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特集Ⅰ／時代と歩む粉体工学

１．はじめに

　身の回りの日用品から高度な先端技術を支える機能
性複合材料に至るまで，ほとんどの場合，その原材
料，中間体，最終製品に粉体材料が使用されている。
したがって，この粉体材料をいかに効率良くハンドリ
ングするかが最終製品の品質を左右すると言っても過
言ではない。
　近年，重合反応や晶析などの操作によって製造した
粉粒体状の原材料を出発原料とし，それらを粉砕，分
散，混合，造粒，表面改質などの操作によって新たな
機能性複合材料を創製する試みが注目されている。し
かしながら，取り扱う粉体材料が微細化される傾向に
あり，そのハンドリングがますます困難になってきて
いる。さらに，高性能な機能性の付与には複雑な粉体
処理が必要であるにも関わらず，その設計手法が十分
に確立されていないことから，新たな機能性複合材料
の設計は容易ではないのが現状である。

　これらの背景を鑑み，本講演では，微粒子の新たな
設計およびハンドリング手法と，コンピュータ・シミ
ュレーションを用いた装置設計手法に関して概説す
る。

２． 高遠心力場を利用した微粒子のハンドリ
ング 1-6)

　物質は，気体，液体，固体の三相から成り立ってい
る (物質の三態 )。連続相である気体および液体のハ
ンドリングは比較的容易であるのに対し，不連続相で
ある固体のハンドリングは困難な場合が多い。現在の
ところ，粉粒体（固体）を大量かつ効率良くハンドリ
ングする技術は発展途上にあり，特に，ナノ，サブミ
クロンオーダの微粒子ハンドリングは 21世紀の基盤
技術のひとつとなっている。
　これまで，粉粒体を連続的にハンドリングできるプ
ロセスとしては，移動層，気流層，流動層などが用い
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られており，なかでも流動層は，(i)固気接触効率が
良好である，(ii)滞留時間が長い，(iii)混合・均一性
に優れるなどの理由から，反応装置をはじめとして各
種の粉粒体処理装置に利用されてきた 1)。しかしなが
ら，Geldart 2)のC 領域に属する微小な付着性粒子
は，粒子間の付着力が極めて強いため均一な流動化が
困難であることから，微粒子のプロセッシングは事実
上不可能であった。我々は，容器を回転させ，粒子に
強い遠心力を作用させる回転式流動層を開発し，微粒
子のハンドリングに使用することを試みた。
　図 1に回転式流動層と通常の流動層における粒子の
流動メカニズムの違いを示す。通常の流動層では，粉
体層の重力に対して流体からの抗力を作用させて流動
層を形成させる。一方，回転式流動層では回転する横
型あるいは縦型容器の中に充填された粉体層に容器の
回転運動により生じる遠心力が作用し，この遠心力に
釣り合うように流体の抗力が作用する。高い遠心力場
（数十～百G程度）で流動層を形成させると，遠心力
と流体抗力の大きさに比較して微粒子間の付着力が無
視小となり，通常の流動層では不可能な微粒子
（Geldart の C 粒子）のハンドリングが可能となる。
ここで，回転式流動層の特徴をまとめると以下のよう
になる：1)微粒子のハンドリングが可能，2)遠心力
の調節により操作条件を任意に設定できる，3)回転
する円筒状の容器を用いるので，システムのコンパク
ト化・大量処理が可能，4)最小流動化開始速度付近
での運転が可能となるので，気泡径が小さくなり，気
泡による吹き抜けを低減し，高い固気接触効率を実現
できる，5)連続運転も可能である。
　ここでは，回転式流動層の湿式微細造粒 7，8)および
微粒子コーティングへの適応例 9-11)を主に紹介する
が，乾式法による表面改質や触媒反応など，広範囲な
微粒子のハンドリング操作にも適用可能である。

2.1　微細造粒 7, 8)

　粉体材料の微細化は，溶解性の改善や混合・分散性
の改善など，その用途は多岐にわたっている。しかし
ながら，微細化によって粉体材料の流動性が低下し，
また，付着・凝集性が著しく増加するなど，そのハン
ドリングが困難になる場合が多い。微細化によって得
られる特長を生かした上で，良好なハンドリング性を
維持することが重要であるが，現状では両者の両立は
困難である。
　我々は，微粒子の特性（粒子径，比表面積）をでき
るだけ維持した状態で流動性を改善することを，微粒
子の凝集体を作る操作，すなわち，微細造粒によって
実現することを試みた。まず，微粒子を単独でハンド
リングするためには，微粒子間の強い凝集力に勝る強
大な分離力が必要であることから，高遠心力場で粒子
を流動化させる回転式流動層の適用を着想した。
　試作した回転式流動層の概略を図 2に示す。装置の
内部には，円筒状の焼結金網（空気分散板，孔径
20μm）とその内側に粒子捕捉用のメタルフィルター
（孔径 40μm）が取り付けられている。空気分散板と
メタルフィルターの直径はそれぞれ 0 .40m，0 .14m
であり，各々の高さはともに 0 .10mである。メタル
フィルターは固定され，流動化空気はメタルフィルタ
ーを通過して系外に排出される。
　造粒時には，メタルフィルターに設置した二流体ノ 

