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This is a summary of the special invitation lecture presented by Dr. Ⅰ. ENDO, the bead of

chemical englneerlng laboratory, the lnstitute of Physical and Chemical Research. In his

lecture, be emphasized as follows : The role of chemical englneerS becomes more and more

significant in the field of biotechnology. Because they can not only design a new bioreactor

and establish a bioprocess operation but also evaluate the whole bioprocesses from the upst-

ream to the downstream taking into
account of economics. Specially be introduced his idea

of
developing a new bioreactor, fluidized bed of bioreactor, for the effective cultivation of

fungl Or that of mycelia, ∇hicb are thought to

1986年4月1日, (秩)神戸製鋼所本社特別応接室にて,

約50名の技術担当者各位の参加のもとに,特別講演会を技

術開発本部の主催で行った｡

本講演会において,バイオテクノロジー分野に最も力を

注がれ,ご括歴中の理化学研究所 化学工学研究室 遠藤

勲主任研究員をお招きし,首記演題にてご講演頂いた｡本

稿i･よ,このご講演内容の要旨をまとめた｡

1. バイオテクノロジーの概論

バイオテクノロジーは, /J→量多品種で高付加価値のある

製品を生みだすということで,現在,特に医療,医薬品の

分野で注目されている｡第1園はバイオプロダクト量に対

する製品価格を示すものである｡人成長ホルモン,インシ

ュl)ンといったニューバイオテクノロジーの産物は′ト量で
も高価であるが,かつては高付加価値製品であったペニシ

l)ンは,バイオテクノロジーの発展とともに,ア]L,コー

〟,クエン酸といったコモディティケミカル製品と同様

に,安価となってきていることを示している｡このように

バイオテクノロジーの発展ほ,より高付加価値の製品を創

生しつつ,その一方で既存の産物の生産ラインを確立し,

市場価格を安価な方向に向けている｡そのような流れの中

で,どのような装置が設計されなければならないか,また

操作が考えられなけれはならないかを研究することは,本

質的な課題となっており,われわれ化学工学者の果すべき

役割は極めて大きい｡

さて,バイオテクノロジーとは｢生物,あるいはその構

成要素,さらにそれを修飾したもの,およびそれらの機能

を利用する技術である+1)といわれている｡この概念を簡

単な図で説明しようとすれば,第2園を得る2)｡図の左端

がインプッ†である原料･エネ}t,ギ- ･情報である｡右端

は7ウトプットで,バイオテクノロジーによって創出され

るバイオプロダクトであり,他の学際領域へのインパクト

be beyond the technology so far.

も表示してある｡

バイオテクノロジーが利用する生物,それの構成要素で

ある酵素や生体膜,あるいはそれらを修飾した人工細胞や

人工酵素などを(○)で囲って示している｡一方,バイオ

テクノロジーの要素技術は(□)で示しているo この要素

技術は

1)生物機能の改質技術(遺伝子組み換え,細胞融合など)

2) スクl)-ニング技術

3)生物機能の発現･増幅技術(大量培養,育種,育苗な

ど)

4)分離･精製技術

5) 固定化技術

6)バイオリアクター技術

7)バイオプロセスの評価技術(計測と制御)などがある｡

ここで図の矢印で示したように,インプットからアウT･
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第1園 バイオプロダクトの生産量と価格
Fig. 1 Price versus production volume

for some biotechnical

prod11C
tS

Vu. 30 No. 2 (1986/10) 神鋼ファウドラー技報



ブッ†へ物やエネルギー,情報が移動していくと考えれ

は,要素技術は生産工程における要素プロセスに置きかえ

て考えることができる｡要素プロセスの集合をバイオプロ

セスという｡

新しい製品(生化学物質)が開発され,生産に移されて

市場に出されるまでには,多くの要素プロセスを経て行く

必要がある｡それゆえ組み換えDNA技術や細胞融合技術

といった,生物機能の改質技術の革新と同時に,バイオプ

ロセス･エンジニアl)ングの開発が大切である.

