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研究成果の概要（和文）：結晶生成過程や結晶多形に関する詳細な知見は，結晶材料の合理的製造プロセスの開
発，また基礎的には相安定性や分子間相互作用の解明の観点から重要である．本研究では，濃度および蛍光変化
を同時観測できる蛍光顕微鏡測定システムを開発し，会合誘起発光と多形を示す分子系を用いて多形発現過程と
蛍光変化に関する知見を獲得し分子ダイナミクスに基づく結晶成長モデルを構築することを目的とした．
本研究において，蛍光分光法の特徴を活用することによって，蛍光分光法を分子集合体の存在状態に対するプロ
ーブとして活用できることを実証した．また，有機分子結晶の多形発現過程をリアルタイムに可視化できた．

研究成果の概要（英文）：Crystal formation from the solution is essential in fundamental science as 
well as the fabrication of pharmaceuticals, food, polymers and organic solid materials. In solution 
crystallization, the formation of crystal nuclei plays an important role in determining the crystal 
structure, size, and polymorph. We have developed the fluorescence microscopy that can detect the 
changes of the fluorescence and weight of the droplet simultaneously. We investigate the 
fluorescence properties of the boron difluoride complexes solution during evaporative 
crystallization. 
We have found that crystals of boron difluoride complexes can be formed from monomer species via an 
amorphous state, which is formed prior to crystal formation. This study has clearly confirmed the 
two-step nucleation model by measuring fluorescence color changes. The present method also enables 
us to achieve the observation for the polymorphic appearance of organic crystal formation.

研究分野： 光化学

キーワード： 結晶生成　蛍光分光　多形

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
結晶生成過程や同一化学種で結晶系の異

なる多形に関する詳細な知見は，生体中にお
ける溶解性を制御した医薬品などの結晶材
料の合理的製造プロセスの開発，また基礎的
には相安定性や分子間相互作用の解明の観
点から重要である．多形析出は一般的に「自
由エネルギーの高い準安定相が先に出現し，
その後安定相が出現する（オストワルドの段
階則）」とされている．しかし，準安定結晶
か安定結晶のみ，あるいは両者が同時に析出
する場合，ひいては，段階則に従わず溶液中
でのクラスター構造を反映した結晶析出や
直接安定相を形成するといった様々なケー
スが存在する．このことは多形現象が溶媒，
溶解度，結晶生成速度などの結晶化条件のわ
ずかな違いに依存するためであり，その制御
が困難であることを意味する．選択的な多形
制御を目指している結晶工学を達成するた
めには，生成物の解析のみならず，多形発現
過程での分子間相互作用の変化と局所濃度
との相関を観測し，その時間依存性（ダイナ
ミクス）に関する知見を得ることが不可欠で
ある． 

 
２．研究の目的 
蛍光分光法は，光子 1 つを観測できるとい

った測定上の感度の良さをもつ．また，励起
分子は電子状態，集合状態・サイズ，その周
辺環境に強く依存したスペクトル変化を示
す．これらの特徴は，蛍光分光法を数分子か
らバルクスケールにおける分子集合体の存
在状態に対するプローブとして活用できる
ことを示している．そこで本研究では，濃
度・蛍光変化の同時測定できる顕微鏡を開発
し，有機分子結晶の多形発現過程をリアルタ
イムに可視化することで分子ダイナミクス
に基づく結晶成長モデルを構築することを
目的とする． 

 
３．研究の方法 
 本研究は，（1）測定系の構築と（2）分子
集合形態によって特徴的な発光挙動を示す
有機分子の溶媒蒸発結晶化過程の観測に大
別して行った． 
（1）液滴の蒸発過程における蛍光スペクト
ル測定と重量変化を観測できる蛍光顕微鏡
測定系の構築 
 空間分解能を付与するために高倍率の実
体顕微鏡と精密天秤とを組み合わせた蛍光
顕微鏡を作成する．この装置を用いて，重量
変化にともなう蛍光スペクトルの変化を観
測可能な測定系を構築し，重量変化を濃度変
化へと換算して濃度変化速度と結晶形成速
度を評価する． 
（2）会合誘起発光と多形を示す分子系を用
いた分子集合化過程・多形現象の蛍光可視化 
 溶液状態では発光せず，会合することによ
って発光を示す「会合誘起発光分子」を用い
て，集合体の蛍光のみを高感度に検出する．

加えて蛍光色の異なる結晶多形を示す分子
を適用する．濃度変化と集合体の形成に基づ
く蛍光強度変化を選択的に高感度で観測す
る． 
 
４．研究成果 
（1）測定系の構築 
 当初計画では，市販の実体顕微鏡のスタン
ドを改良し，試料ステージ部分に精密天秤を
設置する予定であった．実際は計画を変更し
て，現有の天秤上で光軸調整可能な X-Y ステ
ージ，ズーム式顕微鏡を設置し，溶媒蒸発結
晶化過程における液滴重量変化と蛍光観測
を同時に行える測定系を構築した．この結果
比較的自由度の高い測定系となった．また，
蛍光量子収率の低い分子系にも適用するた
めに，励起光源として高出力 LED を適用し，
下記の系に対する知見を得ることができた． 
 
