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マイクロリアクターを利用した高機能微粒子材料の製造
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抄　録

マイクロ空間での混合は，急速混合と精密拡散制御という 2つの概念に分類される。本論文では，
ナノ粒子を設計するための方法論をこれらの混合概念に基づいてまとめた。まず，精緻混合の一例
として二重管型マイクロリアクターによる TiO2合成例を示し，核生成と粒子成長場を分離可能であ
ることを示した。次に，核形成過程を厳密に制御することを目的に，我々が独自に開発したマイク
ロミキサー，K-Mミキサーを紹介し，これを用いた金属，有機物それぞれの単分散ナノ粒子の製造，
コアシェル粒子合成，合金触媒粒子合成，MOFの高効率合成結果を例示し，マイクロミキサーがナ
ノ粒子設計の強力なツールになることを示した。最後に，マイクロリアクターの生産技術としての
利用方法，今後の生産技術での位置づけに関して議論した。

ABSTRACT

Mixing in micro space is categorized into two concepts: rapid mixing and precise diffusion control.  In this 
paper, the methodology for designing nanoparticles was summarized based on these mixing concepts.  First, 
the synthesis of TiO2 nano-particles by double-tube microreactor developed was introduced. It was shown that 
a precise diffusion control by designing a micro space had a significant effect for individual strict control of 
nucleation and particle growth processes. Next, the micro mixer, so called K-M mixer, was introduced as a 
typical micro mixer for strict control of nucleation process. The performance of K-M mixer on the processing 
of nanoparticles was demonstrated by introducing several examples; production of monodisperse nanoparticles 
of metal and organic matter, core-shell particle synthesis, alloy catalyst particle synthesis, high efficiency syn-
thesis of MOF, and so on. The results shown here clearly indicate that microreactor technology will be a pow-
erful tool for nano-processing. Finally, I discussed how to use the microreactor as a production technology.

1　はじめに

微粒子は，様々な産業分野における化学工業製品
の材料として幅広く用いられており，産業界におい
て必要不可欠なものとなっている。特に，微粒子の
小サイズ化や単分散化なども重要な課題となってい

る。このような高機能化を達成するためには，特に
微粒子製造プロセスにおける粒子形成工程を強化す
る技術開発が望まれている。
粒子形成の主な方法の分類を表 1に示す。微粒子
を生成する方法は，大きく分けてブレイクダウン法
とビルドアップ法の 2つに分類される。この中で，
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ビルドアップ法は，気相や液相の原料から過飽和度
や中和反応などを介して微粒子を形成する方法であ
る。その典型例が晶析である。ブレイクダウン法ま
たはビルドアップ法のいずれを選択するかは，原料
形態，目標とサイズに加えて，工程の煩雑さ，エネ
ルギー消費量，量産化，純度などの生産性及び品質
の観点から決められる。両者はそれぞれ長所欠点を
併せ持つ。ブレイクダウン法では，高濃度な微粒子
を一度に製造できるが，到達サイズの限界値が大き
く多分散となってしまうという問題がある。到達サ
イズをナノメートルレベルまで小さくするために
は，過剰な分散剤を添加したり，過大なエネルギー
をかけながら長い処理時間を費やしたりして微細化
を行う必要がある。また，これに対応する粉砕分散
装置も数少ない。一方，ビルドアップ法は，気相や
液相から形成するという原理から比較的小サイズの
微粒子を生成することが可能である。特に液相法で
は，溶媒や分散剤の選定など適切な処方によって気
相法より制御しやすいとされている。
このような背景から，近年，微粒子サイズや分布
の精密制御を狙いとして，ビルドアップ法による
液相粒子製造が盛んに行われている。しかしなが
ら，今後は粒径制御に加えて表面電位の均一性や結
晶多形制御，合金構造制御などのプラス αの特性付
与を目指すことが求められる。このためには，瞬時
に起こる核生成の非平衡速度過程を厳密に制御する

ことがポイントであり，バッチでは対応できない領
域である。この核生成過程を厳密に設計する装置の
一候補としてマイクロリアクターが考えられる。こ
こでは，筆者がこれまで実施してきたマイクロリア
クターを利用した各種粒子製造に関する研究を紹介
し，その可能性を示したい。

