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水/エタノール/ブチルパラベン系の蒸発による液液相分離および
晶析過程の観察および解析
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Liquid-liquid phase separation (LLPS) that occurs during crystallization is problematic because it has various
adverse effects. In this study, water/ethanol/butylparaben solutions were evaporated and the phase change process was
observed under an optical microscope to investigate the effects of initial composition and evaporation rate on the
solution morphology. It was found that LLPS could be avoided by selecting an initial composition such that the
evaporation path does not pass through the LLPS region. It was also found that the probability of LLPS occurrence, the
size of the dispersed phase, and the final morphology of the crystals differ depending on how the evaporation path
crosses the LLPS region. Furthermore, when the evaporation pathway passed near the boundary of the LLPS region, if
the evaporation rate was high, even if LLPS occurred, the crystals returned to one phase during crystallization and
crystallization could be carried out as usual. Thus, we obtained non-equilibrium-specific findings that are not indicated
by the phase diagram alone.
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1.  緒 言

晶析は結晶粒子の生成，分離精製に不可欠なプロセス
である[1]。晶析は通常 1相の溶液から行うが，医薬品
[2,3]，農薬[4]，食品[5,6]などさまざまなファインケミカ
ルの晶析工程で液液相分離（LLPS）が発生することがあ
る。この現象は工業的にはオイルアウトと呼ばれ，溶液
が溶質濃厚相と溶質希薄相に分離し，2つの異なる濃度
領域が形成される。LLPSはタンパク質や高分子溶液な
どでよく知られているが，最近の研究では低分子有機化
合物の溶液でも起こることが報告されている[7,8]。

LLPSは晶析工程においてさまざまな影響をおよぼす。
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たとえば，最終製品が凝集し，結晶の純度の低下や，粒
子径の不均一を招くことがわかっている[9–12]。また，
LLPS下では一次核生成および二次核生成を妨害するこ
とも報告されている[13]。さらに生じた分散相が攪拌装
置や反応器の壁に付着することにより，エネルギー損失
が大幅に増加する[8]。これらの理由から，晶析工程にお
いて LLPSは一般的に抑制すべきものとされている。こ
れまで冷却速度[2,12]や初期溶質濃度を減少させる[2]，
種晶を投入する[14,15]，超音波処理を行う[16,17]など
LLPSを抑制するさまざまな戦略が実証されてきた。そ
の一方で LLPS の利用を試みる研究も行われてきた。
Veeslerらは APIの結晶化を研究し，LLPS下で多数の小
さな結晶からなる準球状の単分散粒子を作製した[13]。
Yangらは LLPS下で半透明の非多孔質相と透明の多孔質
相を持つサンドウィッチ型の結晶の形成に成功した[18]。
このように LLPSを利用することで通常の晶析では得ら
れないような形態を持つ粒子を作製できる。高須賀らは，
LLPS下で得られる結晶の大きさが分散相の大きさに依
存し，攪拌速度によって結晶の大きさを制御できること
を明らかにした[19]。さらに，田中らは各相に不純物が
不均一に分配されることを利用することで，結晶生成物
中の特定不純物の濃度を低減できたことを報告している
[20]。
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相図は LLPSの全体像を示し，LLPS抑制と利用のい
ずれにおいても適切な運転条件を決定する上で非常に
有効である。相図上の LLPS領域を入らないように操作
経路を設計することにより，オイルアウトを回避できる
[21,22]。また，LLPS領域を通過する場合も初期組成，す
なわち操作経路を変えることにより，凝集の有無や，結
晶の形態に違いがみられたとの報告がなされている
[16,23]。さらに以前，われわれの研究においてフェーズ
フィールドシミュレーションを LLPSに適用し，蒸発に
よる高分子膜形成過程を予測した結果，初期組成を変え
ることで相図内の LLPS領域を横切る組成経路が変わり，
異なる構造を持つ膜が得られることが明らかになった
[24]。これらのことから LLPS下において初期組成は最終
製品の形態に大きく影響をおよぼすといえる。晶析工程
では初期組成だけではなく，冷却速度や貧溶媒添加速度，
蒸発速度も最終製品の大きさや形態に影響をおよぼす
[25–28]。たとえば冷却晶析において，冷却速度が大きい
ほど LLPSが深刻になり，製品の純度および収率が下がっ
たことが報告されており，冷却速度は LLPS発生に深く
関係する[2,12]。しかし，温度変化の速度と LLPSの関係
が明らかになる一方で，蒸発速度や貧溶媒添加速度など
組成変化の速度と LLPSの関係についてはあまり検討さ
れていない。そこで本研究では溶液を蒸発させ，LLPS
や晶析などの相変化過程を光学顕微鏡で観察し，初期組
成と蒸発速度が形態変化におよぼす影響を検討した。対
象として，溶媒に水とエタノールを用い，これらに溶質
を加えた 3元系の中で，すでに詳細な相図が報告されて
いる系に注目した。その中で，ブチルパラベンを溶質の
モデル化合物に選択した[29]。ブチルパラベンは毒性が
低く，防腐剤として長年医薬品や化粧品などに使われて
いる[30]。なお，ブチルパラベン分子は Fig. 1のような
構造をしており，結晶多形は存在しない[31]。

