス開 発へ 応用し た場 合を 考 え ，その

適 用 範囲 を 広 げ る ため に 冷 却 晶 析 へ 適用 した ．こ れに より冷 却晶 析の み な らず，

貧 溶 媒晶 析 と 冷 却 晶析 を 組 み 合 わ せ た晶 析系 への 適用 も可能 とな るた め で ある．

貧 溶 媒晶 析 モ デ ル ，一 次 核 化 速 度 パ ラメ ータ 推定 のた めの理 論式 ，晶 析 速 度パラ

メ ー タ推 定 手 法 に ほぼ 変 更 を 加 え る こと なく ，同 様の 手法に より 冷却 晶 析 におけ

る 晶 析速 度 パ ラ メ ータ の 決 定 が 可 能 であ るこ とを 検証 した． 結果 とし て 同 様の手

法 に より ， 成 長 速 度お よ び 一 次 核 化 ・二 次核 化速 度パ ラメー タの 決定 が 可 能であ

っ た ．さ ら に 貧 溶 媒晶 析 の 場 合 と 同 様に 核化 検出 時の 個数密 度が パラ メ ー タ最適

化 の 手法 に よ り 推 算で き る こ と が 示 され た． わず かな 誤差は ある もの の 冷 却晶析

に お いて も 溶 質 濃 度ト レ ン ド お よ び 製品 結晶 の個 数平 均径が シミ ュレ ー シ ョン可

能 で ある こ と が 示 され た ．  

同 様 の手 法 に よ り 決定 さ れ た 各晶 析 速度 パラ メー タの 比較に より ，目 視 に よる

核 化 検出 に お け る 検出 時 の 個 数 密 度 は既 往の 研究 の値 に比べ て小 さい こ と ，およ

び 貧 溶媒 晶 析 と 冷 却晶 析 の 間 に お け る違 いは わず かで あるこ とが 示唆 さ れ た．さ

ら に 今後 の シ ミ ュ レー シ ョ ン 適 用 に おい て重 点的 に研 究すべ き課 題も 見 い だされ

た ． 最後 に 決 定 し た晶 析 速 度 パ ラ メ ータ を用 いて ，貧 溶媒晶 析と 冷却 晶 析 を組み

合 わ せた 晶 析 系 に おい て シ ミ ュ レ ー ショ ンに よる 検証 を行っ た． 貧溶 媒 晶 析の後

に 冷 却晶 析 を 行 う 晶析 系 に お い て ， 決定 した パラ メー タによ り許 容で き る レベル

の 精 度で ， 溶 質 濃 度ト レ ン ド 及 び 製 品結 晶の 個数 平均 径はシ ミュ レー シ ョ ン可能

で あ るこ と が 示 さ れた ． こ の 結 果 は 本研 究に おい て構 築した 貧溶 媒晶 析 モ デルお

よ び パラ メ ー タ 推 定手 法 が ， シ ミ ュ レー ショ ン技 術と して原 薬プ ロセ ス 開 発へ適

用 で きる 可 能 性 が ある こ と が 示 さ れ た結 果と 考え る．  

第 ５ 章は 結 言 で あ り， 本 論 文 で得 ら れた 成果 につ いて まとめ た． 貧溶 媒 晶 析モ

デ リ ング を 実 施 し ，モ デ ル の 中 で 定 義し た結 晶成 長お よび一 次核 化・ 二 次 核化速

度 パ ラメ ー タ の 推 定手 法 を 確 立 し た ．決 定し たパ ラメ ータは 医薬 品原 薬 プ ロセス

開 発 へ適 用 可 能 な 精度 で シ ミ ュ レ ー ショ ン可 能で ある ことが 示さ れた ． 応 用例と

し て 本手 法 を 冷 却 晶析 へ も 適 用 し ， 同様 にパ ラメ ータ が決定 でき ，さ ら に シミュ

レ ー ショ ン 可 能 で ある こ と も 示 さ れ た． 最後 に貧 溶媒 晶析と 冷却 晶析 を 組 み合わ

せ た 晶析 系 に お い ても シ ミ ュ レ ー シ ョン 可能 であ るこ とが示 され た． 以 上 本学位

論 文 は， 貧 溶 媒 晶 析モ デ リ ン グ お よ び有 効な 晶析 速度 パラメ ータ 取得 の 手 法を提

示 し ，決 定 し た 晶 析速 度 パ ラ メ ー タ を用 いた シミ ュレ ーショ ン技 術と し て 原薬プ

ロ セ ス開 発 へ 適 用 可能 で あ る こ と を 実証 した ．  
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