2　マイクロリアクターとは

マイクロリアクターの特徴は，その流路の小ささ
に起因して，（1）高速混合，（2）高速熱交換，（3）
高速，精緻拡散，（4）フロー精密制御といった優れ
た機能を利用できる可能性を有している。これを半
定量的に相対値で示したものを表 2に纏めた。各物
理量のスケーリング効果を見ると，空間が小さくな
るにつれて，そのバランスが大きく異なり，単にサ
イズを小さくするだけでマクロ空間とは異なる状況
を作りだせる。特に，拡散／対流，伝導伝熱／対流
伝熱，界面張力／対流はけた違いに大きくなり拡散
混合時間，伝熱時間が圧倒的に短くなることを示し
ている。一方，比表面積が大きくなるということは
壁面と流体の相互作用の影響が大きくなってくるこ
とを意味している。このように，マイクロ単位操作
は，以上の物理量のバランス変化を積極的に利用し
た操作に利点を見出すことがポイントであることを
示している。
さて，マイクロのスケーリング効果が甚大である
ことは判ったが，この効果をどのように微粒子製造
に具体化していけば良いかを考える必要がある。筆
者は，マイクロ流路を用いた操作を論理的に遂行
していくための基本的な考え方として，マイクロ
流体セグメントという概念を提案し（Aoki N. et al., 

2004），それに基づいて各種マイクロミキサー，リ
アクターを開発してきた。微粒子製造を考えた場
合，上述のように，核生成の厳密制御が肝になるの
で，表 3のような流体混合形式が考えられる。一つ

表 1　微粒子製造の分類
Table 1　Classification of fine particle production method.

Concept Phase Method
Break down Solid Milling

Build up

Liquid
Precipitation 
Desolvation

Gas

Evaporation
Condensation
Gas phase
reaction

表 2　輸送特性のスケール効果
Table 2　Scaling effect of transport properties.

Transport properties nm μm mm m
Specific surface area (L-1) 109 106 103 1
Viscous force / Inertial force (∝L-2) 1018 1012 106 1
Interfacial tension / Inertial force (∝L-3) 1027 1018 109 1
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は，小さな流体セグメントに立脚した迅速混合によ
る方式，もう一つは，マイクロ流路内では層流とな
ることを利用して精緻に拡散混合し濃度分布をコン
トロールする方法である。次に，これに基づく基本
操作を具体的なナノ粒子製造事例とともに示す。

3　マイクロ精緻混合操作による微粒子製造

上述のように，マイクロ空間の精緻な流れを利用
して相互拡散速度から反応器内の濃度分布になるよ
う設計操作し，核生成，粒子成長を制御できる可能
性を秘めている。ただ，マイクロ流路内での微粒子
製造で解決すべき課題として，粒子の管内壁への付

着，閉塞回避，メンテナンスの簡便性が挙げられる。
これらを実現する手段として，固体壁ではなく，流
体でマイクロ空間の壁を形成するという発想で，二
重管型のリアクターを提案してきた （Takagi M. et 

al., 2004）。これによって，1) 外側流体に反応物質を
溶解させ拡散によって核生成速度を制御，2) 外側流
体の温度分布を精密に制御し流体壁を通じて反応速
度を厳密に制御，3) 生成した微粒子の管壁への付着
を防止という機能を全て満足することができる。図

1に示すような二重管からなる反応器を製作し，チ
タニアの微粒子の製造を試みた。外側はパイレック
ス管で内径 3 mm，内側は SUS304製のチューブで
外径 1.6 mm，内径 307 μm，607 μm，878 μmの 3種
類を用意し，外管には水とイソプロパノールを 1:2

の割合で混合した溶液を，内管には 1 vol%のチタ
ニウムイソプロポキシド（TTIP）を含むオクタノー
ル溶液を流して実験した結果，図 2に示すように，
キャピラリー内径の増加とともに粒子径を単分散状
態を維持しつつ増加できることを示した。また，キャ
ピラリー内径とチタニア微粒子平均径は直線関係に
あることも判り，本反応器方式で核生成領域（上流）

図 1　二重管マイクロリアクター装置
Fig. 1　Equipment of dual pipe microreactor.

図 2　内管径によるチタニア粒子径の制御
Fig. 2　Control of titanium oxides particle size by inner pipe diameter.

