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abstract 

We applied microchannel reactor to the reverse micellar extraction as a bioseparation device.  Slugs were 

successfully formed even in the reverse micellar system.  Flow rate of aqueous phase affected the deformation of 

slug shapes, which led the changes of both aqueous slug length and specific interfacial area.  These result explained 

the extraction behavior.  In order to compare the effect of materials inside the channel surface, the channels made 

of PTFE and glass  were used in the same experimental conditions.  For the case of glass channel, the extraction 

fraction was drastically decreased due to the small interfacial area caused by the frequent coalescence of slugs in the 

channel.   

 

１．緒言 

 
 近年、タンパク質や酵素のような生体関連物質の工業的分

離技術は医薬、薬学分野において重要な役割を担っている。

タンパク質を分離・精製する方法は、液体クロマトグラフィ

ーや電気泳動法などがあるが、これらの方法は一度に少量し

か精製できないことやコストが高いという欠点がある。これ

を解消するために現在研究されている技術のひとつとして

逆ミセル抽出法がある。逆ミセル抽出法とは、液液抽出の一

種で、有機溶媒中で形成された界面活性剤の集合体からなる

逆ミセルを含む油相と、目的物質を含む水相とを接触させる

ことにより、水溶液から逆ミセル中へ目的物質を抽出する方

法である。特長としてはスケールアップが容易でありタンパ

ク質などの生理活性物質の分離・精製に適した手法である

[1-2]。これまでに数多くの研究がなされており、抽出平衡[3]、

抽出速度[4]、さまざまな装置[5-7]の検討もされている。 

一方、マイクロリアクターとはマイクロ空間で化学反応を

行う装置で、その反応が行われる部分をマイクロチャネルと

いう。マイクロ空間では分子や熱の移動距離が短いため、分

子の衝突頻度の増加と速やかな熱の移動が可能であること

から、高速混合、高速熱交換、高速拡散、フロー精密制御な

どができ、その結果、反応の選択性と収率が向上する。現在、

マイクロチャネルは医薬品・化粧品の連続生産、高温高圧反

応の安全な遂行、不安定物質反応などに利用されており、化

学技術・化学産業の発展に期待されている装置である[8]。マ

イクロリアクターはさまざまな分野で応用されており、均一

な滴を作れる乳化装置の検討[9]や効率的な酵素反応を行っ

ている[10-13]。我々はマイクロチャネル内で逆ミセル抽出を

行うことで、より効率的な装置開発を目指した。単位体積当

たりの比表面積が大きく、物質の拡散長が短くなるので、液

液抽出にとって非常に有利であり、多くの研究がなされてい

る[14-18]。しかし低界面張力系でタンパク質を抽出の目的物

質にしている研究は少ない。 

本論文では、マイクロチャネルを用いたタンパク質の逆ミ

セル抽出を行い、種々の条件での抽出特性、チャネル内滴挙

動を調べたので報告する。 

 

２．実験 
2.1 実験装置および方法 

Fig. 1 に実験装置を示す。水相は精密ポンプを用い、油相

はマイクロフィーダーを用いてそれぞれ流量を調節したの

ち三方コックに流入させ、もう一方の出口から流出させるこ

とでマイクロチャネル内にスラグ流を形成した。チャネルの

出口はチャネルの水平高さと差をつけ内圧をかけた。チャネ

ル部分は全管に渡って水平に保った。 

 マイクロチャネルの材質は、内径 2.0 mm の PTFE チューブ 
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および内径 2.0 mm のガラス管を用いた。なおチャネル材質

比較実験(3.2節)以外は基本的に PTFE 製チャネルを用いた。 

水相は 0.3 mol/L の KCl 水溶液もしくはそこへリゾチーム

を 0.5 g/L の濃度で溶解させたものを用いた。油相はエーロゾ

ル OT を 0.05 mol/L になるようにイソオクタン溶液に溶解し

たものを用いた。 

 リゾチームの抽出率Eの算出は以下の式(1)により行った。 

 

