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研究成果の概要（和文）：化学工学におけるプロセス開発とプロセス強化を目的とした、データサイエンス手法
を応用したモデリング手法の開発を行った。特に尤度テンパリングによる逐次モンテカルロ法を使い、並列計算
が可能となるベイズ推定による不確実性定量化手法を開発した。更にはクロマトグラフィー分離プロセス、およ
び反応分離クロマトグラフィープロセスの実験を実施し、その実験データに提案手法を適用することで実証例を
示した。

研究成果の概要（英文）：Modeling approaches were developed applying data science techniques for 
process development and process intensification in chemical engineering. In particular, a sequential
 Monte Carlo method with likelihood tempering which allows parallel computation was developed. 
Furthermore, chromatographic separation and reactive chromatographic separation experiments were 
performed, where the obtained data were utilized to demonstrate the proposed approach.

研究分野： 化学工学

キーワード： プロセスモデリング　逐次モンテカルロ法　クロマトグラフィー　吸着　データサイエンス　ベイズ推
定　反応分離　統計

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
化学産業におけるプロセス開発と、それを強化することを目的としたデータサイエンス手法を開発した。化学プ
ロセスを設計し運転するためにはコンピュータによる予測が不可欠であるが、この予測に不可欠であるモデリン
グの手法を効率化し、計算時間を短縮する手法を開発した。提案手法は分離精製プロセスであるクロマトグラフ
ィープロセスに適用され、実験を自ら行うことにより有効性を実証することに成功した。同手法は他の化学プロ
セスへの波及と展開が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 化学産業における効率化、省エネルギー化、低環境負荷化などを達成する「プロセス強化」が
注目を集めている。これは従来の化学工学の概念を革新する新しい技術を導入することで、飛躍
的な性能向上を目指すことを意味している。プロセス強化技術の有力な手法の一つとして、反応
分離プロセスがある。これは化学反応と製品分離を同じプロセス内で行う。この統合された反応
分離プロセス内では、反応生成物が連続的に分離されることにより、収率や選択率が向上する。
例えば平衡で制限される反応に適用した場合、反応生成物を除去することにより反応が平衡を
超えてすすむ。 
申請者は過去に米国企業と共にプロセス強化に取り組んできた。例えば、工業用エステル生産

のための反応分離擬似移動相クロマトグラフィープロセスの開発を行った。この中で数式モデ
ルと設計法を提案し、工業的にも実現可能であることを実証したこの研究成果の中で、産業界に
おけるプロセス強化の実現には数々の問題を解決しなければならないことを示した。以下に例
を挙げる。 
●モデル不確実性：パラメータ同士の相関、実験誤差、および測定の限界などにより、パラメー
タの推定精度が悪くなる。これによりモデルの信頼性が低下してしまう。 
●数値計算の困難（非線形、非凸性、偏微分方程式）：一般のデータサイエンス分野では大量の
データが得られ、線形や多項式などのデータ駆動モデルを多用する。これに対し、化学プロセス
開発にはこれが当てはまらず、データ量が少ない代わりにモデルのほとんどは物理法則から導
かれる。これらのモデルは非線形性、非凸性を有し、更には微分方程式や偏微分方程式になりう
る。これらの複雑なモデルには統計手法をそのまま使えず、計算時間も膨大になる。更に実験デ
ータからパラメータを推定するには繰り返し計算が必要なため、モデルを一度解くだけのシミ
ュレーションに比べると計算時間の桁が増えてしまう。 
 
２．研究の目的 
本研究は化学工学分野、特にプロセスモデリング分野におけるデータサイエンス手法とそれ

に必要な数値計算技術を開発し、プロセス強化を支援することを目的とした。具体的に①実験デ
ータの取得、②プロセスモデリング、③モデルパラメータの不確実性評価、の３段階を実験を自
ら行って実証した 
 
３．研究の方法 
 
3-1 クロマトグラフィー反応分離装置、および擬似移動相クロマトグラフィー分離装置の導入 
実験データを取得するための実験装置を導入した。クロマトグラフィー反応分離装置は島津

製作所製のものを購入して設置するのに対し、擬似移動相クロマトグラフィー分離装置は国内
で購入できる物が限られていたため、ロータリーバルブやポンプなどの構成部品を購入し、配管
と制御を実装して自らシステムを構築した。 
 
3-2 プロセスモデルの構築と実装 
上記 3-1 で得られる実験データを記述でき、さらに新しい条件で行う実験結果を予測出来る

モデルを開発した。 
 
3-3 モデルパラメータ不確実性定量化手法開発と評価 
ベイズ推定手法を適用する上で、多くのパラメータ（数十個程度）を有し、偏微分方程式モデ

ルで表される反応クロマトグラフィーに対応できる計算手法を開発した。特に、尤度テンパリン
グを利用した逐次モンテカルロ法の実装により計算時間が短縮されることを確かめた。具体例
として、上記 3-1 で設置したクロマトグラフィー反応分離装置を使って取得した実験データ、反
応分離クロマトグラフィー、および擬似移動相クロマトグラフィー分離試験装置によるデータ
を使った。 
 