表 3　マイクロ混合の分類
Table 3　Classification of micro mixing.

Mixing type Purpose Method
Forced contact of 
fluid segment

Rapid 
mixing

Sprit and recombination 
Convective vortex

Static contact via 
interface

Diffusion 
control

Continuous layer flow 
Micro slug flow
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と粒子成長領域（下流）を界面への物質流束制御で
分離できることが示されている（Nagasawa H. et al., 

2007）。
このリアクターは例えば，バッチ反応器のフラン
ジ部に多数本立てて，核生成チャネルとして利用し
セミバッチで均一なナノ粒子を供給してセミバッチ
反応器内で熟成するというような利用法も考えられ
る。紙面の都合上割愛させて頂くが，上記の操作法
では非平衡速度過程を厳密に制御しているため，こ
れまで制御が困難であった準安定領域の結晶を製造
することも容易であり，結晶多形の制御という今後
重要になってくる粒子設計にも対応可能である。

4　迅速混合操作による微粒子製造

まず，迅速な核生成を制御したナノ粒子製造につ
いての利用コンセプトを示す。ナノ粒子生成では，
通常，核生成はある過飽和度になったときに一瞬に
して起こり，そののち核生成と粒子成長が並行して

進行するため，単分散粒子を得ることは非常に難し
い。しかし，マイクロ空間では，図 3に示すように，
数ミリ秒で一気に完全混合ができるため，均一な過
飽和状態を短時間で形成させ，核生成を均一に進行
させて，そののち一気に臨界核生成濃度以下にする
ことで，核生成のみで停止可能である。この際に適
切な分散剤を混合しておくと，均一なナノ粒子を製
造できる。
このように，核生成を制御するには，混合速度が
核生成速度レベルであることが大前提となる。我々
は，数ミリ秒以内に完全混合できる図 4に示すよう
な中心衝突型マイクロミキサー（K-Mミキサー）を
開発した（Nagasawa H. et al., 2005）。
このミキサーは 3つのプレート（原料供給，混
合，出口）の積層構造になっており，目的に応じて
適切な混合プレートを使用するタイプに仕上げてい
る。混合部下部面には，放射線状に 50–200 μmのマ
イクロ流路が 8～14本配列し中心部に 220–520 μm

の混合ゾーンが配置されている。混合したい二つの
流体を別々に隣どうしの流路に流し，中心部の混合
ゾーンで流体セグメントが衝突・混合して直ちに出
口プレートに流出していく構造になっている。以下，
K-Mミキサーによるナノ粒子製造の一例として，ナ
ノ顔料分散液の製造に関する試みを示す。
まず，無機ナノ粒子として白金ナノ粒子の作製
例を示す（渡邉ら, 2009）。実験条件は，[H2PtCl6] = 

1.9 mM，PVP/Pt = 1.1，NaBH4/Pt = 2.7，Mw = 10,000

で，室温で K-Mミキサーに流速 10 mL/minで送液
し急速に混合合成した。良好に分散した比較的球

図 4　マイクロミキサー（K-M ミキサー）の概観
Fig. 4　Overview of Micromixer developed (K-M mixer).

図 3　瞬間マイクロ混合による核生成スキーム
Fig. 3　Scheme of nucleation by instant micro mixing.
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に近い形状の粒子が形成されていることが分かる
（図 5a）。測定した粒子のサイズは図 5bに示すよう
に，平均粒径 2.3 nm，標準偏差 0.3 nmとシャープ
な粒度分布を持つ白金ナノ粒子を形成できており，
NaBH4を還元剤として用いてバッチ式で行った過去
の報告例（van Rheenen P. R., 1987）と比較すると単
分散度が大きく向上している。このように，本手法
は金属ナノ粒子生成法として非常に有効であること
がわかる。
次に有機系粒子に関する検討結果を示す。インク
ジェットで使用される顔料は濁って不透明である
が，これは含有される粒子径が 100 nmオーダー以
上と大きいことに起因する。より繊細な印字には
50 nm以下の粒子径が求められているものの，既往
の製造法では困難な状況にある。そこで，アルカリ
を含有させた極性有機溶媒に有機顔料を溶解させた
溶液と界面活性剤を溶解させた蒸留水を上記のK-M

