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マイクロリアクタの現状と展開

－合成実験、分析、製造への新規
アプローチ－

1．はじめに－マイクロリアクタとは－

反応容量がμr程度（1mm3＝１μr）の文字どおり
微小反応容器のマイクロ［チャネル］リアクタ（microre-
actor）が最近、研究開発されてきている1～ 11）。
1997年にドイツで微小反応技術に関する第1回の国

際会議が開かれ2）、その後、欧米で交替で毎年開催さ
れ、2001年 5月にはフランスのStrasbourgで第5回
国際会議（5th International Conference on Microre-
action Technology： IMRET5）が開催された11）。日
本ではマイクロマシンセンターを中心に成形加工技術
の検討が急ピッチで進められてきたほか、近畿化学
協会合成部会ロボット合成研究会が1998年の8月に
公開講演会を開催し3）、その後、化学技術戦略推進
機構（JCII）でもマイクロリアクタ・ワーキンググルー
プが発足し、産官学をつないだプロジェクト化への迅
速な移行が強く期待されている。
反応場を小さくしていくと、従来のマクロなスケー

ルでの反応とは異なった効果が出現してくる。本稿

では、どのような新規な効果が期待できるのか、この
微小反応場工学とでも称すべき分野は、果たして化
学工業に役立ち得るのかについて、プロセスケミスト
リーのための合成自動化システムを構築する立場から
述べてみたい。この分野は今、ドイツ、アメリカを中
心に立ち上がったばかりの研究開発領域である。
なお、ゼオライトのキャビティや、さらにはミセ

ル・逆ミセルの中や人工ホスト分子などもマイクロリ
アクタと呼ばれることもあるが、これらはいずれも分子
サイズの反応場であることから、むしろナノリアクタ
と呼ぶべきものである。本稿では、この分野の研究動
向は瞥見するに止める。
代表的なマイクロリアクタを第1図に示す。これは、

ドイツのBASF 社が IMM社（Insti tut  für  Mikro-
technik Mainz GmbH）と共同開発した微小反応容
器で、発熱量が大きく反応基質と生成物がともに熱
的に不安定で、通常の反応器では除熱が困難な反応
の工業的製法（ビタミン前駆体）を検討していると言
われている1）（実物は、長さ11cm、幅2cm幅位のハス
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Recent developments regarding microreactors of which reaction volume is at μr order are reviewed
from the viewpoint of system design for laboratory automation which is useful for process chemistry.
Physical and chemical phenomena atμm level（size effects）, structural elements , fabrication meth-
ods concerning microreactors are summarized. Applied reaction examples classified into seven cate-
gories are also surveyed. The advantages of microreactors are（1）easy of rapid and precise control
of temperature, which is helpful in obtaining of heat-unstable compounds,（2）easy to reduce reaction
（residence）time,（3）high yield of reaction products（one of the author’s hypothesis）and（4）easy of
scale-up of reaction volume by numbering-up procedures of each microreactor element without com-
plicated calculations in chemical engineering. The productivity of chemical compounds by microre-
actors is much enough for cost-effective fine chemicals.  
The importance of combination of computer-aided synthesis design and microreactors is also point-

ed out to swiftly validate the candidate reaction routes presented  In conclusion, microreactors have
great potential for serving as a powerful tool for organic synthesis research, analytical science, and
its production.
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（KAST）、名大27）など）が提案されている。集積型の
なかには、“Lab-on-a-chip”技術と呼ばれている“マ
イクロチップ上の化学実験室”というコンセプトがあ
り（第3図参照）28）、 DNAの塩基配列解析などを目
的に開発されている。数センチ角の集積回路を持つ
基板上で、生化学反応や有機化学反応をさせよう
という発想である。1世紀以上続いた合成化学実験
室での人間がフラスコに溶媒と反応試剤を手で入れ
て「混ぜてモノを分け取る」という行う古典的な手法
は、その合成実験の自動化29,30,31）により、多くの化
合物を短時間でつくり、素早く評価をおこなう新手
法、コンビナトリアルケミストリー（Combinatorial
Chemistry）やハイスループットスクリーニング（High-
throughput Screening：HTS）の登場とともに、急
速に変貌しつつある。そして今、マイクロリアクタの

テロイ製板でリアクタ径は数百μｍ位で、板の裏に熱
輸送と物質輸送を考慮した化学工学設計による冷却回
路［溝］がついている）。その他のマイクロリアクタ形
状に関しては3で述べる。
このようなマイクロリアクタが注目を集めだした背

景には、かなり前から精密工学、医療・診断分野で
のマイクロマシン加工技術の発展がある12,13）。マイ
クロリアクタは、マイクロマシンのなかの微小流体マ
シンに属するものである。この基本要素は、反応槽、
流路、混合器（ミキサー）、送液ポンプ、流体フィル
タ、フローセンサなどであり、半導体集積回路のよう
に基板上にこれらの基本要素が集積されている14）。
一方、基板上に集積したマイクロ化学トータル分

析システム（Micro/Miniaturized Total Analysis
System；μTAS）が欧州を中心に盛んに開発されて
いる15,16,17）。東大の北森、澤田らは、顕微光熱変換
分光法18,19）を開発してきている。
これらのマイクロリアクタの成形に半導体の微細加