ここでは,特に生産に直接かかわるバイオ1)アクタ-

(広義には大量培養装置などを含む),分離･精製技術を

中心として化学工学的見地より話を進め,次に理化学研究

所での研究内容の一端を紹介することにする｡

2.分離･精製

バイオプロダク†を生み出すプロセスに欠かせな

いのが,ダウンスト1)-ムプロセス(またはリカバ

リープロセス)である｡その意味で現在最も話題を

さらっている｡このプロセスの一例を第3囲に示す｡

バイオリ7ククーで生産されてきた′ト量の生成物

杏,培地や菌体などからいかに効率よく分離(また

は菌体破砕後に分離)し,精製,抽出して目的生成

物を回収するかが,このプロセスの課題である｡第

1表にこの有用生成物を回収する個々の技術を示すo

表に示すように種々の方法があるが,それぞれの生

化学物質に対して最も効率の高い方法を選択し,

また組み合せていくかが重要であり,技術開発の課

題となっている｡バイオインダス十l)一における分

離･精製技術とは,大量の水処理をどのように考え

るかということである｡そのように考えるならば,

この分離･精製プロセス以前のプロセスにおいて,

すなわち生物機能の発現･増幅技術や生体触媒の

固定化技術,バイオl)アクタ-技術の各プロセスに
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おいて,生産物を少しでも分離･摸縮し,ダウンス1-リ-

ムプロセスを支援することは工学的に短めて意義がある｡

すなわち,分離･精製技術を支援する意味で,生物機能を

高め,生物反応と分離を同時に行えるバイオ1)アクタ-を

開発して行くことは,重要であると私は考える｡このよう

な要素技術の開発こそ,化学工学に従事する者が中心とな

ってすべき課題といえないであろうか.

3.バイオリアクター技術

ここで改めて言うまでもないが,バイオリアクグーと

は,酵素,微生物,動植物組織細胞などの生体触媒を何ら

かの手段で固定化し,それらを浮遊または充填して生物変

換を行う装置である｡広義には,従来からの発酵装置,あ

るいは大量培養装置もバイオl)アクタ-と言えるo 第4園

は,種々の生体触媒とバイオl) 7ククーの操作方法忙閲す
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第1表 生化学物質の回収法
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る選択肢を示したものである3)｡図に示される

ように取り扱う生体触媒の種類(酵素あるいは,

微生物,それともバクテリヤや酵母か,カピや

放線菌なのか,動植物組織細胞か)や形態(固

定化されたものか,そうでないか)によってバ

イオリアククーの操作方法(回分,半回分,逮

続)早,リアククーの型式を選択する必要があ

る｡

バイオ1)アクターの代表的な型式としては,

1)通気撹拝型 2)エアーリフト塾 3)流動層

型 4)固定層型 5)管型などが知られている｡

生体触媒の固定化法の代表的なものとしては,

1)担体結合法(共有結合法,物理吸着法,イ

オン結合法,生化学的特異結合法)

2)架橋法

3)包括法(格子型,マイクロカプセル塾な

ど)

4)複合法( 1)から3)の複数の結合固定化法)
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第4図 生体触媒とバイオリアクターの操作方法に関する選択肢

