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研究の概要
骨や歯、尿路結石、血管石灰化などの体内に形成される「バイオミ

ネラル」は、健康と疾患の境界に位置する重要な材料です。私たちは、
結晶工学の視点から、これらの核形成・成長・溶解・相転移といった
ダイナミクスを、結晶表面の変化としてリアルタイムにとらえること
を目指しています。光の干渉を利用した高分解光学手法により、表面
のわずかな高さや形状変化を連続的に可視化し、「結晶を通して体内で
起きている現象」を読み解きます。また、光を利用した結晶化技術で
結晶化場を制御しながら観察し、バイオミネラルに加えて、生命を支
える結晶である医薬品化合物なども対象として研究を進めています。

 ▍ 研究の背景と結果
バイオミネラルは、無機イオンが単独で析出した結晶ではなく、有

機分子や細胞活動と密接に連携しながら形成されるハイブリッド材料
であり、環境条件のわずかな違いが、尿路結石や血管石灰化、骨粗鬆
症など多様な病態につながることが知られています。一方、医薬品と
して用いられる有機低分子化合物も、結晶多形や微細構造の違いによっ
て溶解性・安定性・体内動態が大きく変化する「機能性結晶材料」で
あり、結晶化プロセスの理解と制御は創薬の分野でも重要な課題です。
しかし、こうした結晶が、どのような場・順序で核形成、成長し、溶け、
別の相へと変化していくのかという「時間軸を含んだ理解」は、十分
に進んでいませんでした。

私たちはこれまで、尿路結石や骨関連試料を対象として、結晶相の
分布や有機物の偏在、欠陥構造といった「静的な情報」を明らかにし

てきました。その過程で、尿路結石内部においてリン酸カルシウムの
準安定相がシュウ酸カルシウム結晶の足場として働くことや、結晶相
転移とタンパク質分布が密接に連動していることなど、病的ミネラル
化の進行を特徴づけるいくつかの鍵現象を見いだしています。また、
医薬品化合物を含む有機低分子、氷などについても、光トラッピング
法などの光技術を駆使して結晶の構造や結晶化プロセスを制御する技
術を開発してきました。

こうした知見を踏まえ、現在は、微分干渉法や位相シフト干渉法な
どの高分解能光学手法を用いて、結晶表面の成長ステップや欠陥の振
る舞いをナノ〜サブマイクロスケールで連続観察し、結晶成長の各プ
ロセスを追跡しています。さらに、光をはじめとする外場を利用した
結晶化技術を高度化して精密に制御することで、バイオミネラルの形
成プロセスの解明、医薬品結晶の双方について、結晶が成長する外場
条件と結晶相・形態・成長経路の対応関係を体系的に整理しつつあり
ます。

 ▍ 研究の意義と将来展望
私たちは、体内のバイオミネラルや医薬品結晶を「静的な構造」で

はなく「時間とともに変化する構造」として理解することが、健康長
寿を支える未来医療イノベーションにつながると考えて研究を推進し
ています。具体的には、尿路結石・血管石灰化の予測・予防戦略や、
骨や歯の再生・修復材料設計への展開、薬効や安全性を左右する医薬
品結晶の構造や形態を適切に選び分ける製剤技術の開発を目指してい
ます。私たちは、結晶を通して命のはじまりから終わりまでを見つめ、
社会に貢献していきます。
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FFiigg..11 (a) シュウ酸カルシウム尿路結石の形成メカニズムモデル図. (b) シュウ酸カルシウム
結石の光学顕微鏡透過像. (c) シュウ酸カルシウム結石の偏光顕微鏡像（クロスニコル）.
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安定相: シュウ酸カルシウム⼀⽔和物(COM)
準安定相: シュウ酸カルシウム⼆⽔和物(COD)

Step2: 結晶の成⻑・
凝集が進む。

Step1: 安定相と準安
定相が共存して形成

Step3: ある程度のサイ
ズになると、結晶内部で
相転移が進む。

Step4: 相転移すること
で結⽯がより固くなる。
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FFiigg..22  (a) 光トラッピング結晶化の概要．
(b) L-システインの結晶多形制御

光光をを使使っってて結結晶晶のの構構造造をを制制御御すするる

Fig.1  �(a) シュウ酸カルシウム尿路結石の形成メカニズムモデル図 . (b) シュウ酸カ
ルシウム結石の光学顕微鏡透過像 . (c) シュウ酸カルシウム結石の偏光顕微鏡
像（クロスニコル）．

Fig.2  �(a) 光トラッピング結晶化の概要． 
(b) L- システインの結晶多形制御
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