工が応用されている。なかでもドイツのカールスルー
エ原子力研究所にいたDr. W. Ehrfeld（後 IMM社）
らが開発したシンクロトロン放射（SR）光による構造
形成法、LIGA［Lithographie（リソグラフィー）、
Galvanoformung（めっき）、Abformung（モールド）
の頭文字］技術が有名である10,14）。LIGAの特長は、
（1）高精度で高アスペクト比（高さ／線幅）の加工（最
小線幅は2μｍ、高さは300μｍ程度）、（2）モールド
（成形加工）による大量生産、（3）広範な材料選択（プ
ラスチック、金属または合金、セラミックスなど）、
（4）半導体プロセスとの併用（つまり、同じ基板上で、
化学機械部品［マイクロリアクタ］と電気部品［制御部
品］の統合）などが可能なことである20）。第 2図に
IMM社が気－液反応用に開発したFall ing Fi lm
Microreactor（ぬれ壁マイクロリアクタ）を示す10）。
このリアクタの基本は中央のガラス窓から見える反応
プレートで、たとえば幅300μｍ、深さ100μｍのス
リット溝が25mm幅×80mm長の反応板に彫ってあ
り、気－液の接触面積を稼いでいる。
現在、マイクロリアクタの形状としては、単層型

（理研21）など）、積層型（DuPont22）、BASF23）など）、
コンポーネント型（IMM社 14,24,25）など26））、ハイブ
リッド集積型（μTAS、東大／神奈川科学アカデミー

マイクロリアクタの現状と展開 －合成実験、分析、製造への新規アプローチ－

第 1 図� BASFとIMM共同開発のマイクロリアクタ1)
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登場である。現在のところマイクロリアクタは、反応
スケールの小さいPCR（Polymerase Chain Reac-
tion）などの生物化学反応や化学分析などを中心に用
いられているが、広く一般の合成反応にも適用する
試みが今後、活発になるものと予想されている。

2．合成場のダウンサイジング化 －関与する物理・

化学現象4）－

化学反応容器を小さくしていくと、どのようなサ
イズ（寸法）効果が出現、または期待できるのであろ
うか。化学反応は分子の衝突から始まる。分子がど
の位の距離を走れば、他の分子と衝突するかは、そ
の平均自由行程を計算すればよい。
（平均自由行程）Ｘ（分子の衝突断面積）Ｘ（分子の数密度）～1［単位体積］（1）
である。液体分子の平均半径が数Åとすれば、平均自
由行程は高々10Å程度である。反応容器の代表径が
μｍオーダで、液相反応であれば、連続体の古典物理
学が成立する領域が対象である。実際、円管内層流
に対するハーゲン－ポアズイユの流れはμｍオーダーの
リアクタ流路でも成立することが確かめられている32）。
反応容器を代表する寸法（たとえばリアクタ径や長

さ）Lをμｍオーダ位に小さくしていくと、表面に起
因する効果［∝L2］（加熱、冷却や放熱、化学反応な
ど）と体積に起因する効果［∝ L3］（重力、慣性力な
ど）の比1／Lが大きくなってくる。
一方、表面張力は長さLに比例する物理量である。
したがってマイクロリアクタ領域では、体積に起因す
る効果よりも、表面張力の影響が支配的になる。マ
イクロマシンでは、部品間や部品と基板間の液体の
ために固着現象がおきやすい13）。また、機械的な圧
力ポンプやバルブを使わないように、電気浸透や電気
泳動を利用した電圧制御の送液方法も後述するように
提案されている3,16,33）。
ところで、マイクロリアクタが関与する領域では、

流れ場の代表長さLと流速Uがともに小さく、動粘
性係数（＝粘性係数μ／密度ρ）をνとすると、無次
元量のレイノルズ数Re＝（慣性力）／（粘性力）は、

Re＝UL／ν （2）
と定義でき、その値は200以下である4）。この領域は
層流支配域であり、慣性力に対して、粘性力が相対
的に大きく関与してくる4）。
層流支配域ではＴ字型の流路に2種類の試薬を投入

しても、通常の乱流攪拌とは異なり、この2液で接す
る界面を通した拡散でしか混合できない。ミクロ的
なイメージは、たとえば第4図に示したようなY型リ
アクタでは、AとBの反応は層流界面を通してしか、
AとBの相互拡散反応がおきない。したがって、反応
場に強制的に分子同士を衝突させているので、バルク

反応と比べて、反応収率が高くなることも予想され
る。混合に要する時間は、2液の接する界面の断面積
と液層の厚さに依存する16）。ある空間にある液体（代
表長さ：L）を拡散で混合する場合、混合に要する時
間tは、拡散係数をDとすれば、拡散方向の濃度勾配
に関するFick第2法則の解の

t～L2／D （3）
であらわされる。リアクタを1/10のスケールに小さ
くすれば、拡散による混合時間.（リアクタ内の滞留時
間）は、1/100 に短くなる。すなわち同じ反応でも、
反応速度が大きい場合（すなわち拡散律速の場合）に
は、釜によるバッチ反応と比べて、マイクロリアクタ
による反応の方が短時間に混合されることになる。
またよく質問を受けるFAQ（Frequently Asked