2.  実験方法

2.1  試料
ブチルパラベン（99.0%），エタノール（99.5%）はナ

カライテスク株式会社から購入した。水は蒸留水を使用
した。ブチルパラベンは溶質であり，エタノールは良溶
媒，水は貧溶媒である。

2.2  溶液の調製
初期組成は 20°Cで 1相となる(A)～(C)の組成で調製し

OH

O O CH3

Fig. 1 Molecular structure of butylparaben

た（Fig. 2）[29]。Fig. 2は質量基準の相図である。初期
組成の詳細は Table 1に示す。ブチルパラベン，エタノー
ル，水を量り取り，容器の中に全試料と攪拌子を入れ，
スターラーで攪拌を行った。攪拌は溶質の溶解が確認で
きるまで行った。

2.3  溶液の蒸発
溶液はマイクロピペットを用いてスライドガラス上に

滴下して室温 20°Cで放置した。溶液の蒸発速度は溶液
の比表面積が大きいほど大きくなる[23]。本研究では蒸
発速度を変えて実験を行うために，蒸発させる溶液の体
積を変えた。溶液の体積は各初期組成において 10 μL，
20 μL，100 μLの 3パターンで行った。10 μLと 20 μLで
はスライドガラス上に普通に滴下したが，100 μLでは
Fig. 3に示すようにスライドガラス上に 1 mmの厚みを持
つテープを張り付け，その中に滴下した。

2.4  蒸発過程の観察
試料を載せたスライドガラスを素早くモニター付きの

光学顕微鏡（ケニス株式会社製，E5-1500T-LS4K）の台
にセットし，溶液が蒸発する過程を撮影した。撮影した
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Fig. 2 Phase diagram at 20°C and initial composition

Table 1 Initial composition

Sample name
Butylparaben

[wt%]
Ethanol
[wt%]

Water
[wt%]

(A) 30 67 3
(B) 30 60 10
(C) 30 45 25

(a)

(b) Solution

Slide glassSolution

Slide glassTape

Fig. 3 Solution evaporation method (a) 10 μL, 20 μL (b) 100 μL
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動画の解析には画像解析ソフトの ImageJを用いた。実験
は各条件で 6回ずつ行った。

2.5  蒸発経路の予測
この項では，初期組成から蒸発による残留液の組成変
化を蒸発経路として予測した。
蒸発質量流束 Jm の計算には一般的に Hertz-Knudsen

equationが用いられる[32]。

Jm = α M
2πR

Ps
Tl

− Pv
Tv

(1)

ここで Mはモル質量，Rは気体定数で 8.314 J/(mol·K)，
Tlは溶液の温度，Psは飽和蒸気圧，Tvは蒸気温度，Pvは
気相の蒸気圧である。Tl = Tv = 293.15 Kである。αは蒸発
係数であり，1と仮定する[33]。本研究では混合溶液を用
いるため，飽和蒸気圧に Raoult’s lawを用いた[34]。

