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1．はじめに

低分子医薬品の開発候補となる化合物については難溶性の
ものが増加しており，それに伴って晶析プロセス中において
液液相分離（Liquid-Liquid Phase Separation：LLPS）が生じる
ことが報告されている [1]。これは Oiling-outと呼ばれ，おも
に有機化合物の冷却晶析や貧溶媒晶析時などに分散相が生じ
る液液相分離現象である。LLPSによって溶質が濃厚な相と
溶質が希薄な相が形成されるため，LLPSは局所的に組成が
異なる特殊な晶析環境を形成する。ゆえに，LLPS下で晶析
を進めると結晶製品の品質に大きな影響を与える。実際に，
LLPS下で得られた結晶は許容できないほどの不純物を含ん
でいることや，非常にもろい凝集体となること，部分的に非
晶質となることが報告されている [2–4]。また，場合によっ
ては晶析がまったく進まないこともある [5]。そのため，晶
析プロセスにおいて LLPSを回避することがもっとも一般的
な選択となっている。一方で，LLPS下の特殊な晶析環境を
上手く利用することで，単一液相からの晶析プロセスでは得
られない結晶生成物の作製を可能にすることや，粒子径や結
晶形態，結晶多形，不純物濃度などの結晶特性を制御できる
という報告もある [6–10]。つまり，LLPS下における晶析プ
ロセスを制御できれば，機能性粒子材料の創製が期待される。

LLPSを回避するにしろ，積極的に利用し新たな晶析場と
するにしろ，試料の混合，温度や圧力変化から過飽和状態を
生成させ，溶質を析出させる一連の晶析プロセスにおいて，
メカニズムに基づいた相構造や濃度の時間変化が予測できる
ならば，LLPSの回避または所望の特性を持つ粒子を得るた
めの条件設定やプロセス設計支援に資することができる。本
論文では，非平衡過程における液液界面および固液界面を介
した物質移動を実験ならびに計算科学的手法により解析し，
LLPSを伴う晶析プロセスにおける相変化挙動について検討
した。一連の解析により，操作条件が相分離や晶析過程に与
える具体的な影響を評価し，晶析プロセスの設計における指
針を示した。

2．主な研究成果
2.1 貧溶媒添加速度が相状態におよぼす影響 [11]
晶析プロセスは非平衡プロセスであるため，平衡状態図で

は一相の組成であっても，添加過程において一時的，局所的
な LLPSが生じる場合がある。本論文では，典型的な LLPS
系である水（貧溶媒）-エタノール（良溶媒）-ブチルパラ
ベン（溶質）系に対し，Phase-Field法を適用させ，貧溶媒の
添加速度が相状態へおよぼす影響と，一時的，局所的な
LLPSの発生機構について検討した。その結果，貧溶媒の添
加速度が速くなるにつれて，LLPSが発生することが確認さ
れた。一時的，局所的な LLPSは液液相組成が局所的に形成
されることで引き起こされ，局所的な相分離の進行と貧溶媒
の拡散による系内組成の均一化との競合によって溶質濃厚相
が形成されるかどうかが決定する。実際に貧溶媒の添加速度
を遅くすることで，低過飽和度を維持し，LLPS を回避する
操作戦略も報告されている [12]。つまり，貧溶媒添加晶析に
おける熱力学的に不安定な LLPS を回避するためには，液液
相組成を系内に形成させない添加条件や撹拌条件を設定する
ことが重要であることが示された。
2.2 LLPS系の液液界面近傍における溶液構造 [13]
液液界面を有する晶析プロセスにおいて所望の結晶粒子を

得るためには局所的な過飽和の制御が重要となる。つまり，
貧溶媒晶析プロセスでは分子レベルで必ず溶液 /貧溶媒界面
が形成されるため，界面を介した物質移動を考慮してプロセ
ス設計を行う必要がある。

LLPS 系では，非混和系と同様に安定した液液界面を有す
るが，良溶媒と貧溶媒は混和するため，溶質との多成分間の
相互作用によって液液界面が形成される。そのため，水 -1-
ブタノール系のような非混和系における界面構造とは大きく
異なる可能性がある。本論文では，分子動力学法により水（貧
溶媒）-エタノール（良溶媒）-ブチルパラベン（溶質）系
における LLPS組成での溶媒拡散と，それに伴う液液界面近
傍の溶液構造の変化を解析した。その結果，混和性のある水
-エタノール系にブチルパラベンが溶質として存在すること
で，水およびエタノールのいずれも拡散挙動が変化すること
がわかった。また，ブチルパラベン -エタノール溶液と水の
界面に，強く局在化した良溶媒層が存在することが確認され
た（Fig. 1）。
さらに，LLPS系の貧溶媒晶析における特有の現象が確認

された。系内における z軸方向の位置に応じた局所的な組成
の解析から，溶質濃厚相の内部と界面，溶質希薄相の内部と
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で明確な組成差が存在することが確認された。特に，界面で
は平衡状態図における液相組成または液液相組成と一致する
未飽和な組成が示された。一方，溶質濃厚相の内部は平衡状
態図における液固相組成であり，過飽和状態に相当する高濃
度の溶質組成が確認された。非混和系では，界面付近で溶媒
同士がわずかに溶解しあうことで，溶質の過飽和度が上昇す
るため，界面付近においてクラスターが生じ，核生成が起こ
る。しかし，LLPS系では Fig. 1からわかるように，界面に
おいて良溶媒が局在化するため，界面では過飽和状態が形成
されにくい。対照的に，溶質濃厚相内部では良溶媒が少なく
なることで，過飽和状態が形成されやすくなると考えられる。
つまり，LLPS 系を利用した晶析プロセスでは非混和系のよ
うに界面で核が生成されるのではなく，溶質濃厚相内部で核
が生成されることが示唆された。

3．今後の展望

本論文では，実験ならびに計算科学的手法による LLPS 挙
動および析出挙動の解析を通して，LLPS を伴う晶析プロセ
スにおける結晶の形態や品質を制御するための指針を示し
た。本研究より得られた従来の平衡状態図に基づく設計を補
完する非平衡特有の知見に加え，さらなる定量的な評価が可
能になれば，LLPSの回避または利用のいずれにおいても，
エネルギー効率やコストを抑えつつ高品質な結晶を得るため
のプロセス設計に重要な役割を果たすと期待される。
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Fig. 1  (a) Number density distribution of molecules in the LLPS system [13]. (b) represents (a) with the vertical axis set to a range of 0-8 
nm-3.




