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A behavior of a new fluidized bed bioreactor for
effective cultivation of fungi, adhered oll

the urethalle foam particles, has beerl investigated. This new. culture method enabled t上at

fungi were cultivated on uretbane foam's surface with little leakage cells into the broth and

oxygen transfer rate was significantly accelerated.
As a result, higher productivity of

penicillin was achived by P.
chrysogenum

than by the conventional method･
The 160 liters

pilot plant has been installed for confirmlrlg

流動層塑レヾイオ1)アクターは,理化学研究所化学工学研

究室と共同で研究開発された新しいバイオリアクターであ

る｡このたび, 160eの流動層型バイオリアクタ-を主体

とする,プロトタイプのパイロットプラントを完成させた｡

本稿では,流動層型バイオl)アクターの概要説明,およ

び,パイロットプラントの紹介を行う｡

ま え が き

バイオT)アクターは,微生物,動･植物細胞,あるいは

それらの細胞から単離した酵素などの程々の生体触媒を用

いて,原料を目的生産物質に変換させる反応器である｡

このような生物変換をつかさどるバイオT)アクターは,

近年,生体触媒機能を効率良く発揮させ,生産性の向上,

操作の安定性が求められ,さらに目的生産物質と生体触媒

の分離機能を付加することが要求されてきている｡すなわ

ち,高分子,セラミックス,金属またはそれらの複合材料

を素材として成形した膜,発泡体,多孔質管など多孔質材

料を装置の主要部分に組込み,一つの装置内で生物反応と

生産物の分離を同時に,あるいは交互に行うことを目的と

した分離型反応器1)が求められている｡

ここでは,これらの要求にこたえるべく研究開発された

発泡体を用いた流動層型バイオリ7グクーの研究内容とし

て,ペニシl)ン生産を例としたシェ-カ･フラスコ培養実

験および,流動層型バイオリアクターを用いた培養実験の

概要報告,ならびにパイロットプラントの紹介を行う｡

1.発泡体を用いた流動層型バイオリアクター

カピや放線菌を深部培養すると菌糸が絡み合って球体を

形成するペレット増殖と,菌糸が一様に絡み合ってパルプ

状ないしは糊状となり,培養き夜の半占度が著しく高くなるパ

)I,ど-増殖の2つの増殖形態が見られる｡ペレット増殖し

た場合には,栄養物質や酸素がベレッIr内部まで十分に供

給されず,またパ)i/ピー増殖すると, i夜混合が悪くなり栄

養物質や7容存酸素濃度が不均一となりやすく発酵生産に影

響を及ばす｡また,撹拝所要動力が著しく高く,生産物

質と菌体の分離に多大な設備や運転費用がかかったり,普

た, pⅢや溶存酸素濃度測定用センサー表面が菌糸によっ

て被覆され,正しい計測･制御が困難となる恐れがある｡

このように,菌体への栄養物質や酸素の物質移動過程がカ

ビや放線菌を用いた発酵生産では重要な課題となってい

る2)｡

そこで,このようなカビ類の培養に対して｢発泡体を用

the applicatioIl tO industrial fermelltatioll.

いた新しい培養法+を試みた｡すなわち,発泡体を添加し

て培養することにより菌糸を発泡体表層に生物膜の形態で

増殖させる方法を採用し,その結果,発酵生産過程や生産

物質の分離過程に多くの利点があることを見いだした3)｡

1. 1 シェーカ･フラスコによる予備実鼓

ペニシリン生産菌(P. chrysogenum, JCM2056 Q176)