ミキサー内で迅速混合し，pHを瞬間的に変化させ
て有機顔料微粒子を析出させ保護剤で分散させる方

法を考案した（Maeta H. et al., 2006）。その結果，図

6に示すように，バッチ法では粒子径が大きくなる
ために不透明な懸濁分散液となってしまうのに対
し，K-Mミキサーを用いた場合には，平均粒子径
15 nmと非常に小さい透明な分散液を得ることに成
功した。また，目詰まりなく連続安定運転を実証し , 

直径 5 cmのミキサー 1 台で年間 70トン生産できる
ことをパイロットプラント連続操業で確認できてお
り，精緻に核生成を制御できる有力なツールである
ことを示した。

5　マイクロスラグ流によるナノ粒子製造法

次に，特別なマイクロミキサーなどの装置を用い
ずにマイクロ流路内での流動の特徴を利用してナノ
粒子を製造する方法について述べる。マイクロ流路
内の精緻な層流下では，ある気液比，液液比の範囲
で 2相が規則的に流れるスラグ流を形成できる。マ
イクロ流路内ではスケール効果で流体と壁面のせん
断応力の影響が大きくなり，図 7に示すように，壁
面とのせん断応力に伴う循環流が発生する。今，流
路径が μmオーダーであるため，スラグ内の流体が
高速で循環する（Maeta H. et al., 2006）。また，均一
混合された液滴が押し出し流れで流路内を進むた
め，層流の欠点であった放物線状の滞留時間分布は

図 6　K-M ミキサーで作製したナノ顔料分散液
Fig. 6　Nano Pigment solution produced by K-M mixer.

図 5　(a) K-M ミキサーで作製した Pt ナノ粒子の TEM 写真，(b) 粒径分布
Fig. 5　(a) TEM photograph of Pt nanoparticles produced by K-M mixer, (b) Particle size distribution.

図 7　マイクロスラグフローの特徴
Fig. 7　Characteristics of micro slug flow.
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なく，均一かつ厳密な滞留時間が保障される。すな
わち，瞬間完全混合，除熱できるマイクロバッチ反
応器が配管内を移動しているシステムである。
これまでの研究で，マイクロスラグ流における
液滴内の混合性能は，数百 μmの流路で数ミリ～
数十ミリ秒で完全混合することが検証されており，
その初期混合速度を表現するパラメータとして修
正 Pe数（Pe*=Usds

2/lD, Us=スラグ流速，ds =スラグ
径，l =スラグ長さ，D=拡散係数）を提案している
（Tanthapanichakoon W. et al., 2006，Matsuyama W. et 

al., 2007）。この迅速混合能をもつマイクロスラグ流
を用いて金ナノ粒子の粒径制御を目指し，図 8に示
すようなマイクロ反応システムを作製した。流路幅
は 250，500，750 mm の 3 種類で，A 液（10 mmol 

/ l HAuCl4を含むトルエン溶液）と B液（還元剤 

sodium borohydrideを含む水溶液）でスラグを形成
させ粒子製造を実施した。A液と B液の流量比，流
路幅を種々変更して金粒子を作製したときの平均粒
子径とマイクロスラグ流液滴内の修正 Pe数の関係
を図 9に示す。図より，修正ペクレ数で金ナノ粒子
径を厳密に制御できることが示された。このスラグ
流はマイクロ流路を並列多流路化することで大量生
産可能である。さらに出口を T継手で分岐し，それ

ぞれ親水性と疎水性の管材質の流路を接続すること
で，自発的に水と油が分離して各流路から排出され，
分離操作面からの有用なシステムである。

6　さらなる高度微粒子設計へ

以上，マイクロミキサーあるいはマイクロスラグ
流を用いた迅速混合操作に基づく製造例を示した。
これより，マイクロリアクターは厳密に粒子径が制
御されたナノ粒子の連続精密製造の有力なツールに
なると考えられるが，今後の微粒子設計には，粒径
制御に加えてさらなる付加価値の付与が求められ
る。最後に，近年トライアルしているマイクロリア
クターを利用した高度微粒子設計例を紹介する。

6.1　表面電荷特性制御
ナノ粒子への他金属種の被覆は高機能化手法とし
て重要である。しかし，表面に均一かつナノオーダー
で被覆するにはコア粒子の表面の均一性を発現させ
るために，コア粒子の核生成を瞬時かつ等方均一に
進行するようにコントロールすることがポイントに
なると考えられる。ここではその一例として K-M