Question）として、「バッチ反応釜で強力な攪拌を行
えば、マイクロリアクタでなくても、反応収率を上げ
ることができるのではないか」というのがある。これ
は本当であろうか。
レイノルズ数が105以上の乱流域では、渦が発生す

る。この渦を局所的にみると、粘性によるエネルギー
の散逸が、高波数（すなわち小さなスケールの運動成
分）領域で最大になる渦運動が存在する。この領域を
コルモゴロフのマイクロスケールとよび、ηで表すと、

η＝（ν3／ε）1／4 （4）
となる34-a）。ここで、νは前出の動粘性係数、εは粘
性散逸率である。このεは、大きい渦から小さい渦へ
とエネルギーが移動し、最後にはある大きさの渦にな
って熱（液体分子の運動エネルギー）となって液体系
から散逸していく平均エネルギー散逸量を表している。
流体の平均流速u内で渦内の速度変動をΔｕ、乱流
の大きさのオーダーをrとすると、
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第 4 図� Y 型リアクタ内の拡散反応の模式図�
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ε～（Δｕ）3／r （5）
となる35）。
いま水系（ν＝1.3X10－6 m2/s）に対して、Δｕが平

均速度u（＝1m/sと仮定［小実験室での撹拌翼を直
径5cmとし、羽根の先端の周速度が流速uと同じと
仮定すると、撹拌羽根の回転数は390rpmとなり、
妥当な値である］）の5％程度、r＝2cmとみなして、
（5）と（6）より、コルモゴロフスケールηを求めてみ
ると140μm程度となる。
しかも（運動量の移動のしやすさ）／（物質量の移動

のしやすさ）の比を表すシュミット数SCは、DABを相
互拡散係数として

SC＝ν／DAB （6）
で表されて、液体（水－エタノール系）では103 と大
きい36）。このことはコルモゴロフ領域（サブmm程
度）内の反応試剤（たとえばA，B液）の境界面での
相互拡散の程度は小さくA－B液の界面は明瞭であ
り、しかもこのような混合に寄与する渦は撹拌の全
空間体積の20 ％位しか占めていない（乱流の間欠
性；エネルギー散逸域が空間的に局在）34-b）。したが
って、100μm程度のスケールでのマイクロリアクタ
内での反応と比較して、乱流攪拌により均一に混合
することは難しいことがわかる。
またマイクロリアクタのように反応場が小さくなる

と、表面効果のため反応時間は短く、反応収率は高
く、かつ副生成物は少ないという利点がでてくる可
能性がある4）。ここでマイクロリアクタと製造規模の
装置を比較してみる4）。いま、

の逐次反応を考える。すなわち低温T1で中間体Ｃが
生成され、さらに高温T2に加熱することによって目
的とする反応生成物Dが得られる。大規模反応装置
（第5図（b）参照）では、熱容量が大きいために、生

A＋B            　 C 　　　 D　　　 （7）
温度T1　    　T2�
�
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第 5 図� マイクロリアクタ（a）と大規模反応装置�
（b）の反応温度制御�
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成物Dを“凍結”して得ることができるマイクロリア
クタの系（同図（a））とは異なって加熱、冷却に比較
的時間を要し、中間体生成の温度T1での滞留時間が
長いために、可逆反応であればせっかく得られた反応
生成物DもCにまた転化し、反応収率（D／（C＋D））
は低下すると推測される。
あるいは、並列反応で

において（T1＜ T2）、生産設備では温度制御の困難
さから目的化合物Ｄのほかに副生成物Eの生成によ
り、反応収率の低下が、マイクロリアクタより大きい
ことが予想される。
このような反応例として推定される反応のひとつ

を第6図に示した37）。

　　　　　　　           　 T1�
 A＋B　　      C［中間体］　　　D［目的化合物］ （8）

　　　　　　　　T2�

　　　　　 E［副生成物］　　　　　　　　　�

ジベンジルチオエーテル1＿では、－78℃でアニオ
ン中間体 2＿が捕捉されて、目的生成物 3＿が生成する
が、より高温では転位して4＿や 5＿の副生成物を生ず
ることになる。この反応をもしマイクロリアクタで合
成すれば、反応収率は向上すると予測できる5）。
このようにマイクロリアクタにおいては、反応時間

は短くて副生成物が少なく、したがって反応収率が
高いという特長をもつはずだというのが筆者のひとり
の仮説4,5）であったが、実際、報告されている反応例

第 1 表� 実生産とマイクロリアクタの反応収率比
較例8）�
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でもそれが実証されている。第1表は、ドイツMerck
社ほかが、1999年に発表したデータである38）。対象
は、カルボニル化合物と有機金属試薬の反応である
（後述の第3表の項目3参照）。彼らはマイクロリアク
タを使えば、反応収率は実生産よりも20％向上した
と結論づけている。

3．マイクロリアクタの特長を活かした合成、分析

反応への適用例5）

マイクロリアクタの特長を活かした合成反応では，
通常のフラスコを用いた反応には見られないいくつか
の特長がある。それを最近、報告された論文から以
下、紹介してみたい。

（ 1 ） 温度制御が効率よく行える。
これは反応液の体積に対する表面積の効果がダウン

サイジング化に伴って相対的に大きくなり、熱交換
の効率が極めて高いためである4）。したがって通常の
フラスコ中の反応では発熱により暴走する危険のある
反応でも、反応制御できる。また、この特長は精密
な温度制御が必要な反応や、急速な加熱または冷却
を必要とする反応でもマイクロリアクタで容易に行え
る可能性を示唆している。第1図のビタミンの中間体
合成はこの例に該当する。
また F2ガスによる反応は一般に発熱が激しく制御

