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序 晶析工学とは 

 

液相あるいは気相中に含まれる特定成分を選択的に結晶化して分離する拡散的単位操作を晶析

(crystallization)という。晶出(crystallization)あるいは工業晶析(industrial crystallization)とも呼ばれる。化学

工学の傍系としての晶析工学(crystallization engineering, crystallization technology)は、晶析プラントの内部

で起こる結晶化現象の解明に加えて、晶析プラントの装置形状と運転操作に関わる化工設計を対象とす

る。より広義には、化学機械学(chemical machinery)の部分、すなわち圧力容器の耐圧設計や撹拌軸の強度

設計なども対象となる。 

結晶化現象とは、核発生(nucleation)と結晶成長(crystal growth)の両方の物理化学現象を指す。前者は結

晶個数が増大する現象であり、後者は結晶体積が増大する現象である。これらの現象はすなわち、結晶

(crystal)の定義にある通り、溶質の原子・分子が規則的かつ周期的に配列して積みあがることを意味する。

したがって、希望通りの結晶とするには、配列のさせ方・積み上げ方の部分を人為的に上手く操作する

必要がある。そのような「分子の積み木」ともいうべき極小スケールの作業を、化学プラントという大

スケールの空間内で適切に進めるためのいわば指南書が晶析工学である。 

別の視点で考えてみる。結晶化現象とは、固液異相間における熱移動(heat transfer)と物質移動(mass 

transfer)の両方の移動現象(transport phenomena)を指す。移動現象を操作するということは、移動速度の推

進力(driving force)を操作するということである。晶析における移動速度とは結晶化速度のことであり、そ

の推進力は、過飽和度(supersaturation)である。この過飽和度こそが、分子を積み上げるためのいわば「ピ

ンセット」であろう。「分子の積み木」(結晶)の出来ばえは、「分子のピンセット」(過飽和度)の扱い

方次第である。その奥義を化学工学・単位操作学の心で解き明かそうというのが晶析工学である。 
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工業晶析操作の概要 

 

１．晶析操作の特徴と利用例 

 

晶析操作の特徴は、蒸留操作との対比を念頭に置くと理解されやすい。すなわち、晶析操作の長所と

しては、①分離精製と粉体生成が同時に実現される点、②一段の操作で高純度が得られる点、③常温・

常圧での操作が可能でありエネルギー的に有利である点、④製品形態が固体であるため保存が利く点、

が挙げられる。一方、晶析操作の短所としては、①過飽和度や懸濁密度など複数の操作因子が非定常で

変化する点、②核発生や結晶成長など複数の晶析現象が同時に進行する点、③固体の取り扱いを要する

点、が挙げられる。これらの短所は、要するに、晶析の操作難度が高いことを意味している。 

晶析操作の代表的な工業利用例としては、製塩[文献 1-3]および製糖工業[文献 4-6]、肥料や石灰など

各種無機塩の製造[文献 7-9]、医薬品原薬の製造[文献 10-12]、光学異性体の分離[文献 13-15]、有機物

の分離精製[文献 16-19]、リン含有排水の処理[文献 20-22]、などがある。晶析操作は、製造プロセスの

最終段階で用いられる場合が多いことから、操作の巧拙が最終製品の品質を大きく左右する。工業晶析

操作における結晶品質制御の項目は、粒径分布(crystal size distribution)、晶癖(crystal habit)、多形(polymorph)、

純度(purity)が基本となる。粒径分布は、粒径(crystal size)と分布幅(size distribution width)の両方を含む。純

度は、組成(fraction)に置き換えてもよい。たとえば、流動性の良好な製品結晶を得るには、大粒径にする

とともに形状を球に近づける(粒径分布制御、晶癖制御)。そうすることで、晶析後の固液分離、乾燥、粉

体ハンドリング(貯蔵、供給、輸送など)の性能が向上する。また、溶解性の良好な製品結晶を得るには、

小粒径にするとともに準安定な結晶多形(polymorph)や共結晶(co-crystal)にする(粒径分布制御、多形制御、

純度制御)。そうすることで、医薬品原薬の生物学的利用能(bioavailability)が向上する。そのほか、製品の

組成や純度が重要となる例として、食品工業における食用油製造や精製糖製造などがある(純度制御)。 

 

２．晶析操作の原理と種類 

 

