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研究成果の概要（和文）：本研究では、マイクロデバイスの設計論、集積化・安定操作手法を開発し、マイクロ
化学プラントが精密大量生産プロセスとして運用可能であることを実証した。
 具体的には、Ritter反応プロセスに対して、反応条件の最適化、CFDシミュレーションによる解析に基づく設計
を行い、49流路を並列化したデバイスを構築した。そして、30分間の安定操作を確認し、これを25系列内部ナン
バリングアップすることにより204t/yの生産が可能であることを実証した。また、ヒドロキシメチルフルフラー
ル製造プロセスを対象に、マイクロスラグ反応器の優位性を確認し、開発したマイクロデバイスとその設計・操
作論の有用性を実証した。

研究成果の概要（英文）：In this research, the design, integration and operation procedures of micro 
devices were developed, and the effectiveness of the developed procedures has been verified by 
applying them to the construction of pilot micro plants. 
  The reaction condition of Ritter reaction process was optimized and the reaction channels were 
optimally designed by using CFD simulation. Then, a micro-device consisting of 49 parallel channels 
was constructed, and 30 minutes of stable operation was achieved. Through this experimental study, 
it was verified that the production of 204t/y is possible by carrying out the internal numbering-up 
of 25 series of parallelized channels. In addition, by adopting the proposed design and operation 
procedure, a micro slag reactor was constructed and was applied to the hydroxymethylfurfural 
production process. The effectiveness of the proposed design and operation procedures was verified 
by the successful operation of the process.

研究分野： プロセスシステム工学

キーワード： マイクロ化学プロセス　マイクロリアクター　CFDシミュレーション　最適設計　並列化　プロセス強化
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
日本の化学産業の強みをさらに強化し発

展を維持するには、今以上に高機能部材の品
質を高めるための新プロダクトエンジニア
リングと、高効率でかつ環境負荷を最小限に
抑えるプロセスエンジニアリングの新体系
の構築が急務であった。しかしながら、これ
までの化学プロセスは、汎用型の装置での操
作のため、近年求められている部材の機能品
質を精密に制御できていなかった。また、プ
ロセスの効率化は、スケールアップによる熱
効率向上やエネルギーの回収など「改良」の
積み重ねにより成されており、上述した革新
的なプロセス開発には、全く新しい発想に基
づくデバイスやプラントの出現が期待され
ていた。本研究担当者らは、マイクロリアク
ターとそれに関連する技術が、これまでの化
学産業の殻を破る技術になると判断し、大量
生産用マイクロリアクターの設計・操作法に
関する研究に着手した。 
 
２．研究の目的 
種々の製品機能を厳密に制御しつつ広範

囲な生産量に対応できるマイクロデバイス
およびプラントの設計法の確立を最終目標
とし、以下の３つの研究目的を設定した。 
(1) マイクロデバイスの設計論の構築と各種

デバイス設計・検証 
ナノ粒子製造、液相反応、気相触媒反応、

抽出等の典型的な単位操作に対して、流体セ
グメントの概念に基づくマイクロデバイス
設計法の提案と、それに基づいてデバイスを
製作、いくつかの反応系での実証を目的とす
る。 
(2) マイクロデバイス集積化・安定操作手法

の開発 
少数の計測データからデバイスあるいは

プロセスの状態を推定できるシステムの開
発、２流体の混合部を有する外部ナンバリン
グアップ用の分配デバイスの開発、さらに制
御や計測のしやすさを考慮したデバイス設
計法を開発を目的とする。 
(3) 高効率バルク生産システム及びその操作
法の開発 

(1)、(2)の成果をふまえ、階層化モデルを用
いた高効率バルク生産システムの設計、操作
手法を確立し、連続運転を実施することで提
案法の有効性を検証することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
研究の進め方と研究体制の概略を下図に

示す。期間前半（当初３年）は、マイクロデ
バイスの設計論の構築（研究項目(1)）と集積
化および操作法の開発（研究項目(2)）の２項
目について２グループで研究を遂行する。期
間後半では、全研究者一体となって、上記２
つの成果を融合し、大量生産用マイクロデバ
イス・プラントを設計するための統合的手法
を開発するとともに、プロトタイププラント
を試作し、その性能を評価する。 

 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
研究目的で設定した 3項目に分けて、成果

を説明する。 
(1)マイクロデバイスの設計論の構築と各種

デバイス設計・検証 
マイクロミキサー、マイクロリアクター、

マイクロ分離装置の設計論の確立に取り組
み、以下の成果を得た。 
①マイクロミキサーの設計 
 既往のミキサーの多くは同一物性・等量混
合がほぼ前提となっているが、ポリマー流体
の混合や原料の分割投入など、非同一物性や
非等量の混合も実用上は重要と考えられる。
これに対し、ある管を内径の大きなもう一本
の管内に挿入して作製するジェットミキサ
ーは、内管・外管を自由に変更でき、非同一
物性や非等量の混合にも有用と考えられる
が、詳細な設計法は報告されていなかった。 
本研究ではジェットミキサーに注目し、流