Ps,i = Ps,i* xi (2)

Ps,iは混合溶液における成分 iの飽和蒸気圧，Ps,i*は純成分
iの飽和蒸気圧，xiは成分 iのモル分率である。空気中に
エタノールは存在しないとすると，エタノールの蒸発質
量流束 Jm,Ethanolは次の式で計算できる。

Jm,Ethanol = MEthanol
2πRTl

Ps,Ethanol* xEthanol (3)

また，空気中に水が存在する場合，気相中の水蒸気圧と
飽和水蒸気圧の関係は以下の式が成り立つ[35]。

RH =
Pv,Water
Ps,Water

× 100 (4)

本研究では測定時の平均として RHは相対湿度で 50%と
した。Eq. (2) と Eq. (4) を Eq. (1) に代入すると水の蒸発
質量流束 Jm,Waterは次の式で計算できる。

Jm,Water = 1
2

MWater
2πRTl

Ps,Water* xWater (5)

ブチルパラベンは蒸発しないと仮定すると，Eq. (3)，Eq.
(5) より，時間 tn = nΔtにおけるブチルパラベン，エタノー
ル，水それぞれの質量 Wを計算できる。

WButylparaben,n+1 = WButylparaben,n (6)

WEthanol,n+1 = WEthanol,n −
MEthanol
2πRTl

Ps,Ethanol* xEthanol,nΔt (7)

WWater,n+1 = WWater,n −
1
2

MWater
2πRTl

Ps,Water* xWater,nΔt (8)

ただし，

xi,n =
W i,n
Mi

∑ W i,n
Mi

(9)

とする。
Eq. (6)～Eq. (8) より，溶液中の各成分の質量分率 x’iの

時間変化を計算し，蒸発経路を求めた。

x′i,n =
W i,n
∑W i,n

(10)

計算により得られた各初期組成における蒸発経路を Fig.
4に示す。計算で使用した物性は Table 2に示す。

3.  実験結果および考察

3.1  蒸発経路の初期組成依存
3.1.1  初期組成(A)
初期組成(A)における溶液の形態変化を Fig. 5に示す。

溶液中に分散相が発生することはなく，1相の溶液から
核生成した（Fig. 5 (a)）。結晶は成長し続け，やがて完全
に溶液を覆った（Fig. 5 (b)）。各体積において 6回実験を
繰り返したが，LLPSは一度も起こらなかった。初期組
成(A)の蒸発経路は領域 1（液相）から領域 5（固液相）
を通る（Fig. 4 (a)）。蒸発経路が領域 2（液液相）や領域
4（固液液相）を通らなかったため，LLPSが発生しな
かったと考えられる。
貧溶媒晶析では貧溶媒を添加することで組成が領域 1

（液相）から領域 3（固液相）に移動し，結晶が得られ
る。今回扱った水/エタノール/ブチルパラベンの相図で
は貧溶媒を添加すると組成が領域 3（固液相）に到達す
る前に領域 2（液液相）や領域 4（固液液相）などの LLPS
領域を通過してしまう。しかし，蒸発晶析では領域 2（液
液相）や領域 4（固液液相）を通過せずに領域 5（固液
相）に到達するような蒸発経路を設計することで LLPS
を回避できることがわかった。
ここで前提として，液滴の体積を変えると，蒸発速度
が変化しなければならない。そこで，LLPSの発生しな
い通常の蒸発晶析で結晶が析出するまでにかかる時間を
測定することで，溶液の体積によって蒸発速度が変わる
のかを確認した。本研究では単位時間，初期体積あたり
に蒸発する質量を蒸発速度と定義した。各体積における
析出するまでにかかる時間を Fig. 6に示す。Fig. 6より，
溶液の体積が増えるにつれて析出するまでにかかる時間
も増加していることがわかる。析出するまでにかかる時
間が短いということは，蒸発経路がすぐに領域 5（固液
相）に到達することを意味するため，析出までにかかる
時間が短いほど蒸発速度が大きくなるといえる。よって，
溶液の体積が小さいほど蒸発速度が大きくなることを確
認できた。
次に，撮影した動画から単位面積あたりの核生成数を
測定した。各体積における単位面積あたりの核生成数を
Fig. 7に示す。Fig. 7より，体積が増えるにつれて核生成
数は少なくなることがわかった。核生成数は過飽和度が
高いほど多くなるため[36,37]，溶液の体積が増えるにつ
れて過飽和度が小さくなっていることがわかった。した
がって，溶液の体積を小さくするほど蒸発速度は大きく
なり，高過飽和が形成される。以後の考察ではこの前提
で議論する。