（2）会合誘起発光分子の多形発現過程 
溶液状態では発光せず，会合することによ

って発光を示す「会合誘起発光分子」でかつ
結 晶 多 形 に よ っ て 発 光 色 の 異 な る
(2Z,2'Z)-2,2'-(1,4-phenylene)bis(3-(4-butoxyphe
nyl)acrylonitrile) (DBDCS)分子のニート膜に
関する光誘起蛍光増強と熱相転移現象につ
いて研究した． 
アルコール溶液から製膜した DBDCS ニー

ト膜は，調製直後の段階では発光を示さない．
この薄膜に波長 365 nm の光を室温下で照射
すると，緑色の発光を示すようになり，時間
の経過とともに増強した．また，緑色薄膜を
393 K に加熱すると，青色発光へと変化した．
この挙動について，励起光強度依存性ならび
に IR スペクトルの測定から，光熱変換に伴
う残存アルコールの蒸発とアニーリング現
象と熱相転移に起因した分子配列形態の協
同的変化であると結論づけた． 
 
（3）ジベンゾイルメタンフッ化ホウ素錯体
の溶媒蒸発結晶化過程の蛍光可視化 

蛍光性メカノクロミズムを示す分子の一
つであるジベンゾイルメタンフッ化ホウ素
（BF2DBMb）錯体の分子集合様式に依存した
蛍光特性と BF2DBMb 溶液の液滴の溶媒蒸発
過程における蛍光変化を見出した．本研究で
は，BF2DBMb を分散した高分子フィルムの
蛍光特性の濃度依存性，ならびに溶液の液滴
蒸発にともなう蛍光変化に基づいて結晶生
成過程を検討した． 

まず，BF2DBMb の溶液，結晶，アモルフ
ァス状態での蛍光色を観測した．溶液では紫
色，結晶では，青色，溶融して作成したアモ
ルファス状態では黄緑色の発光を示した．次
に高分子フィルム中に BF2DBMb の濃度を変
えて分散させたところ，濃度の増加にともな
って紫色の蛍光から黄緑色の蛍光へと変化
し，最後に水色に光る結晶を観測した．この
スペクトル変化は，分散濃度の増加にともな
って，単量体→アモルファス種→結晶へと変



化したためと考えられる．この事実は，結晶
生成するプロセスにおいてアモルファス種
を経由するということを示唆している．そこ
で，結晶生成にともなう蛍光色の実時間変化
を観測するために，液滴蒸発過程における蛍
光色変化を観測した．溶液状態では，紫色の
発光を示した．溶媒の蒸発とともにオレンジ
色を示す蛍光強度が一旦増加し，その後，青
色を示す蛍光へと変化した．この変化は，高
分子薄膜中での濃度依存性とよい一致を示
す．またモノマー，結晶およびアモルファス
種の割合の時間変化を解析し，図 1 に示すス
キームによって説明できることを示した．こ
の現象は，「過飽和溶液中での分子ゆらぎに
よって形成された液滴状クラスターを経由
した後，相転移による再配列の結果，結晶を
生成する」という二段階核形成モデルを支持
している．結晶生成過程の蛍光可視化は，望
みの構造を有する結晶を選択的に生成でき
る結晶化条件を探索することや結晶多形発
現機構解明のための一手段となることが期
待される． 
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図 1：溶媒蒸発にともなう蛍光色変化と提案
した結晶生成スキーム．  
 
（4）ジピロリルジケトンフッ化ホウ素錯体
の多形発現過程の観測 

我々は溶媒蒸発にともなう多形発現過程
における液滴状クラスター（核前駆体）と多
形発現について詳細に調べるために，それぞ
れ異なる蛍光を示す結晶多形を有する
1,3-Dipyrrol-2-yl-1,3-propanedione boron 
difluoride complex（1）をモデル分子として採
用した．Maeda らは，1 は結晶構造の異なる
3 種類の結晶多形を有すると報告している．
それぞれの結晶に紫外線を照射すると，緑色，
朱色および赤色の発光色を示す．これらの結
晶をそれぞれ 1y, 1v および 1r とする．1y, 1v
および 1r はそれぞれ 524, 604 および 629 nm
に蛍光ピークを示す．1y は窒素原子を含む五
員環であるピロール環を同配向として syn 型
に積層し，1r は anti 型に積層している．1v
は1yおよび1r における結晶構造とは異なり，
片方のピロール環を逆配向として anti 型に
積層している．これらの結晶構造，特に 1y
および 1r と 1v におけるピロール環の配向の
違いに着目し，溶媒蒸発にともなう核前駆ク
ラスターの形成と発現する多形との相関を