動状態の把握、および混合特性の検討を踏ま
え、所望の混合時間から最適なジェットミキ
サーを作製するための設計チャートを構築
した。マイクロジェットミキサーが粘度の異
なる流体の高速混合にも有効であることに
着目し、25 mPa･s のグリセリン溶液と純水の
混合について 1 ms の混合時間が達成できる
ことを実証した。また、高粘度流体は外管に
供給したほうが、混合が促進することを明ら
かにした。 
②マイクロリアクターの設計 
 マイクロ反応器の利点の一つは短い拡散
距離による迅速な混合であるが、混合性能の
評価・設計には経験的な手法が用いられる。
本研究では、マイクロ流路内の溶液の濃度変
化をインラインで直接測定することにより、
各部分での混合・反応挙動の精密な解析を行
い、この解析をもとに迅速かつ均一な反応を
可能とするマイクロ反応器の設計指針を提
案した。 
 マイクロ流路ではその微小サイズに起因
する大きな比表面積と温度勾配により迅速
なエネルギー輸送が可能となる。この特徴を
利用して、例えば反応流体の予熱過程におけ
る目標反応温度までの迅速な昇温によって
副反応を抑えること、迅速な冷却によって反
応を所望の滞留時間で停止すること、大きな
反応熱を有する反応系においても厳密に等
温操作すること、などが期待できる。本研究
では、このマイクロ流路の精密温度制御性に
着目し、流体が目標温度に到達する時間と設
計条件の関係を定量的に示した。さらにそれ
に基づく流路設計を行い、数値流体力学
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(CFD)計算により設計指針の妥当性を検証し
た。 
③マイクロ分離デバイスの設計 
 マイクロ化学プロセスを実用化するには、
反応のみならず分離技術のマイクロ化が不
可欠である。このような観点から吸収と晶析
に焦点を絞り、その設計法の確立を目指した。 
微小流路内のスラグ流は大きな比表面積

と内部循環流により優れた物質移動速度を
示す。これらの特長を活かすことでコンパク
トなガス吸収装置が開発できると考えた。本
研究では、独自開発のガス吸収量をオンライ
ン測定できる装置を用い、純水による CO2吸
収性能を評価した。 
 各種条件において CO2吸収量を測定し、境
膜モデルを用いて解析することで総括物質
移動容量係数 KLaL に対する操作条件の影響
を検討した。この結果をもとに気液スラグ流
における液相物質移動性能を表す Sh 数を Re
数、Pe 数の関数として推算することができた。
図 4-1 に推算式と実験式の比較を示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4-1 推算した Sh 数と実験値の比較 
 
 供給ガス中の CO2モル分率 yA0が 1 であれ
ば管内径、全圧に関わらず推算値と実験値は
一致した。yA0 < 1 の場合、実験値は推算値を
下回る。この結果は、Sh が大きいとき、すな
わち液相境膜物質移動係数が大きいときは
気相抵抗が無視できないことを示している。 
 晶析手法の一つである貧溶媒添加晶析法
は、良溶媒に溶質を溶解させて作製した溶液
に貧溶媒を添加し、過飽和度を高め析出させ
る晶析手法である。この手法は、操作時間が
短く高い回収率で結晶作製できる等、他の晶
析手法と比べ多くのメリットを有している。
しかし、貧溶媒を添加する半回分晶析では、
結晶品質にかかわる結晶多形や粒子径が貧
溶媒の添加方法や添加速度により異なるた
め、多形と粒子径を同時に制御するには多く
の課題が挙げられる。そこで本研究では、従
来の貧溶媒添加晶析法では困難であった結
晶多形・粒径制御を可能にする循環フロー晶
析法を提案し、所望の粒子径を有する結晶を
選択的に析出させる操作法を開発した。 
 循環フロー晶析法はフラスコ内の溶液の
一部を循環させ、その循環流の内部で貧溶媒
と混合する。全体のプロセスでは貧溶媒を滴

下する方法と大差は無いが、貧溶媒との混合
が均一かつ迅速であること、循環流内では過
飽和度が大きいという特徴を有する。そのた
め循環流路を核生成場、フラスコ内を成長場
と分離することが可能となる。 
インドメタシン IMC-アセトン-水系におい

て循環フロー晶析法を適用したところ、特定
の循環液量、水添加流量において γ 型結晶が
高速かつ安定的に得られた。これは過飽和度
が大きい循環流内に生成した γ 型結晶の核が、
過飽和度が小さいフラスコ内で転移するこ
となく安定に成長したためと考えられる。水
の添加速度は、滴下法により γ 型が得られた
場合の水滴下速度の 10 倍以上であり、生産
性に優れている。また、循環流路内の温度を
厳密に制御することで結晶核の生成速度を
調整することで粒子径の制御も可能である
ことを示した。 
 