４．研究成果 
 
化学工学におけるプロセス開発とプロセス強化を目的としたデータサイエンス手法の開発の

ための、極めて有望な研究結果が得られた。 
（１）実験設備の導入および実験データ取得完了 
実験データ取得と実験実証を目的とし、高速液体クロマトグラフィー分離試験装置を導入し

設置した。この装置を使って、イオン交換樹脂を使った水溶液中の高濃度糖の分離、および C18
カラムと有機溶媒を使った有機化合物（シクロヘキサンノン/シクロペンタノン、およびフェノ
ール/p-クレゾール）の分離実験、更には酢酸メチル合成のための反応クロマトグラフィー分離
試験を行い、これらのデータを使って下記の推定手法が有効であることを確かめるのに利用し



た。更には、様々なインジェクション体積による実験データの取得に成功した。 
更には、擬似移動相クロマトグラフィー装置を作成し（図 1）、実験に成功した。Kanuer 社製

のポンプ 4台から、Valco 社製ロータリーバルブ 6台を通して 4本のカラムに送液出来る装置を
構成した。このロータリーバルブを一定時間おきに切り替えることにより、擬似移動相操作を可
能にすることを確認した。この装置を使ってイオン交換樹脂を使った高濃度グルコース/フルク
トース水溶液の分離試験を行うことに成功した。ここで得られた試験データは、下記の研究成果
を得ることにつながった。 
 

 

図 1 構築した擬似移動相クロマトグラフィー分離試験装置 

 
（２）プロセスモデルの構築と実装 
上記の設備を使って得られる実験データとの整合性を確かめた。そしてこの実験データとモ

デルに対し、ベイズ推定手法、および非線形モデルを使った回帰によりモデルパラメータが推定
できることを確かめた。具体的に、下記のマルコフ連鎖モンテカルロ法、逐次モンテカルロ法、
および正則化による回帰の 3 つの手法を適用し、得られたモデルが実験データに適合すること
を確かめた。 
 
（３）モデルパラメータ不確実性定量化手法開発と評価 
 
パラメータの精度と計算時間の比較を行い、複数の手法の利点と欠点について整理した。更に

は、得られたモデルパラメータの不確実性も定量化できることを確かめ、これがプロセス開発に
おけるロバスト性を高められることを示した。 
クロマトグラフィー分離試験の実験データを、正則化付き回帰、マルコフ連鎖モンテカルロ法、

更には尤度テンパリング逐次モンテカルロ法の３種類で解析することにより、プロセスモデル
パラメータの不確実性を定量化することに成功した。特に高濃度のフルクトース、グルコース混
合水溶液から擬似移動相クロマトグラフィー分離によりフルクトースの分離を実証し、モデル
誤差を解消するためのパラメータ推定手法を実装した。このような成果は得られたものの、欠点
も明らかとなった。特に、正則化付き回帰では計算時間が短い一方で、不確実性を正しく評価出
来ない可能性があることがわかった。この欠点を補う手法としてマルコフ連鎖モンテカルロ法
も適用したが、計算に数日間以上の時間が必要であることがわかった。 
これらの問題を解決するため、計算時間を削減できる逐次モンテカルロ法の開発を行った[1]。

これを上記のフルクトース/グルコースのクロマトグラフィー分離に適用したところ、従来の計
算法に比べて著しい収束の優位性を確認出来た。更には、同手法を並列計算として実装すること
で、計算時間を減少させることが出来ることを報告した（図１）。他にもシクロヘキサノン/シク
ロペンタノンの分離、およびフェノール/p-クレゾールの分離（図２）への適用にも成功した。
更には、同手法をメタノールと酢酸から酢酸メチルを合成する反応クロマトグラフィー分離に
応用し、現実的な時間でパラメータ推定とその不確実性定量化が出来ることを確認した。 
これらの研究から派生した成果として、既存の吸着剤データベースから得られたデータの不

確実性定量化に成功した[2]。特に階層ベイズモデリング手法を使い、異なる研究者が報告する
吸着等温線データからモデルパラメータを推定する手法を開発した。 
 



 

図 2 逐次モンテカルロ法並列計算による計算時間の短縮効果（文献 1より Elsevier 社の許可

を得て転載） 

 

 

図 3 フェノール/p-クレゾール分離におけるモデルパラメータ不確実性。図中の記号定義は文

献 1を参照 
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ベイズ推定による反応クロマトグラフィープロセスモデルのパラメータ推定

化学プロセスモデリングにおけるデータサイエンス技術の活用



８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

共同研究相手国 相手方研究機関

米国 ジョージア工科大学 米国国立エネルギー技術研究所