を例としたシュ-カ･フラスコを用いた振患回分培養の予

備実験で以下の項目を検討した4)5)0

発泡体は人=土壌用のウレタンフォ-ム(日東電気工業

(秩)製)を使用し,培養液量は100 mβ(フラスコは300 mβ

容を使用),振遼回転数は250 rpm,温度は24 oCとし,

基本培地組成として第1表に示したものを用いた｡総括酸

素物質移動容量係数kLaは亜硫酸ソーダ法により求めた｡

1)発泡体の大きさと添加量の関係

発泡休の大きさ(2.5-10 mmの立方体に切断加工)にか

かわらず培養液1eあたり比表面積が約3000 cm2以上と

なるように発泡体添加量を調整すれは,カビが培養液中で

増殖せずに発泡体表層に十分付着して増殖することがわか

った｡

2)ペニシリン生産量と操作条件の関係

ペニシl)ン生産量は総括酸素物質移動容量係数kI+見で相

国づけられ, kLitが100 hrl以上となる発泡体の添加条件

を与えれは,酸素の物質移動過程がペニシl)ン生産に律速

とならず最大生産量を得ることがわかった｡この条件下で

の培養結果と発泡体を添加しない従来の培養結果との比較

を第1図に示す｡発泡体を添加しない場合よりペニシl)ン

生産量は5-6倍と生産性の向上がみられた｡

3)培地組成,胞子植菌‡景度の影響

培地組成中のラグl--ス/コ-ンスチ-プリカ-の比率

が60/30-80/40 g/βの範囲で基本培地組成のときの約2. 5

倍のペニシリン生産量を示した｡この値は従来の培養法と

比較して約15倍である｡また,胞子植菌濃度を変えると発

Lactose

Corn-steep- 1iquor

NaNO3

KH2PO4

MgSO4･ 7H20

Distilled water

Initial p王i

40g

20g

3g

0.5g

0.25 g

1.0 e

3.9⊂-〕

第1表

基本培地組成

Table I

G)mtx)sition of

culture medium
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第3図 発泡体流動様式, UGとebpの関係