Fig･ 4 Decision tree for selecting biocatalysts and bioreactor operation

mode

などの4つの方法が知られている｡この固定化法の重要な

ことは,生体触媒を長期的･安定的に使用可能とし,か

つ,生体触媒の機能を阻害(固定化調整時の酵素の失括な

ど)させないようむこそれぞれの生体触媒の種類,および用

いるバイオT)アクターの型式に対応させて選択しなけれは

ならないことである｡

このようにバイオ1)アクタ-の設計,スケール7ップも

含めて,操作上いろいろと検討しなけれはならない制約条

件,工学的に解析を必要とする事柄は多い｡

いま,物質移動過程に着目して考えて見る｡第5図は,

一般に知られている好気発酵を例にとった場合の物質移動

過程の模式図である4)｡図に示すように,微生物培養系

は,気･液･固3異相反応系である｡酸素,基質およぴ

生成物の移動過程を気相から液相,液相から固相(微生

初)そして固相から液相ヘと,細かく分けると7つの過程

が存在する｡バイオl)アクターを設計,操作するため-こ

は,これらの過程を正しく定量的に把握しなけれはならな

い｡生体触媒を固定化すれは,さらに物質移動過程は複雑

となるo例えば固定化担体材料における物質移動抵抗,固

定化解媒の形状,反応速度と物質移動菰抗との関係などで

ある｡

このような物質移動過程で重要な物理的制約条件の一つ

に粘度がある｡発酵生産における培地中の粘度が種々のプ

Vol. 80 No. 2 (1986/10) 神鋼ファウドラー技報



ロセスにおよぽす因果関係を第6国に示す5)｡図より明ら

かなように,粘度が物質移動過程,微生物による変換過

程(発酵生産過程),生産物の分離･精製･回収過程にどの

ように影響をおよほすか,また,その効果によって反応プ

ロセスや分離･精製プロセスが設計されるかという因果関

係を正しく定量的に把握することは重要である｡発酵培養

過程中の粘度の変化,すなわち増殖過程で微生物の形状や

フロック形成(増殖形態)の度合が変化し,増殖と同時に

生産される,多糖類や生産物による培養液中のPHの変化

も粘度に影響を与える｡カビや放線菌の場合事態はもっと

複雑である｡菌糸が絡み合ってパ′レビー状FLなる場合(顕

徴な非ニュ-Tン流動を示す)と,ペレット状になる場合

(ニュ-ナン流動を示す)とがある｡前述したように,パ

ルピー増殖をした場合には,生産物を培養液から分離する

ことは短めて困難となり,物質移動過程の観点からみても

悪くなる｡

繰り返し述べることになるが,バイオプロセスを設計し

ていく場合,種々の生体触媒の反応過程を重視すると共

に,増殖形態を考慮した培養方法あるいは,固定化方法を

検討する必要がある｡その一つの帰結として,生産物と培

養液を容易に分離できる分離型バイオl) 7クグーが今後益

々開発されなければならない｡

次に,私共の研究室で実施している研究の一端を紹介す

ることとする｡本研究は従来の培養技術の問題点を解決し

ていく方向で設定されたものであるo

4.発泡体を用いた新しい培養法

カビを深部培養すると2種類の増殖パタ-ンが観察でき

る.ペt/ット増殖と呼ばれ,菌糸が絡み合って球体(ベレ

ッりを形成する場合と,他の一つは,菌糸が一様に絡み
合って,パルプ状ないしは糊のようV-増殖し,培養液の粘

度が著しく高くなる増殖形態がある｡この2つの増殖形態

は,微生物の種類にもよるが,バイオプロセス上では植菌

量や培地組成,培養途中のpBの変

化などによって何時でも現れる分岐

現象である｡第7図は実験に用いた

カビ(ペニシリン生産菌:Penicil-
1ium chrysogenum, JCM 2056)の

胞子植菌濃度(Ⅹo)を変化させた場

合の深部培養時の増殖形態およびペ

=シリンの生産収量の比(発泡体添

加時の基本培地における生産収量を

1とした収量比),とベレッTl径(dp)

を示したものである｡このように,

培養液rL植菌する胞子数の少しの違

いで増殖形態が異なり,ペレッT-荏

も異なる｡その結果としてペニシl)

ンの生産収量に大きく影響してくる

ことがわかる｡ペレット増殖すると

栄養物質や酸素がペレット内部まで

充分供給されず,発酵生産V-影響が

でる｡このためペレット径を数mm

と/+＼さくなるようコン十ロ-ルする

必要がある｡一方,パルピー状に増

Raw materlal

preparation

Pumplng, Heating,

Cooling, Mixirlg,

Chemical

reaction

殖すると液混合が悪くなり,栄養物質や溶存酸素潰度が不

均一となり易く,発酵生産に影響をおよ‾ぽす｡さらに,液

の撹拝所要動力が高くなり,かつまたpHや各種センサ-

表面が菌糸によって被覆されてしまう恐れがある｡目的生

産物の培養液との分離も著しく困難となる｡

このように,酸素や栄養物質の移動過程がカビなどを用

いたバイオプロセスでは重要なボインTlとなる｡

そこで,私共はウレタンフォームのような発泡体に生物

膜を形成させることを考えた｡すなわち,ベレッTlやパ)t'

ピー増殖とは違った増殖形態のもとに,発酵生産反応を促

進させて生産収量を高めることと,生産物と菌体を分離す

ることを同時に一つの培養装置で行わせるという新しいカ

ピ類の培養技術について検討することであるo

4. 1力ビの増殖形態およぴペニシリン収量におよぽす効

果

ペニシ.)ン収量におよぼす発泡体の添加効果をみるため
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第5囲 好気発酵槽内の物質移動過程