ズルにより，空気分散板上で流動している粉体試料に
結合液を噴霧する構造になっている。なお，実験中の

図１　流動化のメカニズム
Fig. 1 Mechanism of particle fluidization 

図 2　回転式流動層の概略図
Fig. 2 Schematic diagram of rotating 
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空気温・湿度，粉体層の圧力損失などは，コンピュー
タで連続計測されている。
　実験には，付着・凝集性が極めて強いコーンスター
チ粒子（質量基準の幾何平均径：15μm，仕込み量：
0 .66 kg）を用いた。また，結合液には，HPC-L の
5％水溶液を用いた。造粒時の運転条件は，流動化空
気速度 0 .596m/s（u/umf = 3 .0），流動化空気温度
333 K，遠心力 25 G，および結合液添加速度 10 g/min
である。
　図 3に得られた造粒物の幾何平均径（質量基準）
D50と幾何標準偏差σg の経時変化を示す。造粒時間
の経過とともに，造粒物の幾何平均径はわずかではあ
るが増加する傾向を示した。これは，粒子間の凝集が
進行しているためであると考えられる。一方，幾何標
準偏差は，造粒初期でいったん増加した後，時間の経
過とともに減少した（粒度分布はシャープになった）。
粒度分布から見る限り，粗大粒子の発生は全く見られ
ず，コーンスターチ粒子同士の規則的な凝集が進行し
ているものと推察される。なお，これからの結果は，

強い遠心力場における均一な流動に起因しているもの
と考えられる。
　図 4にガラス製漏斗からの造粒物の排出時間（流動
性の指標）の経時変化を示す。造粒時間の増加ととも
に，粉体の排出時間 Ft は著しく減少し，t = 600 s で
Ft = 7秒となった後は緩やかに減少する傾向を示し
た。安息角がほぼ 0の流動性に優れた球形ガラスビー
ズの Ft が約 5秒程度であることを勘案すると，付着
性の強いコーンスターチ粒子の流動性が著しく向上し
ていることが理解できる。
　図 5に造粒物の SEM写真を示す。造粒時間の経過
とともに，造粒物が成長していることが確認できる。
また，時間とともに造粒物の表面は滑らかになり，形
状も球形に近づいていることがわかる。滑らかな表面
と，球形に近い外形，さらに，造粒によって増加した
密度などがコーンスターチの付着性の低減に寄与した
ものと考えられる。

図 5　調製した造粒物の電子顕微鏡写真
Fig. 5 SEM photographs of granules obtained
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図 4　粒子落下時間の経時変化
Fig. 4 Temporal change in granule 
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図 3　粒度分布の経時変化
Fig. 3 Temporal change in granule size 
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2.2　微粒子コーティング 9-11)

　医薬品工業や食品，化粧品業界を中心として，微粒
子の表面を機能性膜で被覆し新たな機能を付与する微
粒子コーティングが注目されている。特に，医薬品工
業では，50ミクロン以下の機能性微粒子に，薬物送
達システムとしての期待が寄せられている。癌治療用
粒子のみならず，高齢者・小児を対象とした経口除放
性製剤，口腔内速崩壊錠，粉末吸入製剤（DPI）や医
薬微粉末の直接打錠など，ニーズは急速に増加してい
る。ここでは，モデル薬物（水溶性色素）を含有する
コーンスターチ粉末の表面に薬物の放出制御を目的と
した機能性膜を形成させることを試みた。
　図 6および 7に，調製したコーティング物の粒度分
布と薬物放出挙動をそれぞれ示す。なお，図 6には，
凝集がなく膜厚の増加のみを考慮した理論的な粒子径
増加の理論線も併記した。コーティング率が増加して
も，粒子の平均径は理論線と良く合致し，粒子間の凝
集がほぼ抑制されていることがわかる。また，薬物の