が難しい。しかし医薬や農薬分野のファインケミカル
領域では含フッ素化合物には有効なものが多い。従
来はフッ素導入に際しては、あらかじめフッ素置換
基をもつ比較的簡単な構造の化合物をビルディングブ
ロックとして、目的の分子骨格を形成していた。こ
れが直接フッ素化できればその効果は大きい。
最近、英国のChambers と Spink はマイクロリア

クタを用いて有機化合物の効率的な直接フッ素化に成
功した39）。すなわちフッ素化が、第7図に示すよう
なマイクロリアクタを用いると安全にしかも収率よく
行える。ニッケルまたは銅の基板上の幅および深さ約
500ミクロンの溝（マイクロチャンネル）の一方の端か
ら基質となる有機化合物の溶液をシリンジポンプで流
す。溝の途中からN2ガスで希釈したF2ガスをマスフ
ローコントローラを用いて注入して両者の反応を起こ
す。溝の中では円筒流（液が溝壁に沿って流れ、中央
部を気体が流れる）ができ、反応が効率よく起こるも
のと考えられる。また、有機化合物のフッ素化の際
に非常に多量の熱が発生するが、基板の中に冷却用
の流路をつくり冷媒を流すことにより効率的に熱交換
をおこなっている。（表面積/体積）比が大きく熱交換
効率の高いマイクロリアクタの特長が本フッ素化反応
ではうまく活かされている。このようなマイクロリア
クタを用いることによりジスルフィドやケトエステル
の効率的フッ素化が行える。

（ 2 ）不均一反応が効率よく行える。
（1）と同じ理由で単位体積あたりの表面積が非常

に大きいので、温度や流速の精密な制御が可能で、
気－液反応のような不均一反応が効率よく行える。こ
のような特長は気－液反応だけでなく、器壁と液相
あるいは気相のような固－液あるいは固－気反応にも
あてはまる。実際、マイクロチャンネルの壁に担持し
た金属触媒を用いた有機化合物の酸素酸化や水素添加
反応40）がすでに報告されている。また、このような
特長は電極反応など固－液界面で起こる反応の効率を
格段に向上させる可能性も示している。
上記報告では1,5,9-シクロデカトリエンの部分水素

化反応が検討されている［第8図参照］。この研究の
目的は、適切なマイクロリアクタを開発し、シクロド
デカトリエン（CDT）とシクロドデカジエン（CDD）を
ほとんど完全にシクロドデセン（CDE）へ変換する条
件を得ることにある。
この装置の作成にあたって、効率を高めるために、

マイクロチャンネルリアクタの改良と反応の最適化が検
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第 7 図� 直接フッ素化反応例�
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討されている。表面積を増やすためにチャンネルのア
ルミ壁は陽極酸化により規則的な細孔システムを持つ
アルミナ層の表面に変えている。この表面はナノメー
トルサイズの孔径とマイクロメートルサイズの孔長を
もち、マイクロチャンネルの表面積は1～3オーダー
増加している。そこにPd触媒を担持させて反応に用
いている。
改良型のマイクロチャンネルリアクタを使って、CDT

の部分還元を行ったところ、非常に高い収率（90％）
と変換率（98％）でCDEが得られた。

（ 3 ）微少量での合成が可能となる。
マイクロリアクタでは、用いる試薬の量、廃棄量

やコストをおさえることができるという利点がある。生
成物の分析能力の限界まで反応スケールを小さくする
ことにより環境への負荷もかなり小さくできる。この
意味で、マイクロリアクタは持続可能な社会におけ
るグリーンケミストリー、あるいはサステナブルケミ
ストリー（Sustainable Chemistry）のキーテクノロジー
である41）と考えられる。

（ 4 ）反応収率が高いことが予想される。
マイクロリアクタでは、熱容量が小さいために反応

温度の昇温／降温の制御が迅速かつ正確に行える。ま
た流路径が細いため反応液のレイノルズ数（Re）も
200以下と小さく、拡散混合が支配的である。したが
って拡散による混合時間は、リアクタの大きさの2乗
に比例するので、リアクタサイズを1/10 にすれば、
反応時間は1/100と極端に短くなる。IMRET3にお
いて、2で述べたようにカルボニル化合物と有機金属
化合物の反応では、（反応時間、反応収率）が実生産
6m3プラントでは（5時間、72％）であるのに対して、
実験室マイクロリアクタでは（10秒以下、95％）であ
ると報告しており4,5,38）、この仮説はほぼ正しいもの
と確信している。

（ 5 ）電気化学的送液が活用できる。
いまマイクロリアクタを簡略化して、上下方向に

置いた半径rの円筒（キャピラリー）を考えてみる。管
の一端から圧力Pをかけて、管内の流体（密度ρ、液
柱h）を移動させるためには、

P＞2Ｔcosθ／r－ρgh （9）
でなければならない（第9図参照）4）。ここでTは表面
張力、θは液体と管の接触角、gは重力加速度である
（もちろん管が水平（h＝ 0）に置かれておれば、（9）
式の第2項は考慮する必要はない）。したがって、も
しθが90°よりも小さければ、管内の液体を移動させ
るに要する圧力は、rが小さくなればなるほど、大き
な値が必要となる。このため管の材質表面を液体の
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第 9 図� 円管内の液体の移動�
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ぬれがよいように改質することが重要である。微細加
工技術のリソグラフィー法では、表面を、たとえば親
水性や疎水性に変えることは容易である15）。
しかし微小かつ複雑な流路をもつマイクロリアクタ