𝐸 =
𝐶𝑜𝑄𝑜

𝐶𝑤0𝑄𝑤
 × 100  [%]                  (1) 

 

ここで CW0、COはそれぞれ初期水相中および出口の油相中

のリゾチーム濃度を、QW 、QOはそれぞれ水相および油相の

体積流量を示す。チャネル出口から水相と油相の混合液を試

験管に取り分相後、それぞれの溶液の 280 nm における吸光

度を測定しリゾチーム濃度を決定した。 

 さらにチャネル内の水相、油相が交互に流れることによっ

て形成されるスラグ形成状態を観察するためにビデオカメ

ラにてチャネル正面から撮影し、動画を解析した。写真 1に

水相を赤く着色した時のスラグパターンの一例を示す。水相、

油相が交互に流れスラグ流が生成していることが分かる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
写真 1 チャネル内スラグパターン 

(見やすくするための画像処理済み) 

 

３．結果と考察 

 
3.1 抽出率に及ぼす水相・油相流量の影響 

 Fig. 2 にタンパク質の抽出率に及ぼす水相流量 QW の影響

を示す。油相流量 QOは 1.2 ml/min で一定とした。チャネル

は PTFE 製を用いた。QWが小さいときは抽出率は 100%であ

るが、QW が大きくなるにつれ抽出率は下がった。撮影した

ビデオを解析すると QWとともにスラグパターンが変化して

いた。 

Fig. 2 に示すように QW=0.6 ml/min において非常に低い抽

出率となった。この流量条件において水滴径が 1.5 mm ほど

と小さく分相しにくくなり沈殿も生じやすくなった。それゆ

えに正確なタンパク質濃度を測定できなかった可能性があ

る。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3 に抽出率に及ぼす油相流量 QOの影響を示す。QOの

増加とともに抽出率は増加した。この場合も QO の増加に伴

ってスラグパターンは大きく変化しており、録画したビデオ

の解析を行い考察を行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. 2 スラグ長さに及ぼす水相・油相流量の影響 

 両相流量の変化に伴い水滴の長さが変化していた。この水

滴の長さをスラグ長と定義した。Fig. 4 にスラグ長 Ls に及ぼ

すの QWの影響を示す。スラグ長はそれぞれの流動条件にお

けるビデオ画像を静止した画像からノギスを用いて測定し

約 50 点の観測を行い平均値として求めた。水滴は円柱型や

球形に変化した。Fig. 4 を見て分かるように QWが小さいとき

は 1.5 mm付近にありマイクロチャネルの内径が 2 mmである

ことを考えると、ほぼ球形になっていると考えられる。QW が

大きいと横長の円柱状に変わっていくことが分かった。写真

1 に示したように水滴が油相中に流れるようになるため、水

相流量 QW が大きいと水相が優先的に入り込み長い水滴に

なったのではと考えられる。 

Fig. 5 にスラグ長 Ls に及ぼすの QOの影響を示す。QOの増 
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加と共に Lsは減少した。Fig. 4の結果とは逆に QOが小さい

と円柱状に、大きいと球形に近づいていった。油相流量 QO

が大きくなると三方コック部にて油相が水相を切るような

作用が起こり球形に近づいたのではと考えられる。 

 

3. 3 比界面積に及ぼす水相、油相流量の影響 

 比界面積 AIは以下の式より算出した。 

 

n =
𝐿𝑐

𝐿𝑠
                                  (2) 

A𝐼 =
𝑛(2 ×

𝜋
4

𝑑𝑐
2 + 𝜋𝑑𝑐L𝑠)

 
𝜋
4

𝑑𝑐
2 𝐿𝑐 

=
2

L𝑠
+

4L𝑠

𝑑𝑐
  (𝐿𝑠 > 𝑑𝑐) (3) 

A𝐼 =
𝑛′ × 𝜋𝐿𝑠

2

𝜋
4

𝑑𝑐
2 𝐿𝑐 

=
4𝑛′

𝐿𝑐
(

𝐿𝑠

𝑑𝑐
)