Fig. 5 Transport processes in aerobic fermentation

Viscoslty

Fuluid mechanics/
Power requirements

Heat transfer

Mass transfer

Fermenter condition

aspersion ofmicrooganlSmS

concentration of dissolved oxygen

(Affectedby disp?rsionof air･

coalescence, mixlng, temperature )

Product separation

and recovery

Pumplng, Heating,

Coqling, Solid/liquid

separations

Gro wth Product

formation

Visc oslty

Morphology

Iksign, Economics

第6園 各プロセスにおよぽす粘度の因果関係

Fig. 6 Schematic representation of the effect of viscosity on various processing steps
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に,ウレタンフォームを添加した場合と,添加しない場合

について回分培養を行い比較した｡その結果を第8囲むこ示

す｡発泡体添加系では培養液中には菌糸は見られず,発泡

体の表層に一様な生物膜が形成され,無添加系ではベレッ

†増殖をすることが観察できた.ペニS/l)ンの収量は添加

系では無添加系に比較して, 5/-6倍に増大することも確

認できた｡これは,発泡体表層に生物膜として増殖させた

場合,前節で述べた2種類の増殖形態と異なり,基質や酸

素の物質移動過程が改善された結果であると考えられる｡

これを溶存酸素濃度レベルで,この3種類の増殖形態を比

較すれば第9図となる｡図に示したように,パルピー増殖

ではき夜中-の酸素の移動量が少く,溶存酸素濃度は0に近

くなることが予想され,ペレット増殖では,ペレット表層

までは溶存酸素渡度は到達するが,内部までは十分に酸素

が移動しないと考えられる｡一方,発泡体に付着させた場

令,発泡体表層の生物膜の厚みは,後述するように0.4-′

0.5mmの範囲(培養終了時に発泡体を薄く切り,断面の

顕微鏡写真より厚さを測定)と薄く,酸素は十分発泡体内

部まで到達すると考えることができる｡

次に,発泡体を添加した培養系では,どのような因子が

作用して,ペニシリン収量が増大するのか,また,培養享夜

中に菌糸を存在させることなく,発泡体表層に生物膜を形

成させるのかを検討した｡すなわち,次のような検討項目

をシェーカー･フラスコ実験および気泡塔型流動培養装置
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を用いた実験で検討した6)･7),8)0

1)発泡体の材質

2)発泡体の大きさ,発泡体の仕込み濃度

3)胞子植菌洩度

4)培養条件(pⅢ,温度,培地組成(基本培地は第2表))

5)空堵こ速度(線速度),塔径,塔高

6)通気中の酸素分圧

7)消泡剤の添加量

以上枚挙した項目のうち,主要な項目についての実験結

果を以下に紹介する｡

4. 2 シェーカー･フラスコによる予備実験

4. 2. 1発泡体の材質

付着担体として,菌体の付着性とか,付着形態が重要と

なるが,ここでは,第10国に示すような人=土壌用に開発

された特殊なウレタンフォームを使用することとしたo

4. 2. 2 発泡体の大きさ,発泡体の仕込みi柴度の影響

発泡体の大きさとして, 1辺の長さ(eo)が2.5′-10mm

とした立方体に切断加工して,それぞれの大きさの影響を

みた｡大きさは,発泡体の表面積を規定することになる｡

第11図は添加発泡体の表面積に対して,発泡体表層に増殖

した菌糸(付着菌体i貴度:Ⅹc)が,全て生物膜として付着す

る必要面積を示したものである｡発泡体の大きさにかかわ

らず,比表面積(A)が3000cm2/e以上あれば,培養液中で

菌糸(浮遊菌体濃度:ⅩL)が増殖しないことがわかった｡

4. 2. 3 胞子植菌潰度の影響

第12図に胞子植菌i柴度に対するペニシリン収量および付

着膜厚(ef),を示す｡発泡体を添加すれは,幅広い胞子植
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菌濃度に対しても,ペニシ1)ン醗酵生産できることがわか

り,増殖形態の違いによる効果が出ている｡

また,生物膜厚さが0.4-0.5mmの範囲で,ペニS'1)ン

収量が高くなることがわかった｡なおこの実験結果は,培

養条件の検討結果を踏まえて,最大ペニS/1)ン収量が得ら

れる培地組成で実施したものである｡その結果,前述した

第8園忙示したより2.5倍程増大し,無添加系より15倍程

度高くペニシ1)ンが得られた.