3.1.2  初期組成(B)
初期組成(B)では，初期組成(A)と同様に 1相の溶液か
ら晶析することもあったが，LLPSが発生することもあっ
た。同じ条件でも LLPSが発生する場合と発生しない場
合があり，その原因としては 3つ考えられる。1つ目は
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この実験における蒸発速度のばらつきである。2つ目は
溶液濃度の不均一性である。液滴の蒸発過程を Fig. 8に
示す。Fig. 8 の破線より右上が液滴である。界面から
LLPSが始まり，（Fig. 8 (a)）その後対流が生じ，液滴内

Table 2 Properties used to calculate evaporation pathways

Substance
Molecular mass

[g/mol]
Saturated vapor
pressure [kPa]

Water 18.01 2.3
Ethanol 46.07 5.8

Butylparaben 194.23 -

(a) (b)

800 μm 800 μm

Fig. 5 Morphological change of solution at initial composition A.
(a) Nucleation from solution (b) Crystal growth

部へと進行する様子が観察された（Fig. 8 (b)）。これは蒸
発によって局所的に液滴の表面が過飽和になるため生じ
る。そのため，液滴の観察位置によって結果が異なる可
能性があり，観察位置はすべて中央で統一した。3つ目
は分散相発生の確率のばらつきである。初期組成(B)では
Fig. 4 (b) より，相分離線近傍を通っているため，バイノー
ダル領域を通っている可能性が考えられる。バイノーダ
ル領域では分散相も結晶のように核生成の障壁を乗り越
える必要があるため，確率的な現象になると考えられる。
したがって，1つ目と 2つ目は通常の実験誤差として扱
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Fig. 4 Predicted evaporation path. (a) Initial composition A (b) Initial composition B (c) Initial composition C
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えるが，3つ目については分散相の形成のタイミング，
そのサイズと濃度分布が関連し，複雑である。そこで今
回は確率的に取り扱った。各体積における LLPSが生じ
た確率を Fig. 9に示す。Fig. 9より，溶液の体積が小さい
ほど，すなわち蒸発速度が大きいほど LLPSの発生率は
高くなることがわかった。蒸発速度が大きいほど高過飽
和となり，LLPSが発生しやすくなったと考えられる。
Duらは冷却晶析下では冷却速度が大きいほど短時間で高
過飽和となり，LLPSが深刻になったことを報告してい
る[12]。この文献では温度変化を駆動力として LLPSが発
生しているが，組成変化を駆動力とする本研究でも同様
の結果が得られることがわかった。
また，今回の実験において LLPSが生じた後の挙動は

2つのパターンに分けられた。一つは LLPS下で晶析す
るパターン（Fig. 10）ともう一つは 1相に戻ってブチル
パラベンが析出するパターンである（Fig. 11）。まず小さ
な分散相が発生し（Fig. 10 (a)），時間経過とともに分散
相は数が減少するとともに大きくなり（Fig. 10 (b)），や
がて LLPS下で晶析した（Fig. 10 (c)）。Fig. 10 (c) の破線
より下が結晶である。Fig. 10 (d) は分散相の成長メカニズ
ムである。Fig. 10 (d) より，0 sの 2つの枠で囲んだ分散
相が合一して 2 sの下側の枠で囲んだ分散相となり，2 s
の 2つの枠で囲んだ分散相が合一して 14 sの枠で囲んだ
分散相になっていることがわかる。このように分散相は
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Fig. 8 Droplet evaporation process. (a) LLPS occurrence from the
interface. (b) Progression of LLPS