ではこのような圧送液法ではうまく働かないことがあ
り、このような場合は電気浸透性を利用した送液法
が用いられる3）。この方法は有機溶媒にはなかなか適
用しづらい面があったが、最近有機溶媒を用いて電
気浸透や電気泳動を利用した電圧制御の送液方法が報
告されている。
Salimi-Moosaviらはメタノールやアセトニトリルの

ような有機溶媒でも電気浸透送液法が使えることを、
ジアゾニウム塩とジメチルアニリンのカップリング反
応を用いて実証した42）。この送液法では電解質が必
要なため、彼らは0.001M過塩素酸テトラエチルアン
モニウムを電解質として用いた。第10図に示すよう
に、まずジアゾニウム塩の溶液をいれた容器に3kV
の電圧をかけ反応部につながる流路に導入する。次
に電解質のみを入れた容器に10kVの電圧をかけるこ
とにより液を前方に送る。これを繰り返すことによ
り、パルス状に基質が反応部に送られる。反応部で
は別の流路からジメチルアニリンの溶液が送られてく
る。反応で生成したアゾ化合物は検出部で光吸収を
IR測定することにより検出する。このようにして反
応を行うと、送液パルス（液滴）ごとに反応が起こり、
生成物の光吸収がパルスとして検出される。この研
究は、有機化合物の溶液を電気浸透法で自由自在に
送液することにより、液滴ごとに反応条件を変えた
り、基質や試薬の組み合わせを変えることが可能で
あることを示している。このことは将来、実験室での
有機合成のあり方が根本的に変わる可能性を示してお
り興味深い。
一方、シリコンウェハー3層構造のマイクロリアクタ

を用いた電極反応に関する論文も報告されている43）。
第11図に示したように、第1層と第3層のシリコン



（ぬれ壁マイクロリアクタ）を用いて、危険性が高い
気体と液体の反応に適用することを検討している。マ
イクロリアクタを用いた連続反応であれば、少量生
産の化合物の生産には、有効になる可能性を秘めて
いる。バッチ反応系と比べて、たとえ反応収率が多
少、劣っても、マイクロリアクタにすることで危険性
気体の安全対策のための固定費を低減できれば、大
きなメリットがある。

（ 7 ）新機能をもった重合反応が期待できる。
マイクロミキサを用いると乳化剤を用いなくとも、

極めて粒径が揃ったエマルジョンを形成できる。第12
図.（a）はドイツIMM社のスタティックミキサ（高さ
数 cm）の構造、同（b）は乳化剤なしで（a）で得られた
エマルジョンの形状、同（c）は乳化剤を用いて、しか
も10MPa の高圧をかけた場合のエマルジョン形状
（BASF社）である。この（c）に比べて、マイクロミキサ
だけを用いた（b）の方が格段に均質なエマルジョン
を得ることができている3）。
また乳化重合では反応の場が微小体積内に限定され

るので、特徴的な分子量分布（大きな重合度とシャー
プな分子量分布）を示すことがシミュレーション結果
からも報告されている44）。
このようにマイクロリアクタは、高分子ミクロスフ

ィア（ラテックス）の製造、乳化重合における架橋高
分子の生成や共重合体の微細構造設計に適用できると
考えられる。

陽極�
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陰極�
（Pt）�

参照電極�
（Ag/AgCl）�

アゾ化合物�

第 11 図�ヒドロキシフェニルジアミン塩酸塩の電気
酸化反応用マイクロリアクタ�
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ウェハーには白金をコーティングし、それぞれ陽極と
陰極にする。第2層の真ん中には穴があいていてこの
部分が反応部になる。反応部には入り口と出口が切
り込んである。電気化学的なマイクロポンプを用いて
送液を行っている。また第2層の側面は銀／塩化銀
の参照電極がコーティングされている。このリアクタを
用い4-hydroxy-1,3-diaminobenzene 塩酸塩の電解酸
化によりアゾ化合物を得る反応を行っている。溶媒
はpH5（HCl）の水である。まず、サイクリックボルタ
ンメトリーを行ったところ0.6Vにピーク電位があった。
そこで、0.6Vの電位で定電位電解をおこなったとこ
ろ暗赤色に溶液が変化して生成物が得られた。IRス
ペクトルからこの化合物をアゾ化合物と推定している。

（ 6 ）安全な合成実験が行える。
前記（3）で述べた微少量の合成反応であれば、相

対的に合成反応時の危険性は低減できる。当所では、
目下、第2図で示したFalling Film Microreactor
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（ 8 ）スケールアップ生産が容易である。
通常の化学反応では、そのスケールアップに際して