晶析操作の原理は、ある平衡相に温度や圧力のエネルギー、あるいは貧溶媒や沈殿剤などの分離剤を

加えることで平衡をずらして過飽和状態とし、平衡からのずれの大きさ、すなわち過飽和度

(supersaturation)を推進力として固体を含む新たな平衡相を形成することにある。その際、所望の結晶品質

となるように過飽和度の生成量や生成速度を適切に操作する。原料濃度、種晶添加量、伝熱および撹拌

条件、原料供給条件、pH などが過飽和操作の主要因子となる。 

晶析操作の種類は、過飽和生成の原理に基づき分類される。操作法の選定基準としては、溶解度の温

度依存性、溶液と融液の別、溶媒に対する溶解性、目的の結晶粒径、などが挙げられる。冷却晶析法(cooling 

crystallization)は、原料溶液を冷却して溶解度を下げることで過飽和を生成させる。温度上昇によって溶

解度が高くなる系や融液系の場合に用いられる。蒸発晶析法(evaporation crystallization)は、原料溶液を加

熱濃縮して過飽和を生成させる。温度によって溶解度があまり変化しない系に用いられる。また、有機

物のように熱に弱い系に対しては、真空蒸発法が用いられる。貧溶媒添加晶析法(anti-solvent crystallization)

は、溶質に対して難溶の溶媒を添加して溶解度を下げることで過飽和を生成させる。冷却晶析後の母液

から溶質を回収して収量を高める場合や、小粒径の結晶を製造する場合に用いられる。製薬プロセスで
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の利用例が多い。反応晶析法(reactive crystallization)は、沈殿剤の添加や反応ガスの吹き込みにより化学反

応を起こすことで過飽和を生成させる。微粉体の製造や無機排水処理に用いられる。 

 

３．晶析操作の方式 

 

 晶析操作の方式は、回分操作、半回分操作、連続操作(槽型または管型)の三つに分類される。品質重視

であれば回分、半回分、連続(管型)を、生産性重視であれば連続(槽型) 、連続(管型)を選定する。回分操

作(batch operation)は、原料を仕込んで操作開始から所定時間が経過した時点で全量を回収する方式である。

操作中の条件変更が可能であることから、高品位結晶の生産に適している。ただし、操作前後での洗缶

や仕込みに時間を要するのが回分あるいは半回分操作の難点である。種晶は、事前にふるい分けして粒

径を揃えておくので、種晶添加時から回収時までの成長時間、すなわち滞留時間は、個々の種晶粒子間

で等しい。このことを、「結晶の滞留時間に分布が存在しない」という。この場合、二次核発生や凝集が

抑止されるのであれば、製品結晶はよく揃っており、粒径分布は単分散(monodisperse)となる。なお、種

晶が添加されない場合は、結晶核を自然発生させることになる。結晶核の発生時期は、ふつう結晶ごと

で異なる。したがって、この場合は、個々の結晶が等しい時間成長することにはならない。かりに二次

核発生や凝集が抑止されたとしても、粒径分布は幅広となる。半回分操作(semi-batch operation)は、貧溶

媒や沈殿剤などの分離剤を所定時間添加した後、全量を回収する方式である。添加条件を操作中に適宜

調節することで、晶析速度を制御しながら操作を進めることができる。 

連続操作(continuous operation)は、原料の仕込みと抜出しを連続的に行う方式である。回分操作よりも

高い生産性を実現できるが、定常状態を維持して運転されるため、操作中の条件変更は原則できない。

連続操作は、装置形状によって槽型と管型に大別される。槽型(mixed flow)の場合、同一時刻に装置内へ

流入した種晶粒子群がいつ装置外へ排出されるかは、種晶粒子ごとで異なる。すなわち、装置内へ流入

した後、短時間で排出される種晶粒子もあれば、装置内に長時間滞留した後にようやく排出される種晶

粒子もある。このことを、「結晶の滞留時間に分布が存在する」という。この場合、個々の種晶粒子の間

で成長時間に差が生じるため、製品結晶は不揃いとなり、粒形分布は多分散(polydisperse)となる。一方、

管型(plug flow)の場合、理想的な押し出し流れが実現されるならば、同一時刻に装置内へ流入した個々の

種晶粒子は、揃って同じ時期に装置外へ流出する。すなわち、結晶の滞留時間に分布が存在しないこと

から製品結晶はよく揃っており、粒径分布は単分散となる。連続操作(管型)は、理想的には結晶品質・生

産性ともに良好となる操作方式である。フロー晶析(flow crystallization)とも呼ばれており、近年、関心が

高まっている。逆混合や閉塞現象が課題となる。 

 