合一しながら成長していた。この現象は LLPSに関する
研究でもよく報告されている[11,15,16,29]。Fig. 10 (e) は
LLPS下での結晶成長過程であり，結晶が成長する過程
で分散相が結晶内に取り込まれ，結晶中に分散相に沿っ
た形の孔ができることが確認できた。初期組成(B)では蒸
発経路は相図上の LLPS領域の上側を通る（Fig. 4 (b)）。
相図の LLPS領域の上側ではてこの原理より，溶質濃厚
相が連続相となり，溶質希薄相が分散相となる。よって
分散相が母相に比べて溶質希薄だったため，局所的に結
晶成長が妨げられ，分散相の存在していた場所が孔になっ
たのではないかと考えられる。

2つ目のパターンでは，LLPSが発生するが（Fig. 11
(a)），その後分散相は消失し，1相の溶液に戻る（Fig. 11
(b)）。そして 1相の溶液から晶析する（Fig. 11 (c)）。一時
的に LLPSが発生するが，晶析時は 1相のため孔のある
結晶は確認されなかった。
以上のように，LLPS後の挙動は 2つの異なるパター
ンが確認されたが，続いて LLPS後の挙動と蒸発速度と
の関係を調べた。各体積における LLPS後 1相に戻る確
率を Fig. 12に示す。Fig. 12より，LLPS後に 1相に戻る
確率は溶液の体積が小さくなるすなわち蒸発速度が大き
くなるにつれて高くなったことがわかる。10 μL では
LLPS後必ず 1相に戻るが，100 μLでは LLPS後 1相に
戻ることはなかった。よって，蒸発速度が小さいと LLPS
が発生しているまま晶析し，蒸発速度が大きいと LLPS
後 1相に戻ってから晶析する傾向にあることがわかった。
ここで蒸発速度の大小によって LLPS後の形態変化が

異なったのかを考察する。Fig. 4 (b) より，初期組成(B)の
蒸発経路は領域 1（液相）から領域 2（液液相）を少し横
切り，領域 4（固液液相），領域 3（固液相）の順で通る
ことがわかる。相図通りだと領域 4（固液液相）に入っ
た段階で晶析するため，LLPSが発生しているまま晶析
すると考えられる。蒸発速度が小さいときは LLPS下で
晶析したため，相図通りの結果といえる。ではなぜ蒸発
速度が大きいと LLPSが起こった後 1相に戻ったのか考
察する。相図は組成によって相の状態が決まっているが，
これはあくまで平衡状態のものである。領域 4（固液液
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Fig. 9 Probability of LLPS occurrence in each volume of solution
of initial composition B
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相）に入った瞬間に結晶が析出するのではなく，実際に
は核生成が起こるまでにも時間がかかり，結晶が析出す
るまでにも経路は進行していることが報告されている
[16]。これを踏まえると，本研究では蒸発速度が大きい

ときは領域 4（固液液相）に入って核生成するまでの間
に蒸発経路が領域 3（固液相）に到達してしまったため，
1相に戻ってから晶析したと考えられる。
以上より，蒸発速度を大きくすることで，LLPSは起

0 s 2 s 14 s

0 s 6 s 11 s

(a) (b) (c)

(d)

(e)

400 μm 400 μm 400 μm

80 μm 80 μm 80 μm

0.1 mm0.1 mm0.1 mm

Fig. 10 Crystallization under LLPS at initial composition B. (a) Appearance of dispersed phases. (b)
Growth of dispersed phases. (c) Crystallization. (d) Growth mechanism of dispersed phases.
(e) Crystal growth process

(a) (b) (c)