煩雑な化学工学的な検討を要する。しかしマイクロリ
アクタの場合には、リアクタの配列数と積層枚数を増
やすだけで、1000倍程度のスケールアップを行うこと
も容易である。この場合、マイクロリアクタでは所詮、
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実生産には不向きではないかという素朴な質問（FAQ）
をよく聞く。確かに反応場は小さいが、拡散反応に基
づく反応時間は短くて済む（＝流通量は確保できる）
ので、医薬・化粧品などのファインケミカル分野で
要求される生産量は充分、確保することができる。
Bayerなどの特許45）の実施例では、仕込みミキサー

部分の通液量は38kg/hで、生成物ジスルフォン化合

マイクロリアクタの現状と展開 －合成実験、分析、製造への新規アプローチ－

C h e m n i t z 工 科大学とドイツ F Z K
（Forschungszentrum Karlsruhe）で開
発されたマイクロリアクタモジュール（a）
と積層体（b）47)

第13図

（a） （b）

ドイツCPC社のマイクロリアクタ生産設
備（10 t／年プラント概念図）49)

第14図

能力：10t/y
材質：ハステロイ

物換算で11.5kg/h（年間100ｔ）の通液量である。
またドイツのKarlsruhe中央研究所（Forschungs-

zentrum Karlsruhe： FZK）とChemnitz 工科大学
で共同開発された2つのマイクロリアクタ46,47）では、
熱交換能力が20KWと200KWで、通液量がそれぞ
れ700kg/h（6,100t/y）と7,000kg/h（61,000t/y）で
あり（第13図（a）は各種モジュール、同（b）は積層体
例を示す）、ファインケミカルの工業的な反応に対し
ては充分すぎる生産量といえる（なお、この数字は桁
が間違っているのではないかとFZKに問い合わせたと
ころ、水でチェックした最大量とのことであった48））。
またドイツのCPC（Cellular Process Chemistry）

社 48）では、汎用型卓上マイクロリアクタを製造して
おり、生産量は年間数トン以上の能力があると説明
している（第14図）。
以上述べたマイクロリアクタの特長とそれに基づく

期待効果をまとめたものが第2表 7 ,9 ,49 ～ 53）である。

第 2 表� マイクロリアクタの特長とそれに基づく期待効果�

特長�

1） 反応容積は小（μrオーダー）�
　→ 表面効果（加熱、冷却、化学反応）＞体積効果�
　→ 熱交換が効率的�

（1）温度制御が効率よく行える。�
・急激な発熱反応 、爆発性反応への適用が可能�
・熱的に不安定な化合物、 毒性の高い化合物の合成には有利。�
→必要な時に必要な量だけをつくるオンサイト合成により貯蔵や�
　輸送時のロス危険性を回避できる。�

（2）不均一反応が効率よく行える。�

（3）反応時間が短くて済む。�

（4）微少量での合成が可能となる。�
→試薬量が少ないので，実験コスト、廃棄物、�
　環境負荷の低減に寄与できる。�
→小型リアクタのため省スペースで移設も容易。�

（5）スケールアップ生産が容易。�
←スケールアップに対する煩雑な化学工学的検討が不要。�
　少量生産用には有利。�
→リアクタの配列数と積層枚数の増大だけで対応可能。�

（6）標的化合物への最適合成ルートの設計シテムとの統合�
（ ○2 合成可能性の検証 ）が可能�

（7）コンビナトリアル化学におけるパラレル合成が可能。�

（8）分子レベルでの反応機構解析が可能�

2）Reynolds数が小さい粘性力�
　層流）支配域での反応�

3）拡散混合支配：�
　拡散反応時間： t ～ L2/D�
　（D：拡散係数、L：代表長さ）�

5）反応収率が高い（著者の仮説）�
　← 少ない副生成物�

�

期待効果�

4）小型で反応時間が短い�

○1�
生
産
性
あ
り�



FZK, Bayer Micromixer 58）�

第 3 表� マイクロリアクタで実施された有機合成反応�

 分類�

1 酸化・還元�
反応�

2
ハロゲン化�
・ニトロ化�

3 付加・分解�
反応�

 有機合成反応�

Chemnitz 工科大, FZK
パラジウム触媒を固定化 �
200時間連続反応�

MIT, DuPont
T型リアクター �
プラチナ触媒をコーティング�

Bayer パーオキサイド酸化液相反応�

酸化／非酸化�
脱水素交互反応�

IMM, �
Rhone-Poulenc,�
BASF

�

Chemnitz工科大, �
FZK, Bayer Solution reaction in Micro-Reactor

2）p.20�
40）�

44）�

2）p.2�
50）�

8）p.151

�

8）p.213

Chemnitz工科大, �
FZK, Bayer

Ag/Al-catalytic�
gas phase reaction 8）p.213

IMM Micromixer reactor gas phase reaction 51）�

IMM gas phase reaction 52）�

Chemnitz工科大, �
FZK, Bayer Solution reaction in Micro-Reactor 8）p.213

Erlangen大, Inst. Angew. Chem.,�
 Akzo Novel, LSGC-CNRS, �
Du Pont, Karl-Winnacker-Inst.�
 Dechema, IMM, lLGRC-EPFL
Erlangen大, Inst. Angew. Chem.,�
 Akzo Novel, LSGC-CNRS, �
Du Pont, Karl-Winnacker-Inst.�
 Dechema, IMM, lLGRC-EPFL

� 8）p.224

�

8）p.224

九州大学� Pt coated�
microchannel reactor 53）�

Durham大（UK）,�
British Nuclear Fuels PLC Direct fluorination

38）�
54）�

IMM, �
Inst. Mikrotechnik., �
Inst. Angew. Chem.

