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1 緒言 

 消炎鎮痛剤であるインドメタシン(IMC)に

は，安定な γ型，および準安定な α型と β型
1)の三種の結晶構造(多形)が存在する。多形

により溶解度や溶解速度，バイオアベイラビ

リティーが異なるため 2)，所望多形を高収率

で得るための晶析技術の開発が望まれている
3) 。一般に，有機結晶の多形制御には等温下

において操作過飽和の制御が容易な貧溶媒晶

析を用いる場合が多い。しかし，析出多形は，

オストワルドの段階則に従い，バルク溶液の

過飽和の増加に応じて安定型，準安定型，不

安定型の順に変化することから 4)，高い溶解

性を持つ不安定または準安定型多形の晶析に

は，高過飽和を達成するための多量の貧溶媒

添加が必要となる。そこで，本研究では，系

内に局所的な高過飽和場を創成できるファイ

ンバブルを IMC の貧溶媒晶析に適用した。気

泡の微細化は，i) 気−液界面積の増大にとも

なう物質移動・反応吸収の促進，ii) 浮力の減

少に伴う気泡の平均滞留時間の増加，iii) 気

泡の負の表面電位の増大による気−液界面で

の相互作用を引き起こす 5) 。本稿では，N2

ファインバブルの導入が準安定α型 IMCの核

発生速度および生成速度に及ぼす影響につい

て述べる。 

 

2 実験方法 

2.1  IMC の溶解度測定   

 IMC の溶媒および貧溶媒として，エタノー

ル(EtOH)および蒸留水(H2O)を選択した。

EtOH/H2O 混合溶液に過剰量（65.0 mmol/l)の

IMC(C19H16ClNO4，γ 型, 和光純薬)を懸濁さ

せ，溶存 IMC 濃度の経時変化を測定した。時

間変化における定常値より IMC 溶解度 CSを

求めた。この際，操作因子として，H2O の体

積割合 VH2Oを 0 - 100 vol%の範囲で変化させ

た。 

2.2 ファインバブルを用いた IMC の貧
溶媒晶析 

2.2.1 気泡発生装置 

 ファインバブルは，モーターの回転によっ

てインペラー背面に生じる負圧とインペラー

の剪断力を利用した自吸式微細気泡発生装置

(Tech Ind.製)を用いて発生させた 5,6)。N2モル

供給速度FN2が0.089 mmol/(l・min)，回転速度が

4800 min-1の条件下で，平均気泡径 dbblが 25 µm

の N2ファインバブルを得た。 

2.2.2  貧溶媒晶析操作 

 溶液温度が 298 K において， γ 型の

IMC-EtOH 飽和溶液と貧溶媒である H2O を 2

つの異なる添加法により混合した ; (1) 

IMC-EtOH飽和溶液にH2Oを瞬時に添加する

系(IMC-EtOH/H2O 系)，(2) H2O に IMC-EtOH

飽和溶液を瞬時に添加する系(H2O/IMC- 

EtOH 系)。IMC-EtOH 飽和溶液と H2O を混合

すると同時に，N2ファインバブルを連続供給

し，IMC を晶析させた。混合溶液の総体積を

1500 ml で一定とし，VH2Oを 40 - 90 vol%(H2O

の添加量：600 - 1350 ml)の範囲で変化させた。

晶析時間 tは 5 min以内とした。比較として，

N2 ファインバブルを供給せず，攪拌機(プロ

ペラ型 4 枚羽根)を用いた晶析操作を行った。

所定時間晶析後，結晶懸濁液を吸引ろ過し，

313 K で減圧乾燥させた。析出多形の同定は

XRD 法により行った。 

 

3 実験結果および考察 

3.1  貧溶媒の体積割合と液相内の過飽
和比の相関 

 CS および貧溶媒晶析操作における IMC 初

濃度 C0を VH2Oで整理した結果を Fig. 1 に示
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す。また，C0 と CS から算出した液相内の過

飽和比 C0/CSも示す。CSおよび C0は VH2Oの

増加にともない減少した。C0の減少は，混合

溶液の総体積一定下での VH2O の増加による

IMC 飽和溶液量の減少に起因する。結果とし

て，VH2Oの増加にともない C0/CSは増大する

ことを確認した。 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1  Relation between VH2O and CS, C0, C0/CS 

 

3.2 α型 IMCの核発生速度および生成速
度に対するファインバブルの導入効果 

 IMC の貧溶媒晶析において VH2O を変化さ

せた場合に得られた多形は，N2ファインバブ

ルの導入および溶液の添加法によらず，準安

定 α型のみであった。これより，本実験条件

は，IMC-EtOH 飽和溶液と貧溶媒である H2O

の混合により生成する過飽和が多形の選択性

に対して支配的な領域であることがわかる。

IMC-EtOH/H2O 系において，C0/CSと準安定 α

型 IMC の核発生速度 rnuc および生成速度 rα

の相関を Fig. 2a) に示す。rnucは核発生誘導期

(結晶核の生成が確認されるまでの待ち時間)

の逆数である。また，rα は晶析初期における

準安定 α型の生成モル濃度の時間変化の傾き

より算出した。ln(C0/CS)が 3.48 以上では，rnuc 

および rαに対する N2ファインバブルの導入

効果は些少であることがわかる。一方，3.48

未満では，N2 ファインバブルの導入により

rnucおよび rαは ln(C0/CS)の低い領域で顕著に

増大した。これは，気泡の表面電位による気

−液界面近傍での IMC および貧溶媒の濃縮 7)

に起因すると推測される。また，H2O/IMC- 

EtOH 系での相関を Fig. 2b) に示す。N2ファ

インバブルの導入によらず，H2O/IMC-EtOH 

系で得られた rnucおよび rαは，IMC-EtOH/H2O 

系に比べ，僅かに増大した。以上の結果より，

いずれの添加法においても，N2ファインバブ

ルの導入は，低い ln(C0/CS)での準安定 α型の

生成を促進すること，および準安定 α型を高

収率で生成するために必要な ln(C0/CS)を低減

できることを確認した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Fig. 2  Relation between C0/CS and rnuc., rα 
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