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1．緒　言

　医薬食品素材の製造においては、目的物質を溶解させるためにときに高環境負荷の有機溶
媒が多量に使用される。この有機溶媒の中には人体に影響を及ぼすものも存在するため、厚
生労働省は、医薬品製造における残量溶媒のガイドライン（図1）を設けている。これに対し、
このような規制のもと製造された医薬品を長期的に経口・経皮接種する患者における残留溶
媒に起因する副作用等の問題は明らかにされてない。食品添加物等の製造においても類似の
規制があるが、有機溶媒を使用する限り残留溶媒についての問題は付き纏う。
　このような背景のもと、申請者はこれまで安心安全な医薬食品素材の製造に向けて、二酸
化炭素（CO2）、エタノールや水といった自然界にありふれた物質のみを用いたひとや環境に
優しい抽出分離製造技術の開発を推進してきた。このうち、水は高極性、エタノールは両親
媒性、CO2は高圧下において n-hexane に匹敵する低極性溶媒としてそれぞれ機能すること
から、これらの特性を高圧下で高度に活用した抽出分離用代替有機溶媒の開発を進めてきた。
平成30年度（2018年度）には、この3種のグリーン溶媒に基づく高圧気液平衡関係を利用し
た分離法（亜臨界溶媒分離法）の独自開発等が評価され、文部科学大臣表彰・若手科学者賞を
受賞することができた。2019年にはその内容を Jasco Report, 61, 30-35, 2019にまとめるこ
とができ、その後、亜臨界溶媒分離装置（日本分光㈱製）として製品化にも成功することがで
きた。本論文では、この新しい方法論としての亜臨界溶媒分離法に関するこれまでの研究内
容を整理するとともに、この根幹として機能し市販化にも成功した連動式自動背圧弁（日本
分光㈱製BP-2080-D）の開発経緯を詳述したい。また、これを組み込んだオリジナルの装置
と構築した理論について最新の内容を記述したい。

図1　従来の医薬品製造残留溶媒ガイドラインと
本研究で提案する環境調和型グリーン溶媒を用いた亜臨界溶媒分離のコンセプト
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2．研究開発の背景

　新しい亜臨界溶媒分離というオリジナルコンセプトのもと、安心安全な医薬食品素材の製
造と消費者への製品の提供のために、2012年ころから申請者らの研究グループが目指した
のが世界に類を見ない新しいラボスケール高圧抽出分離装置の開発と理論の構築である（図
1）。比較対象として関連する先行研究には、1970年代後半から進められてきた超臨界流体
抽出法があるが、本法は抽出初期こそ飽和溶解度に支配される理想的な抽出が達成できるも
のの抽出後期の固体内拡散に支配される領域では低い抽出速度が課題となり、さらに抽出後
は固体試料の仕込み直しによる非連続方式が生産効率の低さを生むケースがあった。しかし、
申請者らが提案する新しい亜臨界溶媒分離法では、原料エキスと CO2溶媒の連続送液を実
現できることから連続式かつ量産化方式であるという点が相違点である。
　この新しいオリジナルコンセプトのもと装置開発の根幹として機能したのが、本学と日本
分光㈱との共同開発により生まれた連動式自動背圧弁という新しい仕組みの高圧吐出装置で
ある。通常、気相と液相の2つの吐出口にそれぞれ自動背圧弁を設けた場合、より低い圧力
となる自動背圧弁からしか流体は吐出されず、目的とする一度分離された気液両相の連続送
液に不具合が生じてしまう。ところが、我々が開発した連動式背圧弁では各自動背圧弁の
open-close の時間間隔を制御することができるため、この解決されるべき問題を克服できる
ようになった。このような市販製品は世界を見ても類はなく、協力関係により2012年の着
想から2013年には市販化（日本分光㈱製BP-2080-D）することができた。
　さらに2015年にはこの連動式自動背圧弁を搭載させた世界初の高圧気液平衡測定装置と
いう基礎実験装置の開発にも成功し、Fluid Phase Equilibria, 405, 96-100, 2015に寄稿する
ことができた。ここでの最大の成果は、我々の流通式で取得したCO2 -Ethanol 系における
亜臨界域の気液平衡データが、方法論を異とする測定に時間のかかる循環式で測定された文
献値1）と一致したことにある。また、気液接触分配による低極性・高極性化合物の分離、あ
るいは低沸点・高沸点成分の分離というコンセプトを実験上、立証することができた。
　その後、食品・飲料メーカーとの共同研究を通して、天然物エキスの高圧気液平衡比の実

図2　本申請オリジナルの連動式自動背圧弁とその機構を搭載した亜臨界溶媒分離装置
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測に成功するなどして、幾つかの研究成果を国際・国内ジャーナルに寄稿することができた
（The Journal of Supercritical Fluids, 128, 166-172, 2017および化学工学論文集, 45（6）, 238-
243, 2019）。2017年には天然成分の気液平衡比データと理論計算の結果が Fluid Phase 
Equilibria, 434, 44 -48, 2017に掲載、2018年には亜臨界向流接触分離を用いた天然軽質成分
（香料）と重質成分（レジン）の連続製造の例がThe Journal of Supercritical Fluids, 136, 37-
43, 2018に紹介された。総説では、分離技術会が出版する分離技術（47（6）, 374-378, 2017）の
総説にて概要を紹介できた。さらに、先にも述べたように2019年に発行された Jasco Report, 
61（1）, 30-35, 2019では、共同開発した連動式自動背圧弁の経緯から亜臨界溶媒分離法の仕
組み、そして装置開発に至るまでの最新の動向をまとめることができた。理論化のアプロー
チについても、著者が独自に開発したExcel にて計算できる亜臨界溶媒分離シミュレーショ
ンの結果も示されている。最終的に亜臨界溶媒分離装置として製品化できたのは、ごく最近
2020年1月のこと（2019年度内の成果物）である。