400 μm 400 μm 400 μm

Fig. 11 Crystallization after returning to one phase at initial composition B. (a) Appearance of
dispersed phases. (b) Disappearance of dispersed phases. (c) Crystallization
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こりやすくなってしまうが，LLPS後 1相に戻るため，
晶析時には LLPSを回避でき，孔のない結晶を得ること
ができる。一方，蒸発速度が小さいと LLPSは起こりに
くくなるが，LLPSが発生した場合，晶析時も LLPSが発
生しているため溶質希薄な分散相が結晶に取り込まれ，
孔の空いた結晶ができてしまい，最終製品の品質に影響
をおよぼす可能性がある。相図を用いて LLPSを回避す
る場合，LLPS領域を避けるように経路を設計するのが
一般的であるが，相図上の LLPS領域を横切る速度を変
えることで晶析時に 1相にできることがわかった。この
ように相図だけでは示されないような非平衡特有の知見
が得られた。

3.1.3  初期組成(C)
初期組成(C)ではすべての実験で LLPSが発生し，LLPS
が発生しないこともあった初期組成(B)とは異なる結果と
なった。以前われわれは高分子溶液の蒸発過程を予測し
た結果，蒸発経路が少ししか LLPS領域に入っていない
場合，十分な濃度揺らぎや時間が与えられず LLPSが起
こらなかったが，蒸発経路が LLPS領域に深く入った場
合は LLPSが発生した[24]。初期組成(B)では蒸発経路は
領域 2（液液相）を少ししか通っていないが，初期組成
(C)では蒸発経路は領域 2を深く通っており（Fig. 4），初
期組成(C)においては初期組成(B)と異なりすべてにおい
て LLPSが発生したのは妥当だと考えられる。
溶液の形態変化を Fig. 13に示す。分散相が生じ（Fig.

13 (a)），時間経過に伴って成長し（Fig. 13 (b)），LLPS下
で析出した（Fig. 13 (c)）。Fig. 13 (c) の破線より下が結晶
である。初期組成(B)の蒸発速度が小さいときと同様の挙
動を示すことがわかる。しかし，Fig. 10と Fig. 13を比較
すると，初期組成(C)の方が初期組成(B)に比べて分散相
が大きい。そこで，初期組成(B)と初期組成(C)の結晶化
直前における分散相径の分布と分散相の数を ImageJで解
析した。分散相径はそれぞれ 500個測定し，分布を取っ
た。分散相の数は 4 mm2の区間内に存在する分散相の数
を数え，単位面積あたりの分散相数を求めた。初期組成
(B)と初期組成(C)における分散相径の分布を Fig. 14に示
す。Fig. 14より，分散相径は初期組成(B)に比べて初期組
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Fig. 12 Probability of returning to one phase after LLPS in each
volume of solution of initial composition B

成(C)の方が分布が広く，全体的に大きいことがわかる。
初期組成(B)と初期組成(C)における分散相の数を Fig. 15
に示す。Fig. 15より，分散相の数は初期組成(B)に比べて
初期組成(C)の方が少ない。初期組成(B)より初期組成(C)
の方が大きい分散相が多く，分散相の総数が少ないこと
から分散相がより合一して成長したと考えられる。初期
組成(C)の方が LLPS領域に深く入っており，十分に分散
相が成長する時間が与えられたと考えられる。それに加
え，初期組成(B)では蒸発経路は相分離線（領域 1と領域
2の境界および領域 4と領域 5の境界）の近傍を通り，
初期組成(C)では相分離線の遠方を通る（Fig. 4）。相分離
線遠方は相分離線近傍より分散相が生じるまでの誘導時
間が短いため[38]，さらに分散相の成長時間が長くなっ
たと考えられる。

Fig. 13 (d) は初期組成(C)での LLPS下における結晶成
長過程であり，初期組成(B)と同様，溶質希薄な分散相を
避けながら結晶が成長していた。Fig. 10 (e) と比較する
と，初期組成(B)より分散相が成長して大きくなったた
め，結晶にできた孔も大きくなったことがわかる。この
ように初期組成，すなわち蒸発経路が異なることで分散
相の大きさが変わり，結晶の最終形態にも影響をおよぼ
すことがわかった。