Direct fluorination 8）p.526

British Nuclear Fuels PLC

�

55）�

Central Res. Lab.（UK）�
micro chemical processing�
unit 開発,モデル反応：�
nitration, monofluorination

56）�

Integrated Chemical �
Synthesizers

モジュール型反応器�
多くの反応例あり�

Integrated Chemical �
Synthesizers モジュール型反応器�

57）�

57）�
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第 3 表� マイクロリアクタで実施された有機合成反応（続）�

 分類�

3 付加・分解�
反応（続）�

5 分離抽出�
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さらに、マイクロリアクタを用いた有機合成への適用
例を第3表にまとめて示した（ただしC1化学関係は
除外した）。この分類に従えば、金属触媒を用いた酸
化還元反応例が多い。また直接フッ化も興味深い。
なお、高分子重合反応関連を補足すると、要素反

応が拡散律速反応であれば、同様な利点として挙げ
ることができる。さらに高分子重合反応では、少量
多品種の品目に対して、設備投資額が少ないことが
有利に働くのではないかと考えている。
アクリレートのラジカル溶液連続重合を行った実験

系64）で、プレミキサーにSulzer Chemtech社のSMX
スタティックミキサ55）を用いている。一般に反応収
率は、攪拌効率に依存する。処理量は6～8kg/h（年
間稼働330日で60T）の生産ができ、複数並列生産で
年間数千トンも可能であると報告している。またマイ
クロスケールの攪拌は、低密度ポリエチレンの重合の
ような速い反応の制御ができ、副生成物を削減でき
ることも指摘されている66）。

4．マイクロリアクタの生産設備の可能性

4-1．プロセス強化（Process Intensification）67,68,69,70）

イギリスのC. Ramshawは「特定の生産目的を達成
するために化学プラントのサイズを劇的に縮小する戦
略」をプロセス強化（Process Intensification ； PI）
と定義することを提唱した67）。この概念は、当時ICI
に在籍していたRamshawが1970年代末に提案し、製
造システムの費用を削減することを目的としていた。
当初、反応、熱交換、精製などのプロセスの主要な部
分にかかる費用は全体の20％しか占めておらず、配
管、支持構造、用役部分の負担分が大きかった。こ
のため、反応、熱交換、精製などの工程装置の縮小化
を行うことに加えて、支持構造や長い配管を省いたコ
ンパクトな構造にすることにより費用を節約しようと
した。
ところが最近では、設備の縮小化以外のPIの別の

効果が認識されるようになってきた。それは、化学プ
ラントの安全性の向上、環境負荷とエネルギー使用
量の低減、プラントの早期起業化、製造拠点の分散
配置などである67）p.17。
PIの手法としては、次のような設備や手段がある70）。
I . 設備
A. 化学反応設備：回転盤リアクタ、スタティックミ
キサ、マイクロリアクタ、熱交換リアクタ、超音
波気－液リアクタなど。このマイクロリアクタが
本稿と関連がある領域である。

B. 化学反応を伴わない設備：スタティックミキサ、コ
ンパクト熱交換器、マイクロチャンネル熱交換器、
回転固定床など。

II. 手段
A. 多機能反応器：逆流リアクタ、反応蒸留、反応抽
出、反応晶析、膜リアクタなど。

B. ハイブリッド分離：膜吸収、膜蒸留、吸着蒸留
C. 代替エネルギー源：超音波、太陽光、マイクロウェー
ブ、プラズマ、電場など。

D. その他の手段：超臨界流体、動的（周期的）反応
操作
PIは、本来、既存のプロセスの合理化研究から出

発したアプローチではあるが、その後のマイクロリア
クタの開発動向と重なっている部分が少なくない。
なお、Ramshaw は、現在はNewcast le 大学の

Centre for Process Intensification and Innovation
の教授で、PIの国際的な普及にあたっている。PI国
際会議は1995年からベルギーのアントワープで2年ご
とに開催されている67,68）。

4 -2．スケールアップからナンバリングアップへ

3.（8）で述べたように、通常の化学反応では、その
スケールアップに際して煩雑な化学工学的な検討を要
する。しかしマイクロリアクタの場合には、確かに反
応場は小さいが、反応時間は短くて済むので、リア
クタの配列数と積層枚数を増やせば（ナンバリングア
ップ）、処理量（throughput）は稼げ、たとえば年間、
数トンから数十トン程度の医薬・化粧品などのファイ
ンケミカル分野で要求される生産量は充分、確保す
ることができる。
ただし、たとえば1000個以上の多数のリアクタを

積層した合成システムを構築する場合、個々のリア
クタの温度、流量を短時間に反応制御するには、新
たな自動化制御技術の開発が必要である。またシス
テムの故障診断的技術の開発も必要であろう。

5．今後の展開－期待される効果－

以上述べたマイクロリアクタの特長から、次の効
果が期待される。すなわち、
1）熱交換が効率的なので、急激な発熱反応、爆発性
の反応への適用が可能である。

2）熱的に不安定な化合物、毒性の高い化合物の合成
には有利である。すなわち必要な時に必要な量だ
けをつくるオンサイト合成により、貯蔵や輸送時
のロスと危険性を回避できる。