(2) マイクロデバイス集積化、安定操作手法

の開発 
 マイクロデバイスでは 1 流路の処理量が少
ないため、実生産を行うためには集積化が不
可欠である。長期運転を前提とした、集積化
法を中心に研究を進め、以下の成果を得た。
①２階層ナンバリングアップ法の開発 
少数の流量計測データから並列デバイス

の状態を推定する 2 次元構造の外部ナンバリ
ングアップ法について担当者らは既に提案
していた。同提案法に基づいて、3 次元構造
の外部ナンバリングアップ法を提案し、16 並
列のマイクロリアクターを対象に、その流量
変動を 4 器の流量計で推定できることを流体
シミュレーションにより確認した。提案した
外部ナンバリングアップ法と内部ナンバリ
ングアップ法を組み合わせることで、制御性、
状態推定性能に着目した 2 階層ナンバリング
アップ法の基本構造を確立した。これにより、
1 万トン／年の生産を少数の計測器でモニタ
リングできる見込みが立った。 
②少数の計測データに基づく状態推定法、異

常診断法の開発 
流量計測に比べ流路への外乱とならない

圧力計測を用いた状態推定システムを開発
し、T 字の気液混合・スラグ生成部を有する
デバイスからなる 4 並列システム（システム
A）、および触媒が固定化されたモノリス充填
マイクロリアクターの 5 並列システム（シス
テムB）に適用した。システムAにおいては、
安定した均等流体分配のための高抵抗部を
有する外部ナンバリングアップ用分配デバ
イスを開発し、同デバイス入口で観測された
圧力振動をフーリエ解析して得られた各デ
バイスでのスラグ生成周期に基づいて、相間
物質移動や混合に影響するスラグ長さを精
度良く推定できることを実験により確認し
た。システム B においては、分合式流路を有
する外部ナンバリングアップ用分配デバイ
スを設計し、研究項目(1)の担当者らと連携し
て鈴木カップリング反応を行い、1.5 時間の
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安定した連続運転と、実験中に生じたマイク
ロリアクターの閉塞を 2 つの圧力計の圧力変
化量の比に基づいて特定できることを確認
した。以上より、全ての流路の状態を計測す
ることなく、少数の計測データからデバイス
あるいはプラント全体の状態を推定、診断で
きることを示した。 
③制御や計測のしやすさを考慮した集積化

構造の設計 
②のシステム A のように、高抵抗部を有す

る流体分配デバイスは圧力損失の増大を招
く。そこで、オリフィス付流路を同デバイス
に用い、均等流体分配に必要な圧力損失を削
減する手法を考案した。オリフィス付流路を
用いることで、単純な直管流路により流体分
配を行う場合と比べて最大で約 50%の圧力
損失削減が可能であることを理論により示
し、2 並列流路に関して CFD シミュレーショ
ンを行って実際に 30%以上もの圧力損失を
削減できることも確認した。また、②のシス
テム B において、分合式流路を有する外部ナ
ンバリングアップ用合流デバイスを並列マ
イクロリアクター下流部に設置することを
提案した。その結果、閉塞診断に用いる圧力
変化量図の全象限を利用できるようになり、
第 1 象限の利用に限られていた従来法より飛
躍的に診断性能が向上した。 
④不確定性を考慮した分配デバイス設計法

の開発 
②の検討を進める中、反応操作の繰り返し

と共にリアクタの圧力損失が変化し、均等流
体分配の達成が難しくなることが観察され、
そうした変化にロバストな装置設計法の必
要性が示唆された。そこで、2 次元構造の外
部ナンバリングアップ法において、設計・操
作条件のばらつきが安定性や収率に与える
影響を明らかにし、不確定性を考慮した流体
分配デバイス設計法をミニマックス戦略に
基づいて開発した。ケーススタディを通して、
生産量やマイクロリアクターの流路抵抗の
変化に対して設計条件を満たす設計結果を
導出することにより、開発した設計法の有用
性を流体シミュレーションにより確認した。 
⑤混合操作を伴う多段、並列システムの安定

操作法の開発 
研究項目(1)の担当者らと連携し、アニオン

重合など従来法では極低温を必要とする反
応の工業化研究を行った。プランジャーポン
プなどを用いた連続送液可能なシステムに
よるスチレンの単独重合を実施し、0℃で分
子量分布の制御されたポリスチレンを 1 時間
連続的に得ることを確認した。しかし一方で、
分子量分布を更に精密制御するために、混合
器への供給流量が振動する現象を解決する
必要性も示唆された。そこで、物質・圧力バ
ランスとポンプ内ダンパ容積の圧力依存性
に基づいて同現象をモデル化し、シミュレー
ションにより流動変動を抑制するシステム
設計の指針を提示した。また、単一および並
列気液スラグ流プロセスにおいて、流動の不