2

       (𝐿𝑠 < 𝑑𝑐)        (4) 

 

ここで、LC、Ls はチャネルおよびスラグ長を示す。n は チ

ャネル内に一度に形成される水滴数、 dc はチャネル内径で

ある。n'は目視で確認したスラグ数である。ここで水滴が円

筒状の場合(Ls>dc)、界面積は円筒の表面積として計算できる。

また水滴が球状の場合(Ls<dc)は球の表面積として計算した。

Fig. 4 と 5 に示すように水滴が円筒形や球形に変化する。円

筒形になる場合は、ほとんど隙間がなく連続的に形成された

ため式(2)にて円筒状水滴の個数を計算し、式(3)に適用した。

一方球形になる場合は、球が細かく密集していたため、式(4)

にあるように、目視観測した実際の水滴の数を n'として計算

した。 

Fig. 6に比界面積 AIに及ぼすのQWの影響を示す。AIは Qw

の増加とともに減少した。式(3)において 4Ls/dc の項は分子と

分母がほぼ同じオーダーになることから 2/Ls の項が支配的

になる。一方、式(4)では 球が密集した状態になり n'が非常

に大きな値となった。これらのことにより Qw の減少ととも

に AIは大きくなったと考えられる。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 7 には比界面積 AIに及ぼすの QOの影響を示す。これ

についても Fig. 5 に示すように QOの増加とともに球形の水

滴になり界面積および単位チャネル長さ当たりの水滴数が

増加したことで比界面積が増加したと考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 以上のスラグ形状変化が比界面積に影響を与えその結果

として水相と油相の有効接触面積が増加することで Fig. 2 と

3 に示した抽出率の結果となったと考えられる。 

 

3. 4 スラグ形成に及ぼすチャネル材質の影響 

 チャネル内のスラグパターン挙動にチャネルの材質が関

係しているか調べるために、PTFE 製と比較のためにガラス

製のチャネルを用い同様の実験を行った。 
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 Fig. 8 にチャネル素材の違いによる抽出率の変化を示す。

PTFE 製では大きく変化しているのに対してガラス製を用い

た場合は実験した流量範囲に渡って値も変化も小さかった。

この結果について、スラグ長、比界面積の結果を基に考察し

ていく。 

 Fig. 9にスラグ長変化に及ぼすチャネル素材の違いを示す。

ガラス製を用いた場合は、実験した水相流量全体にわたって

長い水滴が形成された。また QW の増加に従いスラグ長は急

激に長くなった。ガラス製の方が PTFE 製より親水的な表面

を持つことから、水相の流れに油相が入り込みにくく長い水

滴ができたと考えられる。また PTFE 時に比べ水滴同士の合 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

一が頻繁に起こっていることも観測された。ガラス表面が親

水性ということが影響しているのかもしれない。 

Fig. 10に比界面積変化に及ぼすチャネル素材の違いを示す。

ガラス製を用いた場合の比界面積は PTFE 製の場合と比べて

最大 16 倍の差があった。Fig. 9 で示されるようにスラグ長は

ガラスチャネル直径 2 mm を上回っておりすべて円筒型の水

滴となっていた。つまり比界面積は式(3)にて算出される。チ

ャネル長さ当たりの水滴個数は PTFE 製の場合に比べ極端に

少なく比界面積も小さくなった。このことが大きく抽出率に

も影響を与えたと考えられる。 

 

４．結論 
 マイクロチャネル流路を用いてタンパク質の逆ミセル抽

出を行う試みを行い以下の知見を得た。マイクロチャネルを

用い低界面張力の逆ミセル系でもスラグを形成することが

できた。水相流量が変化することで、スラグパターンが変化

し、スラグ長及び比界面積に影響を及ぼした。またこれらの

ことから抽出挙動を説明することができた。チャネル材質の

影響を調べるために PTFE 及びガラス製のチャネルを用いて

実験したところ、ガラス製ではその表面が親水的であるとい

う性質から水滴が合一しやすく極端に比界面積が小さくな

り抽出率低下という結果となった。 
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