ミキサーを利用した金粒子へのシリカの被覆（Au@

SiO2）の作製例を以下に示す（Watanabe S. et al., 

2012）。金粒子のシリカ被覆過程は 2段階から成る。
まず，K-Mミキサーにより金ナノコア粒子を作製
した。比較のためにバッチ式でも金ナノコア粒子を
作製した。次に，作製した金コア粒子に TEOSの加
水分解・縮合反応を用いてシリカ膜を形成した。触
媒にはアンモニアを，溶媒にはエタノールを用いた。

図 9　Au ナノ粒子の平均粒径と Pe* の関係
Fig. 9　 Relationship between Au particle size and Pe* 

number.

図 10　 K-M ミキサーとバッチ反応器で作製した金コア粒
子へ析出させたシリカシェル厚みの比較

Fig. 10　 Comparison of SiO2 shell thickness on Au core 
particles produced by K-M mixer and batch 
reactor.

図 8　マイクロスラグ流を利用した Au 粒子製造実験
Fig. 8　 Schematic of experimental apparatus of Au 

particle production using micro slug flow.
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図 10に示すように，バッチ式とマイクロミキサー
式から形成される Au@SiO2のシェル形状を比較す
ると，シェル厚さが 15 nm以上になると両者の差は
ほとんど見られなかったが，5 nm程度と薄い時には，
バッチ式ではシェルが歪な形状になるのに対し，マ
イクロミキサーでは滑らかな球に近い形状のシェル
が得られた。マイクロミキサーを用いた合成では，
加水分解・縮合という 2段階の逐次反応の 1段階目
のみがマイクロ空間での混合時にまず生じることで
活性種が均一に生成され，その後，縮合反応がゆっ
くりと進行したことが，滑らかなシェル被覆の要因
と考えられる。すなわち，シリカ粒子形成と同様に，
トータルの反応時間が非常に遅い反応であっても，
活性種の生成さえ均一に起こすことができれば均一
なシェル形成につながるということであり，それを
可能としたのは何よりもマイクロミキサーの高い混
合特性によることが示された。

6.2　合金触媒製造
Ptと Pdの合金をナノ粒子化することで触媒活性
が向上することが知られているが，従来の Pt-Pd合
金ナノ粒子合成には Pt，Pdイオン水溶液を数時間
加熱還流するアルコール還元法が用いられており，
比較的遅い反応を用いて粒子の生成・成長過程の制
御を試みている。この従来法では，Ptの核生成速
度が圧倒的に速いため，Ptコア／ Pdシェルの構造
しか作製できず，合金触媒効果が期待薄の状況であ
る。ここでは，K-Mミキサーの瞬間混合特性，均一
混合を最大限利用して，強い還元剤で Pt，Pdの核
生成速度を両方とも圧倒的に速くして同一時間・同
一場所内に両金属を一気に核生成させて合金を作製
する戦略で実験を実施した。具体的には，H2PtCl6・
6H2O，K2PdCl4に PVP混合した液と NaBH4をそれ

ぞれ K-Mミキサーに 10 mL/minの流量で連続供給
してPt-Pd粒子を合成した。K-Mミキサーおよびバッ
チ操作により合成した粒子の比較を図 11に示す。
これらの結果より，K-Mミキサーで合成した粒
子は粒子径が小さく，粒度分布がシャープであるこ
とがわかる。これは，K-Mミキサーを用いること
で達成される迅速かつ精密な混合により，均一な反
応場が提供されたためと考えられる。また，放射光
EXAFS分析から，バッチでは従来どおりコアシェ
ル構造であるが，K-Mミキサーで作製した粒子は
FCC構造を有していることを確認し，マイクロミ
キサーによる瞬間混合によって，両金属種の核生成
を同一時間内に均等に進行できることを明らかにし
た。