Fig. 3 Patterns of fluidized urethane foam, relationship

of U'1 and
ebp

状態に左右されると考えられる｡第3図に槽内の流動化状

態の一例を示す｡ UG,
=bpが共に小さい場合は均一気泡流

動の挙動を示し, UG,
ebpの増加にしたがって撹乱･液循

環流動が支配的となり,さらにebpを増加させると大気泡

が発生するスラッギング流動,または,発泡体が流動しな

い停滞領域が形成される｡発泡体を用いた流動層型バイオ

リアクターにおいては,発泡体が培養さ夜中で十分に流動王昆

合され,気･液･固3異相問の物質移動が促進されることが

重要となる｡物質移動が効果的に作用する領域はスラッギ

ング流動領域に近い撹乱･享夜循環流動領域であった｡さら

に,酸素の供給条件によってペニシ1)ン生産量が変動する

ことに着目し,流動層内のkLaむこ影響を及ぼす3つの効果

について評価した｡すなわち,発泡体ホ-)i,ドアップebp,

漏出菌体濃度Ⅹe,添加消泡剤濃度CAが発泡体を添加しな

い系(気泡塔)の基準kLaに及ぼす効果を検討した｡こ

れらの効果は相乗的に作用することがわかり,これらの効

果によって得られたkLaをkLa (ebp,Ⅹe,CLt)と表示して評

▲

泡体表層の生物膜の厚みも変化し,培地組成比率および添晋,L≡o=シリン生産欄する鮒因子加発泡体の比表面積と密技な関係があることがわかった｡

1. 2 涜動層型バイオリアクターによる実鹸

前述した検討項目に加え培養液量が0.8 e, 8 e, 150 e

(150 e容の装置はアクl)ル製)の流動層型バイオリアク

ターの実験装置を製作し以下の項目について検討した6)｡

ここでは発泡体の添加量として,発泡体ホールドアップ

ebpを操作因子として用いた.
k工.aはN2ガスパ-ジ法よ

り求めた｡培養実験はシェーカ･フラスコの場合と同じ基

本培地組成を用いて実施した｡

1 )発泡体添加量がkLa及び流動状態に及ぼす効果

第2図に発泡体添加系と無添加系における空招こ線速度

Uしiに対するkLaとガスホ-ルドアップ三Gの関係の一例を

示す｡発泡体の添加量,すなわち発泡体ホールドアップ

三bpが小さい場合は無添加系と等しい傾きでU.iの増加と共

にkLa, eGは増大するが,三bpが大きい場合にはUGの増加

につれてkLa, e'iも増大するが,その儀きは次第に減少し

つつある極大値を示す傾向となった｡これは槽内の流動化

発泡体の大きさ,添加量および通気練達度を種々変化さ

せた回分培養実験を行ったo実験装置のフロ-S'- トを第

4図に示す｡ペニシリン生産,ラクトース消費経過はシュ

ーカ･フラスコ培養の場合とほぼ等しく培養開始後6日前
後で最大ペニシリン生産量に達した｡ペニシリン生産量と

前述したkLa(ebp,Ⅹe,CA)に対して整理すると第5図に示す

ように一本の相関線を得た｡

以上の実験結果より,発泡体を用いた流動層塑バイオリ

アクタ-によるペニシリン生産量はebp,Ⅹe,C▲1の効果を考

慮して導入されたkLa(三bp,Ⅹe,CA)を操作因子として評価

できることがわかった｡

現在,これらの知見に基づき半連続培養振作による研究

開発をすすめている｡

2. 流動層型バイオリアクターのパイロットプラ

ント

今度,完成させたパイロットプラントは,理化学研究所

化学工学研究室で考案された｢発泡体を用いた新しい培養

Vol. 31 No. 1 (1987/3) 神鋼ファウドラ-技報 15



=[
1NIICE

A11tifoa□1er

珍

Stet･ilized

water

㊥､

Sa[111)1 illF

り

ど

⊂

% 1･5

1F

qJ

ら

〟
①

,i)

i)Tai†1

I-er(or'Tted plate

＼'F[('l

(〕

①

●

畠

Q/.lnTa]

り 1り() 20り

kLa (ebp,Ⅹe, CA) (hrl)

ColllpreSSOr

第4国

フロ-シ′-㍗

Fig. 4

Flow sheet

第5園 ペニシリン生産濃度と
kLa (ebp, Ⅹe, CA)の関

係

Fig. 5 Concentration
ofpeni-

cillin production and

kLa (ebp,Ⅹe, CA)

汰+に基づき,前述の研究開発で得た知見をベースとして

設計され,稼動液量160 eの流動層型バイオリアクタ-を

主体とした実験装置である｡

2. 1 パイロットプラントの構成

装置の構成は,発泡体の流動王昆合が均一となるような散

気装置を有する流動層型バイオ1)アクター本体と発泡体,

培地などの供給を行う前培養槽,消泡剤タンク,酸タン

ク,サンプリング装置,コンデンサー,無菌フィルター,

流量計などで構成され,流動層型バイオリアクターには,

pH, DO,温度測定センサーおよび泡検知器が設けられて

いる｡第6園にパイロット装置のフローシー7-,及び,

第7図に組立略図を示す｡このパイロットプラントは,

半連続培養挨作が可能となるように設計されており,主要

部分は独立して蒸気殺菌することができる｡

2. 2 流動層型バイオリアクターの特長

流動層塾バイオリアクターは,発泡体を担体として発泡

体表層に細胞を高密度に付着培養させ,効率的な流動状態

を与え栄養物質や酸素などの物質移動過程を促進させるこ

とによって高い生産効率を得,細胞と有用な目的生産物質

のク/レードな分離を一つの装置内で可能とする分離型バイ

オリアクターの特長を有するものである｡また,培養特性

に応じて,発泡体に付着した細胞を利用した連続培養操作

による効率的な発酵生産が可能なプロセスを設計すること

ができる｡用途として,微生物,特に,カビや放線菌など

の糸状菌,または,動･植物細胞などを高密度培養し,各

種の抗生物質,酵素,蛋白買,多糖類,生理活性物質,動･
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植物ホ/レモンなどの有用物質の生産に有用と考える.

む す び

本稿では,発泡体を用いた流動層型バイオ1)アクターに

閲し,研究内容の概要,および,これらの成果として製作

したパイロッT-プラントの紹介をした｡現在,このパイロ

ットプランT.による実用化実験をすすめている｡当社で

は,これらの結果を踏まえ,ユーザ各位のご希望にこたえ

るべく各種細胞の培養,発酵生産に適用できるよう努力す

る所存である｡最後に,本研究開発にご指導頂いた理化学

研究所化学工学研究室遠藤勲主任研究員,長棟輝行研究

員および関係各位の皆様に感謝の意を表する次第である｡
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