3．新しい亜臨界溶媒分離装置を用いた適用事例の紹介

　本論文では、紙面の限りもあるので、一般に分離が難しいとされる生理活性カロテノイド
の1種アスタキサンチンに関する「色の亜臨界溶媒分離」の1例を紹介する。
　実験温度を80℃の等温条件とし、図2に示す本研究オリジナルの亜臨界溶媒分離装置を用
いて、CO2 -Ethanol -Water 溶媒系において溶解させたアスタキサンチンについて、高圧気
液平衡状態において実験圧力の依存性を検討したところ、20MPa の高圧条件では、図3a に
示すように塔頂（気相：抽出相）から得られたサンプルがアスタキサンチン特有の赤色を呈す
一方、塔底（液相：残相）から得られたサンプルは無色であった。中程度の圧力である
16MPa では、塔頂から得られたサンプルの赤色に変わりはなかったが、塔底から得られた
サンプルも薄い赤色を呈していた（図3b）。最も低い圧力の12MPa では、塔頂から得られた
サンプルは無色となる一方、塔底から得られたサンプルは赤色であった（図3c）。
　これより、実験圧力を制御することで溶媒密度が制御され、アスタキサンチンが塔頂（気相）
から得られる場合と、塔底（液相）から得られる場合とに分類されることが判明した。これを
色素以外の香りや味などの化学物質に応用すると、特定の香りだけを付与した飲料や、苦み
を抑えた食品添加物など幅広いクラフト製品の創出につながる可能性がある。

図3　80℃における抽出物の写真（各写真　左：塔頂、右：塔底）
（a）20MPa, （b）16MPa, （c）12MPa
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4．将来的な亜臨界溶媒分離の理論予測の可能性

　前述した平成30年度文部科学大臣表彰・若手科学者賞の受賞内容には、これまでに示し
た申請者オリジナルの亜臨界溶媒分離に関する装置開発だけでなく、実際の分離実験系にお
ける理論予測の方法論構築の成果も含まれている2）。ここで、Hildebrand 溶解度パラメータ
（1式、Solubility Parameter: SP 値）は、常温常圧の化学物質の極性を表す指標として著名な
熱力学量だが、申請者はこの熱力学量を高温高圧域へとオリジナルに拡張したパラメータ（2
式 , entropy-based Solubility Parameter：eSP 値）を提案し、これを用いた亜臨界溶媒分離
の理論予測法を提案している。

【Hildebrand 溶解度パラメータ】　…　標準状態（298.2K & 101.3kPa）での定量化が可能

従来 　　　  1式

【申請者が考案したエントロピー型溶解度パラメータ】　…　超・亜臨界域での定量化に拡張

申請者オリジナル 　　　  2式

　図4に eSP 値と Hildebrand 溶解度パラメータ、さらには1例として柑橘果皮からの超臨
界流体抽出の様子との相関関係を示す。等温等圧条件にて、溶媒組成の変化による抽出サン
プルの色の違い、すなわち光合成色素の分離の度合いに関する eSP 値（あるいはHildebrand
溶解度パラメータ）との定量的相関関係が示されている。この理論を背景に、熱力学状態方
程式や化学工学的物質収支モデルなどを用いれば、将来的には天然・合成化合物の亜臨界溶
媒分離挙動を実験しなくても数値的に理論予測できる可能性がある。

図4　申請者が開発したエントロピー型溶解度パラメータ（eSP値）に基づく
柑橘果皮成分の分離実験の様子
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5．結　言

　新しい亜臨界溶媒分離というオリジナルコンセプトのもと、これまでに市販されていな
かった連動式自動背圧弁と関連装置を新たに製品化し、社会実装することに成功した。これ
により、亜臨界溶媒分離法を通して、ひとや地球環境に優しい医薬品製造が将来的に実現で
きるだけでなく、食品・飲料等の製造においても色や香り、味の分離など今までにない新た
な用途開発が期待できるようになった。この亜臨界溶媒分離を予測する理論として、平成
30年度文部科学大臣表彰・若手科学者賞の受賞内容となった常温常圧にてHildebrand が提
唱した溶解度パラメータ（SP）を、超臨界・亜臨界域を含む高圧流体へとオリジナルに拡張
させたエントロピー型溶解度パラメータ（eSP）やその無次元数の実学的応用による新しい計
算科学の可能性についても詳述することができた。
　今後は、オリジナル開発した連動式自動背圧弁の普及拡大だけでなく、開拓した専門研究
領域をさらに深めるべく、亜臨界溶媒分離プロセスのさらなる実学的応用の可能性を探って
いきたい。
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