3.2  LLPS がブチルパラベンの晶析時間におよぼす
影響
全初期組成の各体積における晶析するまでの時間を

Fig. 16に示す。Fig. 16より，どの体積においても，LLPS
が起こらない初期組成(A)と LLPSが起こる初期組成(C)
を比較すると，初期組成(C)の方が晶析するまでに時間が
かかっていることがわかる。LLPSが晶析するまでの時
間を長くしている可能性が考えられるが，初期組成(A)と
初期組成(C)では蒸発経路が異なるため，この結果だけで
は断定できない。Fig. 16より，初期組成(A)と初期組成
(C)では体積が増えるにつれて晶析するまでの時間も長く
なっているが，初期組成(B)では 10 μLの方が 20 μLより
短くなっている。Fig. 9より，初期組成(B)の LLPSの発
生率は 10 μLでは 100%，20 μLでは 50%，100 μLでは
33%である。10 μL では LLPS の発生率が高いため，
20 μLより晶析までの時間が長くなったと考えられる。
初期組成(B)の 20 μLと 100 μLのデータを LLPSが起こっ
た時と LLPS が起こらなかった時それぞれの平均時間
取った（Fig. 17）。Fig. 17より，LLPSが起こった時の方
が LLPSが起こらなかった時に比べてはるかに長いこと
がわかった。よって LLPSが晶析までにかかる時間を長
くしていることが明らかになった。この結果はほかの文
献で報告された結果と一致している[13]。

Fig. 12より，初期組成(B)の 10 μLでは 100%の確率で
LLPSが一時的に起こり，晶析時は 1相であった。しか
し，Fig. 16で同体積のデータと比較すると，LLPSが起
こったまま晶析した初期組成(C)の同体積における晶析ま
での時間とほぼ同じであり，LLPSが一切起こらなった
初期組成(A)と比較すると 2倍以上長い時間を示した。
よって LLPS後 1相に戻っても一時的に LLPSが起こっ
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てしまうと晶析するまでにかかる時間は長くなってしま
うことがわかる。したがって初期組成(B)において蒸発速
度を大きくすると晶析時の LLPSは回避でき，孔のない
結晶は得られるが，晶析するまでにかかる時間が長くな
ることは避けられないことがわかった。
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Fig. 14 Diameter distribution of dispersed phases just before
crystallization

4.  結 言

水/エタノール/ブチルパラベン溶液を蒸発させ，相変
化過程を光学顕微鏡で観察し，初期組成と蒸発速度が溶
液の形態変化におよぼす影響を検討した。蒸発経路が
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Fig. 15 Number of dispersed phases just before crystallization
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Fig. 13 Morphological change of solution at initial composition C. (a) Appearance of dispersed
phases. (b) Growth of dispersed phases. (c) Crystallization. (d) Crystal growth process
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LLPS領域を通らないような初期組成を選択することで，
LLPSを回避できることがわかった。また，蒸発経路が
LLPS領域をどのように横切るかで LLPSの発生率や分散
相の大きさ，結晶の最終形態が異なることが推察できる。
さらに蒸発経路が LLPS領域の境界付近を通る場合，蒸
発速度による違いも見られた。蒸発速度が小さいと LLPS
は起こりにくくなるが，LLPSが発生した場合，晶析時
も LLPSが発生しており，最終製品に孔が開いてしまっ
た。一方蒸発速度が大きいと LLPSは起こりやすくなる
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Fig. 16 Time required to crystallize in each volume of solution of
total initial composition

が，晶析時には 1相に戻り，LLPSを回避できることが
わかった。また，LLPSが発生すると晶析時に 1相に戻っ
ても核生成にかかる時間が長くなることがわかった。こ
のように相図だけでは示されないような非平衡特有の知
見が得られた。
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Nomenclature

Jm : evaporation mass flux [kg/(m2·s)]
M : molecular mass [kg/mol]
R : gas constant [J/(mol·K)]
Tl : solution temperature [K]
Tv : steam temperature [K]
Ps : saturated vapor pressure of solution [Pa]

Pv : vapor pressure of gas phase [Pa]
α : evaporation coefficient [-]
Ps,i*  : Saturated vapor pressure of pure component I [Pa]
RH : relative humidity [%]
xi : Molar fraction of component i [-]
x’i : Mass fraction of component i [-]
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