       
図 3.1 晶析操作方式の例 

左から回分操作、半回分操作、連続操作(槽型)、連続操作(管型) 
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４．晶析操作の基本指針 
 

 晶析操作の基本指針は、Griffith の報文[文献 23]や杉本の著書[文献 24-26]に垣間見ることができる。

両者の指針を統一すると、次の６条件となる。 

－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－ 

操作指針①「核化と成長の過程を分離すること」 

・一次核発生を短期間の内に終了させること 

・成長中の新たな核発生を抑止すること 

操作指針②「結晶の表面積を十分に与えること」 

・結晶の表面上で過飽和度を消費させること 

・新鮮な過飽和溶液が結晶の表面を万遍なく濡らすこと 

操作指針③「過飽和度の生成と消費を均衡させること」 

・過飽和度を準安定域内で操作すること 

・冷却や蒸発の速度を成長速度に合わせること 

操作指針④「結晶と液の混合を良好にすること」 

・局所での過飽和生成を抑止すること 

・結晶近傍の古い液と液本体側の新鮮な液の交換を良好にすること 

・結晶近傍の過飽和分布を解消すること 

操作指針⑤「成長中の結晶個数を一定に保つこと」 

・破砕等による後発の核発生を抑止すること 

・結晶間の凝集を抑止すること 

・余剰核を溶解除去すること 

操作指針⑥「結晶の滞留時間と成長時間を等しくすること」 

・結晶の滞留時間分布を抑止すること 

－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－ 

 

５．工業晶析装置 

 

 強制循環流型は、混合層型の連続蒸発晶析装置である。原料を接線方向に供給することで、装置内部

で渦流が発達する。渦流中で結晶成長が起こり、脱過飽和される。懸濁液が外部循環ポンプ内を流動す

ることから、懸濁液中の結晶と回転羽根が衝突して破砕が起こりやすい。熱交換器からの加熱で液の沸

騰が起こる。真空蒸発型の場合は、熱交換器が不要となる。 

ＤＴＢ(ﾄﾞﾗﾌﾄﾁｭｰﾌﾞ･ｱﾝﾄﾞ･ﾊﾞｯﾌﾙ)型は、混合層型の連続蒸発晶析装置である。外部循環流型の改良型で

あり、結晶とポンプの回転羽根の接触が回避される。ドラフトチューブ内外の流路は、押出し流れに近

似され、結晶滞留時間分布が抑制される環境下で結晶成長が進む。清澄域には、比重の小さい微結晶が

滞留し、外部熱交換器の加熱により微結晶が溶解する。分級脚内では、外部循環ポンプからの上昇流が

生じている。目的粒径に達した粗大結晶は上昇流に打ち勝って沈降し、製品となる。一方、微結晶は装

置内部へ押し戻されて成長を続ける。ポンプ流量を操作することで、製品結晶の粒径を操作している。 
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オスロ型は、分級層型の連続蒸発晶析装置である。冷却式もある。過飽和生成部(蒸発室)と結晶成長

部(懸垂槽)が物理的に分離されるため、それぞれの部位で分けて条件検討できる。懸垂槽底部からの過

飽和溶液の上昇流と沈降結晶を向流接触させて結晶成長の効率を高めている。懸垂槽底部からの上昇流

速を操作して粒径制御している。結晶滞留時間が長いことから、粗大な製品結晶が得られる。 

回分型は、混合層型の回分晶析装置である。原液を蒸発濃縮してから冷却すると、収量が向上する。

ジャケットまたはヘリカルコイルにより伝熱操作を行う。種晶が添加される場合は、理論上、結晶滞留

時間分布が存在しないため、粒径が揃い易い。連続操作と比較して複数の条件因子が時間変化するため、

操作難度が高い。また、原料の仕込み、製品の抜出し、洗缶などの作業時間を要する点で難がある。 

   

 

図 5.1 溶液晶析装置の例 

（上段左）外部循環流型 （上段右）ＤＴＢ型 （下段左）オスロ型 （下段右）回分型 
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