そこで,発泡体添加効果を酸素の総括物質移動容量係数

kLaに着目して整理すると第13園となる｡この図は発泡体

添加重量(W),大きさ(eo),比重(po)から比表面積(A),発

泡体容積(v)那,それぞれkLa V-およぼす効果(α(v)),菌体

を漏出させない効果(β(ⅩL))で表示されるkLa(v, ⅩL)を導

入するチャ-トを示すものである.これより得られたkLa

(v,ⅩIJ)に対するペニS,1)ン収量との相関を示したのが第

14図である｡図に示すように, kLa(v,ⅩL)が100(hr‾1)以

上になると,発泡体を添加することによって物質移動過程

が律速とならないように培養できることがわかったo

4. 3 流動層による美顔

培養液量が0.8β, 8β, 150βの3種類の流動層を用い(ラ

ち, 150e容量の装置は, 7クリル円筒製),前述したシェ

ーカー･フラスコで得られれた知見を,工業規模に近い型
状の装置で検討した｡第15図に実験装置のフローシートを

示す｡すでに述べたように発泡体の大きさ,添加量,およ

びカピの付着による発泡体の比重の変化,菌体の漏出効

果,さらに,消泡剤添加量に対するkLaの影響などを検討

している｡この流動培養装置において重要なことは,発泡

体が培養液中で十分に流動混合するかである｡その結果の
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一例を第16国K:示す｡図に示すようR:,発泡体を用いた流

動培養装置では,物質移動が最も効果的に作用する撹乱･

液循環沫動領域で操作することが必要で,空塔速度(Uo)

が3/-5(cm/sec),発泡体添加容積比(∈bp)が0. 35 メ- 0. 45

(-)の範囲で,前述の第14園で示したシェーカ- ･フラス

コ実験で得られるのと同様忙ペニシ1)ン収量が得られるこ

とがわかった｡

現在,回分反応操作で実験を行っているが,今後,連続

操作にもっていきたいと考えている｡また,より大きな工

業規模でも応用し得る装置の開発研究もすすめている｡

以上のように,発泡体を用いた培養法では,物質移動過

程を従来の培養法に比較して向上させることとなり,結果

として,目的生産物の収量を大幅に増大させることがで

普,かつ,目的生産物を菌体と容易に分離して得ることが

可能であることがわかった｡

再掲することになるが,この新しい技術と従来技術との

比較および期待される成果を整理したものを右に示す.最

後に,本技術が,カビ類以外の培養にも,また,廃水処理

技術にも応用されていくことを期待している｡
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従 来 壬支衝

発
プロセ

房
プ ロセス弓

● 宕測と

I

1)粘度が増し,液の混

合状態が悪い｡

2)有用物質生産に必要

な酸素の供給が悪い｡

培養液中の有用生産物と

微生物とを分離するため

に多大な労力を要するか,

多量のろ退助剤を要する｡≦

新しい技術

1)微生物が発泡体さい

片,内部および表面に

付着して増殖するため

左記のことは弊害が起

こらない｡

2)微生物に栄養分,酸

素が十分いきわたるた

め,発酵生産時間が従

来法に比較して20-30

%短蘇される.

1)発泡体さい片だけを

取り除けば良いため,

有用物質の分離が極め

て容易である｡

2)培養装置の洗浄も容

易｡

3)分離された発泡体さ

い片は,また培養に使

える｡

期待される成果

オペレーショこ/

コストが大幅に

節約できる｡

1)発酵プロセ

スとクルード

な生産物の分

離7oロセスと

を同一装置内

で行える｡

2)設備費が大

幅に軽減され

る｡

1)培養液が良く混合さ

れないため,正しい計

測ができない｡したが

つて制御もままならな

い｡

2)計測用センサ-表面

を著しく汚すか,とき

には微生物が被覆して

しまうため,計測でき

なくなる｡

発泡体さい片以外の液は

さらさらしているため,

計測用センサ-は汚され

ることはない｡逆に,さ

い片によつて常にセンサ

ー表面は洗われている｡

発酵過程を正し

く計測,制御で

きる｡
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