3）試薬量が少なくてすむので、実験コスト、廃棄
物、環境負荷の低減に寄与できる。

4）小形リアクタのため省スペースで移設も容易で
ある。

5）コンビナトリアル化学におけるパラレル合成が可能。
6）分子レベルでの反応機構解析が可能となる。
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られてきた。しかし、連続流路を空間的、かつ時間的
に分割して多数のバッチ反応を同時に進行させて、そ
の反応性を迅速にチェックするという考えも著者のひ
とりにより提案されている（第16図参照）72,73）。
しかし現在のマイクロリアクション技術では、仕込

み、保温（加熱冷却）、分離（分液）は可能であるが、
濾過、晶析、乾燥、蒸留といった単位操作や、スラ
リー系の反応や、塩の析出反応についても解決すべ
き実際的な課題は多い。
さらに、微小反応場（マイクロリアクタ）に関する

基盤技術の観点からは、（1）報告されている実験結果
とは異なって、反応速度は反応場のスケールに依存
しないのではないか、（2）直接フッ素化反応など位置
選択性が微小反応場とどう関係しているのか、（3）バ
ックミキシング（逆混合）は本当に起こらないのか、
（4）連続反応で通常のチューブラーリアクタと比較し
た場合、マイクロリアクタの最適径は存在するのか
（場合によっては、ミリリアクタの方が工業化技術と
しては有効なのではないか）、など基礎的な検討を要
する課題が山積していると筆者は考えている。
当所ではマイクロリアクタでなければ性能が発揮で

きないか、マイクロリアクタだからこそ新規性能が発
現できる反応系を多く見出して、実用化研究の検討
を行い、またその基盤技術に関する課題の検討をフ
ォローしていく予定である。また、環境調和型の化
学品生産（グリーンケミストリー）や、遺伝子工学の
発展によるテーラーメイド医薬品合成はこれまでのプ
ロセスケミストリーに変革をうながす時代の要請でも
ある。マイクロリアクタはそれに応える有望なアプ
ローチであると確信して、合成実験自動化システム

この中でも、特に（I）反応生成物が熱的に不安定な
化合物であり、かつ（II）その化合物が医療用で、微量
でも高価な化合物（たとえばホルモン）であれば、マ
イクロリアクタによる生産は有効であると考える。
また、マイクロリアクタとコンビナトリアルケミス
トリーとの接点について触れると、同種の反応を同
一のチップを数多く複製して行うパラレル合成的手法
は近い将来に十分可能になるであろう。現実に
Orchid Biocomputer社では2.5cm2のチップ上に144
個の反応ユニットを組み込んだ反応装置をすでに開発
している33）。また、将来的には生成物の出口を分岐
させ、それぞれに異なるチップをつける連続反応シス
テムも十分現実性があろう。
最後に、第2表で述べたマイクロリアクタによる29-b）

「合成可能性の検証」用の新規ツールの可能性につい
て触れておく。プロセスケミストリーの目的は、標的
化合物（Target Molecule ： TM）が決まっていて、
最適合成ルートを設計することである29-b）。このため
の合成デザインをどう行なうかは、従来、有機合成
研究者の経験と勘に依存することが多かった。しか
し1960年代後半からHarvard大学のCoreyらによっ
て行われたLHASAプログラムをはじめ、合成反応に
関する計算機化学がいくつかのシステムで試行されて
いる71）。標的化合物をこれらのシステムに入力する
と、いくつかの合成ルートが提案されてくる。そのル
ート数が500を越えることも稀ではない（第15図参
照）。われわれは、このなかでどの合成提案ルートが
現実に起りうるものなのかを迅速に確認したい。4で
述べたようにマイクロリアクタでは副反応が少ない可
能性があるので、もし起きうる反応であれば、その合
成可能性を確実に検証することができる。しかも小
形デスクトップ型のリアクタができれば、研究者の机
上で簡単、安全かつ迅速に確認することができる。
このコンピュータによる合成ルート設計とマイクロリ
アクタによる検証という統合システムは、特に液相反
応の有機合成にとって、革新的な合成支援ツールに
なると著者のひとりは主張してきている4,5）。
従来、マイクロリアクタは、たとえば触媒を管状反

応器に担持させるような連続反応に適していると考え
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TM

第 15 図�標的化合物（TM）に対する合成提案ルート�
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を構築する立場31）から、マイクロリアクタの合成実
験、分析、製造面への活用課題のフォローをして行
きたいと考えている。
わが国は、箱庭、盆栽、トランジスタラジオ、電

卓、テープレコーダ、液晶テレビといったミニアチュ
ア化に対する精神的・思想的な伝統志向をもってい
る。またマイクロマシンの技術伝統（強み）74）もあ
る。結論として、マイクロリアクタは有機合成の実
験、分析、製造に役立つものと筆者は確信している。
産官学のコンソーシアムをさらに活性化して、日本
から世界に情報発信ができるように努めたいものであ
る。またこのためには、有機合成、化学工学、物理、
エレクトロニクス、制御技術、バイオサイエンスなど
学際的な研究者・技術者の結集が必須である。
これまで討論していただいた社内外の多くの方々に

感謝する。
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