蛍光および IR スペクトル変化に基づき詳細
に検討した． 

溶媒蒸発にともなう 1 の 1,2-ジクロロエタ
ン溶液液滴の発光色変化を観測した．滴下直
後の液滴は青色発光を示す．25 s において，
液滴蒸発後の部分において，青緑色発光を示
す球状および樹状の析出物を観測した．特に
樹状の析出物は，液滴蒸発にともない液滴の
存在する方向へ向かって伸長した．液滴近傍
においては，赤色発光を示す析出物を観測し
た．この赤色発光を示す析出物を背景とする
ように，無数の青緑発光の析出物が現れるの
を観測した．40 s において，液滴全体の発光
は緑色から赤色様へと変化した．25 s におい
て観測された球状および樹状の析出物にお
ける青緑色の発光は，黄緑もしくは黄色発光
へと変化した．液滴近傍において，青緑色発
光の球状および樹状析出物は引き続き観測
されているものの，赤色発光の析出物の占め
る面積は増加した．50 s において，溶媒の蒸
発は完了し，析出物は赤色発光を示した．析
出物の円周部分は赤色および黄色の発光を
示した．円の中部分は良く成長した樹状析出
物の一部は黄色様の発光を示しているもの
の，その他の部分は赤色発光を示した． 

発光色変化をより定量的に観測するため
に，1 の 1,2-ジクロロエタン溶液における液
滴蒸発過程の蛍光スペクトル変化を測定し
た．滴下直後から 75 s までは 470 nm にピー
クを，450 nm に肩を示した．滴下後 77 s にお
いて 450 nm の強度減少にともない，610 nm
付近の強度は増加した．時間経過にともない
470 nm のピークは段階的に 500 nm 付近まで
レッドシフトした．100 s において 500 nm 付
近の蛍光は消失し，612 nm をピークとした広
幅な蛍光スペクトルへ変化した． 

1 の発光種として単量体種，緑色種，橙色
種および赤色種を仮定しガウス関数を用い
て蛍光スペクトルを解析した．しかしながら，
以上に述べたピークでは蛍光スペクトル変
化を全時間領域で解析できなかった．そこで，
以前の研究において検討した非平衡状態に
おける発光種が溶媒蒸発結晶化過程におけ
る中間体となっているという知見に基づき，
1 の融液状態における蛍光スペクトルを観測
した．1 は液体状態において緑色の蛍光を示
し，その蛍光ピーク位置は 501 nm であった．
1 の融液における蛍光ピーク位置は，1,2-ジク
ロロエタン溶液液滴の溶媒蒸発にともない
観測された 500 nm 付近のピークとほぼ一致
した．融液状態における 501 nm のピークに
基づき，蛍光スペクトルの解析を行ったとこ
ろ，全時間領域におけるスペクトルを再現す
ることができた． 

時間経過にともなう各発光種の存在割合
変化を求めた．滴下後 75 s 経過したところで
単量体種は減少した．緑色種は 76 s から 78 s
まで減少した後に増加した．橙色種は 75 s か
ら単調に増加した．赤色種は 75 s から増加し
79 s から 81 s の間で一定値となった後，再び



増加し始めた．融液は 76 s から 80 s まで増加
した後に減少した．ここで，緑色種, 赤色種
は報告されている蛍光ピークより 1y, 1r にそ
れぞれ帰属できる．1 の液滴蒸発後の偏光顕
微鏡像より，1 の液滴蒸発過程におけるアモ
ルファス相の析出を確認した．アモルファス
相の蛍光ピークは 610 nm に位置し，1v の蛍
光ピーク(604 nm)と類似しているため，橙色
種はアモルファス相あるいは 1v のいずれか
に帰属される．501 nm のピークは 1 の融液状
態における蛍光ピークに基づいていること
から，融液と類似した状態のクラスター（融
液状クラスター）に帰属される． 

以上の時間変化の解析より以下のような
知見を得た．液滴滴下直後はモノマーとして
存在している分子は，溶媒蒸発にともない液
滴状クラスターを形成する．次に，偶発的に
規則正しい配列を形成した液滴状クラスタ
ーから結晶多形は析出する．このときの多形
発現について，その結晶構造中における分子
配向に基づき，2 種類の発現経路を想定する
ことができる．1y および 1r は結晶構造中に
おいて，2 つのピロール環は同じ方向を向い
ている分子配向を示す．一方で，1v は 1y お
よび 1r とは異なり，結晶構造中において片方
のピロール環が反転した分子配向を示す．こ
れらの分子の配向の違いに基づくと，1r は同
じ分子配向を示す 1y からの転移によって発
現すると考えられる．液滴蒸発にともなう
1y→1r 転移の存在は，1,2-ジクロロエタン溶
液における発光色および IR スペクトル変化
からも明らかである．融液状クラスターから
析出した 1y の多くは 1r へ転移し，一部は 1y
として析出すると考えられる．一方で，1y お
よび 1r とは異なる分子配向を示す 1v は，1y
および 1r の析出に影響を受けることなく，独
自の結晶化過程を経ると考えられる． 
結晶核となりえなかった融液状クラスター
は液―液相分離を起こし，アモルファス相を
形成することがわかった．  
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