溶出速度も，コーティング率の増加に伴い抑制されて
いる。特に，コーティング率が 9 wt ％の場合，600

秒で約 70％の溶出率を示し，徐放性製剤としては十
分な性能を示した。また，図 8に示す SEM写真か
ら，9 wt ％のコーティングによって，連続的な徐放
性被膜が形成されていることを確認した。

3．超臨界二酸化炭素による微粒子製造 12)

　超臨界流体とは，気体と液体が共存できる限界の温
度 ･ 圧力（臨界点）を超えた状態にあり，通常の気
体・液体とは異なる特異的な性質を示す流体である。
超臨界流体は，気体の拡散性と液体の溶解性を兼ね備
え，また，わずかな圧力・温度変化によっても溶解度
が著しく変化するため，効率の良い分離が可能であ
る。特に，二酸化炭素は臨界点が低いため（31 .1℃
/7 .38MPa）容易に超臨界状態が得られ，また，取り
扱いが容易で，環境への負荷も少ないことから，抽
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図 6　コーティング物の粒子径とコーティング率の関係
Fig. 6 Median diameter as a function of coating levels

図 7　薬物の溶出挙動
Fig. 7 Drug release profiles
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図 8　コーンスターチ粒子の電子顕微鏡写真
Fig. 8 SEM photographs of cornstarch particles
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出，化学合成，分離生成，濃縮などのプロセスで研
究・開発が盛んに行われている。
　医薬品工業ではこれまで，晶析後の残留溶媒除去や
反応溶媒への適用以外に，微粒子生成やコーティング
などへの適応が検討されてきた。しかしながら，超臨
界状態から大気へ開放する際の温度降下（Joule-
Thomson Effect）や，生成した微粒子の凝集を防止
する具体的な方法などについては検討がなされておら
ず，実用面で多くの課題が残されている。
　ここでは，超臨界二酸化炭素を用いた新たな医薬品
原薬の粒子設計法（微粒化，微粒子コーティングおよ
び微細造粒法）に関して紹介する。
　図 9に超臨界二酸化炭素を用いた粒子設計システム
の概略を示す。本システムは，超臨界二酸化炭素の定
量供給装置，攪拌容器（反応槽），三流体ノズル，噴
流層，および回収容器から構成される。二酸化炭素は
ボンベから供給され，冷却器で冷却・液化された後，
その流量を制御される。
　加熱・加圧器において，所定の温度・圧力で超臨界
状態に達した二酸化炭素は，攪拌容器内に連続供給さ
れる。ノズル先端部には，200℃の高温熱風を流入さ
せ，超臨界二酸化炭素を大気へ開放させる際の温度降
下を防ぐことができる。また，ノズル外部はヒーター
により加熱し，高温熱風の効果を高める工夫がなされ
ている。さらに，ノズルより噴出された微粒子は，高
温熱風が形成する高速旋回流により噴流層内を上昇
し，この間に十分な乾燥を施されたのち，バグフィル
ターに回収される。なお，攪拌容器の内容積は 770ml
であり，サブ～ミクロンオーダーの微粒子を 0 .6 kg/
h（14 .4 kg/d）で定常生産することが可能である。

　図 10には鎮痛解熱剤として多用されるイブロフェ
ンの微細化を行った結果を示す。圧力と温度を制御す
ることにより薬物の微細化が可能であり，イブプロフェ
ン粒子の場合，最小で 44 nmまで微粒化することに成
功した。また，微細化した薬物粒子を使用すると，そ
の溶出特性が劇的に改善できることを確認した。
　なお，我々は超臨界二酸化炭素を用いた微細化に加
え，ナノ粒子のコーティング，粉末吸入製剤に適した
微粒子の凝集体 13，14)，ならびに，微粒子の表面改質な
どにも成功している。

4．粉体プロセスの数値シミュレーション

　近年，高度な機能性を有する複合材料の開発などを
目的として，新しい粒子設計の概念と，それを実現す
るための高度な加工技術が要求されている。また，材
料特性の高度化と同時に，材料開発のスピードアップ
も要求されている。しかしながら，従来の実験をベー
スにした研究開発のアプローチでは，すでに対応でき
ない状況に来ているのが現状である。このような背景
のもと，効率的な粒子加工技術の開発や装置設計さら
にはスケールアップ検討を可能とする手法として計算
機を用いた数値シミュレーションが注目されている。
ここでは，粉体プロセスの中で，幾つかの重要な単位
操作に着目し，それぞれの単位操作における粒子挙動
を数値計算により詳細に解析するとともに，それらの
結果に基づく装置設計法などについて概説する。さら
に，大規模数値計算による高速撹拌造粒プロセスのス
ケールアップ法についても言及する。
　さて，これまで，粉体プロセスの数値シミュレーシ