6.3　MOF の高効率製造
MOFは次世代分離剤，触媒として有望視され，
世界で多くの研究者が種々のMOF作製に取り組ん
でいる。しかしながら，製造に多くの手間がかか
る，ナノ～mmサイズの粒径の違いで処方も異なる
など，さらに高効率な製造法の開発が望まれてい
る。ここでは K-Mミキサー，マイクロミキサーを
用いて，MOFの代表でもある ZIF-8（ZIF = Zeolitic 

imidazolate framework） 粒子を取り上げた。実験
は，2-methylimidazole水溶液と Zn(NO3)2 水溶液を
T型マイクロミキサー（流路幅 : 0.3 mm)あるいは
K-Mミキサーに送液して連続的に一段で合成した
（Yamamoto D. et al., 2013）。図 12に，生成粒子の
SEM像を示す。
流量が 1 mL/minの場合には多角形型粒子が生成
しているのに対し，30 mL/minの場合にはおよそ球
形の小さな粒子が作製でき操作条件だけで晶癖や粒
径を厳密に制御できることがわかった。また，これ

図 11　K-M ミキサーとバッチ反応器で作製した Pt-Pd 複合粒子粒径分布の比較
Fig. 11　Comparison of Pt-Pd hybrid particle size distribution produced by K-M mixer and batch reactor.
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らの粒子は市販のものより液中での分散安定性が高
いことがわかった。生成粒子の吸着特性を調べるた
めに， N2ガスの吸着等温線を測定した。市販のもの
と比較して吸着量が増加していることがわかった。
詳細な理由は不明であるが，ナノ粒子化することで
吸着性能を向上させることができた。現在では，こ
の結果を発展させてナノ～mmまでの粒径と晶癖の
組合せを任意に製造できる K-Mミキサーを用いた
マイクロリアクターシステムを構築している。

7　さいごに

以上，マイクロ空間利用の効果を示してきたが，
実験室での結果を生産にもっていけるかが重要であ
る。マイクロリアクター技術のプロセス化への最大
の制約は処理量である。マイクロリアクターの場合，
一般にはナンバリングアップを大量化手段としてい
るが，ナンバリングアップによる種々のトラブルの
可能性を考えると，1基あたりの処理量をできるだ
け多くするマイクロデバイスを開発していくことが
大前提となる。ここで示した K-Mミキサーの例で
も，1基あたりの年処理量が百トンレベルは十分可
能であり，ナノ粒子のように少量高付加価値製品が
対象であればマイクロデバイス 1基で十分対応可能
であると考えている。実際に，10年以上，トラブ
ルなく K-Mミキサーで化粧品生産が実施されてい
る。
さて，マイクロプロセス化の基本的な考え方は，

1) マイクロ in マクロ，2) オールマイクロに大別で
きる。個人的には，まず 1) のマイクロ in マクロか

ら進めるべきと考えている。ナノ粒子に代表される
高機能製品は，既存のマクロプロセスの中で厳密に
製品を生産するために，マイクロデバイスを機能ア
タッチメントとして部分的に組み込んで，混合機能
や温度制御機能，分離機能などを強化するという考
え方が合理的である。一方，2) はこれまでのマクロ
プロセスとは発想そのものを一新した考え方にパラ
ダイムシフトする必要がある。すなわち，これまで
のプロセスエンジニアリングから脱却して，パーツ
組替えによるスクラップアンドビルド型のプロダク
トエンジニアリングというパラダイムシフトの中で
の生産パーツの位置づけである。さらに，マイクロ
コンテナという新概念を導入し，ビジネスモデルオ
リエンティドにモバイル生産していくという AIも
援用した新しい生産技術，操作論（単位操作の一部
はプロダクトエンジニアリングに適合しない）を展
開するためのユニットとして考えていく余地があろ
う。課題は色々あるが，基礎～工業化のいずれのレ
ベルでも「このマイクロデバイスがあるからこそ，
このナノ粒子が作れる，あの有機合成ができる」と
いう装置オリエンティッドな化学合成技術が展開さ
れることを期待している。現在，固体ナノ粒子を対
象に，京都大学化学工学教室の教員全員参加で「ナ
ノマテリアルのプロセスサイエンス」の新構築に取
り組んでおり，17社の企業にコンソーシアム参加
して頂いている。今後，京都から，産学共同出願で
新しいナノ固体のハンドリング操作論，機器が生み
出され，微粒子製造分野にニューワールドを提供で
きると考えている。

図 12　K-M ミキサーとバッチ反応器で作製した ZIF 粒子の比較
Fig. 12　Comparison of ZIF particles produced by K-M mixer and batch reactor.
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