安定挙動が観察され、その原因として気体ス
ラグ周りの液膜の有無による圧力損失の変
化が大きく関係することを解明した。そして、
圧力損失推算モデルを構築し、シミュレーシ
ョンを通して不安定挙動を抑制するシステ
ム設計法を提案した。 
 
(3)高効率バルク生産システムおよびその操

作法の開発 
①階層化モデルを用いた高効率バルク生産

システムの設計、操作手法の確立 
研究項目(1)、(2)において提案したデバイス

設計法に基づいて 1 流路デバイスを設計し、
それを内部ナンバリングアップし、さらに外
部ナンバリングアップすることで、少量生産
から大量生産まで広範囲に適用可能な生産
システムを設計可能であることを提示した。
研究項目(3)では、具体的な物質生産を行い、
開発した設計・操作法の有用性を検証した。 
アミノ酸の前駆体の合成法であり、原料の

アセトニトリルと tert-ブチルアルコールから
酸触媒を用いて製品 N-tert-ブチルアセトアミ
ドを合成する Ritter 反応を対象プロセスとし
た。まず、反応条件検討を行い、原料供給・
反応条件（流量、温度など）を最適化した。
次に、CFD シミュレーションを用いて 1 流路
の解析・設計を行い、その結果に基づいて 49
流路を並列化した内部ナンバリングアップ
デバイスを開発した。このデバイスをプロセ
スの状態推定・制御が可能な分割再結合式流
体分配デバイスと接続し、スタートアップか
ら 30 分間の安定操作を確認すると共に、15.5 
g/min の製品を得ることに成功した。この内
部ナンバリングアップデバイスを 25 基外部
ナンバリングアップしたシステム（ユニット
と呼ぶ）の連続運転により 204 t/y の生産、さ
らにユニット数を 50 まで増やすと年産 1 万
トンを超える生産に対応可能である。以上よ
り、これまでに開発した設計・操作の方法が
少量生産から大量生産まで広範囲に適用可
能なことを実証した。 
② 気液スラグ流吸収プロセスの開発 
気体と液体が相互に管内を流れる気液ス

ラグ流は、スラグ内で液循環が生じることか
ら、効率的な気液接触が行える。本研究では、
気液スラグ流を吸収プロセスに応用し、バイ
オガス 3000 Nm3/日に含まれる CO2 を yA = 
0.50 から yA = 0.02 まで低減することを想定
（これは人口 10 万人の街から出る生ごみを
ガス化した場合に相当し、約 3 ton-CO2/日の
回収量）して設計を試みた。研究項目(1)で提
案した物質移動係数推算式をもとに設計を
行ったところ、d = 2mm、L = 1.5 m の流路を
用いた断面 1 m×1 m のガス吸収装置を 5 段用
意すればよいと見積もることができた。また
実験からも 5段の処理において yA < 0.02を確
認できた。この設計目標は 1 段の流路長を 0.5 
mまで低減しても達成が可能であった。なお、
このときの装置性能を表すKLaLは 0.45 s-1と、
同設計目標での充填塔の約 10 倍の値が得ら



れた。このように、提案した装置設計法から
最適な操作条件を選定することで今後さら
なる装置小型化が期待できる。 
③ 液液スラグ流抽出反応プロセスの開発 
自然界に豊富に存在する代表的な単糖で

あるグルコース、フルクトースから高付加価
値な化成品原料であるヒドロキシメチルフ
ルフラール（HMF）の製造プロセスの開発を
検討した。HMF は生成条件（高温酸性水溶液）
下において容易に分解してレブリン酸など
の副生成物が生じるため、HMF の選択率を向
上するには HMF を油相に抽出しながら反応
を進めることが有効である。そこで、本プロ
セスでは反応溶液（水相）と抽出液（油相）
のスラグ流を形成して連続的に反応を行っ
た。スラグ流ではスラグ内に循環流が生じる
ことで物質移動が促進し、HMF が水相から油
相に迅速に抽出される。その結果、最適な条
件ではグルコースから 76 mol%と従来にない
HMF 収率を得ることに成功した。また、HMF
は水相への逆抽出により精製・回収を行った。
逆抽出に向流接触型の膜型抽出器を用いる
ことで約 90％の HMF を連続的に回収するこ
とができた。スラグ反応器はミリサイズでも
その特性を十分に発揮することが可能であ
り、多流路化についても障壁が小さい。以上
より、開発したマイクロデバイスとその設
計・操作論が低炭素型高付加価値化学産業に
対して有効であることを実証した。 
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