1: CO2 Cylinder
2: Cooler
3: Pump
4: Flowmeter
5: Pre-heater
6: Motor
7: Heater
8: Reactor
9: Paddle
10: Nozzle
11: Hot air feeder
12: Spouted Bed
13: Pipe
14: Bag filter
15: Blower
V : Valve
P : Pressure Gauge
T : Thermometer2
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図 9　実験装置の概略図 
Fig. 9 Schematic diagram of experimental set-up
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温度の関係

Fig. 10 Median diameter of ibuprofen as a 
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ョンとして，様々な手法が提案されてきた。古くに
は，モンテカルロ法による混合過程のシミュレーショ
ンや，ポピュレーションバランスを用いた造粒・コー
ティング操作における粒子成長シミュレーションなど
が行われている。前者では，計算機で乱数を発生さ
せ，粒子の位置を適宜交換することによって混合過程
を解析するものであり，後者では，付着確率を用いて
粒子の合一過程を解析するものである。いずれの手法
も，粒子の運動挙動を直接解析するものではなかっ
た。一方，1971年に英国のCundall と Strack により
提案された離散要素法（Discrete Element Method: 
DEM）は，粒子間の接触が支配的となる高濃度の粒
子運動に対して，個々の粒子運動を全て計算し，粒子
群全体の運動挙動を追跡することが可能である。ま
た，数値流体力学 (Computational Fluid Dynamics: 
CFD）は，流体の運動に関する方程式をコンピュー
タで解くことによって流れを観察する数値解析・シミ
ュレーション手法であり，両者をカップリングした
DEM-CFDモデルは，粒子と流体が混在する複雑な
系における粒子運動と流体の挙動を同時に解析可能で
ある。したがって，現在，粉体プロセスの解析には，
DEM-CFDモデルが主流となりつつある。近年，計
算機の性能向上とともに，これらの数値計算も飛躍的
に発展し，複雑な容器・羽根形状，異形粒子，大規模
計算などが可能になってきた。

4.1高速撹拌型混合機のスケールアップ 15，16)

　高速撹拌型の混合機は粒子混合や湿式造粒などに多

用されている。消費電力やトルクの計測を基にしたモ
ニタリング手法や解析に関しては，これまで多くの報
告がある。しかし，容器内における粒子の運動挙動
や，粒子に作用する応力などに関する数値解析はほと
んど行われていない。ましてや，スケールアップに関
する理論解析は皆無に等しい。我々は，容器スケール
の異なる高速撹拌型混合機における粒子運動を 3次元
のDEMで解析し，そのスケールアップ特性を解析し
た (図 11)。数値解析の結果，積算粒子衝突エネルギ
ーを一定にすることで，高速撹拌型混合機のスケール
アップが可能であることを見出した。また，大きさの
異なる容器を用いて，乳糖およびコーンスターチから
成る賦形剤処方を湿式造粒したところ，容器スケール
が異なっても同じ粒度分布や圧壊強度を有する造粒物
を製造できることを明らかにした。

4.2　衝撃式粉砕機の数値解析と装置設計 17，18)

　粉体プロセスでは，原料粉体の粒度調整や溶解性の
改善などを目的として粉砕プロセスが多用されてい
る。しかしながら，粉砕機内における粒子挙動や粉砕
のメカニズムなどについては未だ十分に解析されてい
ない。我々は，粒子濃度が希薄な乾式粉砕機内におけ
る粒子運動挙動をCFD-DPM（Discrete Phase Model）
を用いて数値解析した（図 12）。ここで，CFD-DPM
とは，粒子同士の衝突を考慮せず粒子を質点として取
り扱う手法である。数値計算の結果，粒子が破壊され
るのは，粒子・ハンマー間の衝突ではなく，粒子とラ
イニング（外周容器）間での衝突が支配的であること

Vessel size 2ℓ 10ℓ 26ℓ 112ℓ
Number of particles 13,078 65,391 171,485 730,417

図 11　高速撹拌機のスケールアップ
Fig. 11 Scale-up of high shear mixer
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を見出した（図 13）。このメカニズムに基づき，粉砕
機の装置設計を行ったところ，粉砕効率を増加させる
ことに成功した。

5．まとめ

　本稿では，我々の研究室で開発した微粒子の新たな

設計法とハンドリングの手法，およびコンピュータ・
シミュレーションを用いた装置設計手法に関して紹介
した。今後も，科学技術の発展にともない，ますます
高度な機能性材料が要求されることが容易に予想され
る。さらに高度な装置設計と解析手法の確立を目指す
所存である。
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