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【 請 求 項 １ 】
　 ａ ） 　 バ イ オ 発 酵 の 少 な く と も 一 部 の 間 に 、 標 的 分 子 を 含 有 す る バ イ オ 発 酵 溶 液 の 一 部
か ら 、 バ イ オ 触 媒 の 少 な く と も 大 部 分 を 除 去 す る 工 程 と 、
　 ｂ ） 　 工 程 ａ ） で 生 成 さ れ る バ イ オ 触 媒 を 含 ま な い 溶 液 か ら 水 の 一 部 を 除 去 す る 工 程 と
、
　 ｃ ） 　 任 意 に 、 前 記 バ イ オ 触 媒 を 含 ま な い 溶 液 か ら 標 的 分 子 以 外 の 成 分 を 工 程 ｂ ） の 前
ま た は 後 に 除 去 す る 工 程 と 、
　 ｄ ） 　 １ ） ｂ ） ま た は ｃ ） の 工 程 の い ず れ か に よ り 生 成 さ れ る バ イ オ 触 媒 を 含 ま な い 溶
液 お よ び
　 　 　 　 ２ ） 溶 離 剤
を ク ロ マ ト グ ラ フ 媒 体 を 介 し て 給 送 す る 工 程 と 、
　 ｅ ） 　 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ 媒 体 か ら 放 出 さ れ る バ イ オ 触 媒 を 含 ま な い 溶 液 の 第 １ 分 画 か
ら 標 的 分 子 を 回 収 す る 工 程 と 、
　 ｆ ） 　 任 意 に 、 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ 媒 体 か ら 放 出 さ れ る バ イ オ 触 媒 を 含 ま ず か つ 標 的 分
子 を 含 ま な い 溶 液 の 第 ２ 分 画 か ら 非 水 性 溶 離 剤 を 除 去 す る 工 程 と 、
　 ｇ ） 　 任 意 に 、 工 程 ｂ ） で バ イ オ 触 媒 を 含 ま な い 溶 液 か ら 除 去 さ れ た 水 を 、 バ イ オ 発 酵
に 戻 す の に 適 し た 量 で 、 バ イ オ 触 媒 を 含 ま ず か つ 標 的 分 子 を 含 ま な い 溶 液 に 工 程 ｅ ） ま た
は ｆ ） の 後 で 加 え る 工 程 と 、
　 ｈ ） 　 ｄ ） 、 ｅ ） 、 ｆ ） 、 ま た は ｇ ） の 工 程 の い ず れ か か ら の 、 前 記 バ イ オ 触 媒 を 含 ま
ず か つ 標 的 分 子 を 含 ま な い 溶 液 を バ イ オ 発 酵 に 戻 す 工 程 と
を 含 む こ と を 特 徴 と す る バ イ オ 発 酵 シ ス テ ム で 使 用 す る た め の 生 成 物 除 去 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ａ ） 　 バ イ オ 発 酵 の 少 な く と も 一 部 の 間 に 、 水 よ り 揮 発 性 の 標 的 分 子 を 含 有 す る バ イ オ
発 酵 溶 液 の 一 部 か ら 、 バ イ オ 触 媒 の 少 な く と も 大 部 分 を 除 去 す る 工 程 と 、
　 ｂ ） 　 任 意 に 、 工 程 ａ ） で 生 成 さ れ る バ イ オ 触 媒 を 含 ま な い 溶 液 か ら 標 的 分 子 以 外 の 成
分 を 工 程 ｃ ） の 前 に 除 去 す る 工 程 と 、
　 ｃ ） 　 １ ） 工 程 ａ ） ま た は ｂ ） の バ イ オ 触 媒 を 含 ま な い 溶 液 お よ び



　 　 　 　 ２ ） 溶 離 剤
を ク ロ マ ト グ ラ フ 媒 体 を 介 し て 給 送 す る 工 程 と 、
　 ｄ ） 　 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ 媒 体 か ら 放 出 さ れ る バ イ オ 触 媒 を 含 ま な い 溶 液 の 第 １ 分 画 か
ら 標 的 分 子 を 回 収 す る 工 程 と 、
　 ｅ ） 　 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ 媒 体 か ら 放 出 さ れ る バ イ オ 触 媒 を 含 ま ず か つ 標 的 分 子 を 含 ま
な い 溶 液 の 第 ２ 分 画 か ら 水 の 一 部 を 除 去 す る 工 程 と 、
　 ｆ ） 　 任 意 に 、 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ 媒 体 か ら 放 出 さ れ る バ イ オ 触 媒 を 含 ま ず か つ 標 的 分
子 を 含 ま な い 溶 液 の 第 ２ 分 画 か ら 非 水 性 溶 離 剤 を 工 程 ｅ ） の 前 ま た は 後 に 除 去 す る 工 程 と
、
　 ｇ ） 　 工 程 ｅ ） 、 ま た は ｆ ） の い ず れ か か ら の 、 前 記 バ イ オ 触 媒 を 含 ま ず か つ 標 的 分 子
を 含 ま な い 溶 液 を バ イ オ 発 酵 に 戻 す 工 程 と
を 含 む こ と を 特 徴 と す る バ イ オ 発 酵 シ ス テ ム で 使 用 す る た め の 生 成 物 除 去 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 標 的 分 子 が １ ， ３ － プ ロ パ ン ジ オ ー ル で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ａ ） 　 標 的 分 子 を 含 有 す る バ イ オ 発 酵 溶 液 の 一 部 か ら 、 バ イ オ 触 媒 の 少 な く と も 大 部 分
を 除 去 す る た め の バ イ オ 触 媒 分 離 手 段 と 、
　 ｂ ） 　 ａ ） の バ イ オ 触 媒 分 離 手 段 に よ っ て 生 成 さ れ る バ イ オ 触 媒 を 含 ま な い 溶 液 か ら 、
水 の 一 部 を 除 去 す る た め の 水 除 去 手 段 と 、
　 ｃ ） 　 任 意 に 、 工 程 ｂ ） の 前 ま た は 後 に 、 ｂ ） の 水 除 去 手 段 に よ っ て 生 成 さ れ る 前 記 バ
イ オ 触 媒 を 含 ま な い 溶 液 か ら 、 標 的 分 子 以 外 の 成 分 ま た は 水 を 除 去 す る た め の 除 去 手 段 と
、
　 ｄ ） 　 ｂ ） の 水 除 去 手 段 ま た は 前 記 ｃ ） の 除 去 手 段 に よ っ て 生 成 さ れ る 前 記 バ イ オ 触 媒
を 含 ま な い 溶 液 お よ び 溶 離 剤 を 通 過 さ せ る プ ロ セ ス ク ロ マ ト グ ラ フ 手 段 と 、
　 ｅ ） 　 ｄ ） の プ ロ セ ス ク ロ マ ト グ ラ フ 手 段 か ら 放 出 さ れ る 第 １ 分 画 か ら 、 標 的 分 子 を 回
収 す る た め の 標 的 分 子 回 収 手 段 と 、
　 ｆ ） 　 任 意 に 、 ｄ ） の プ ロ セ ス ク ロ マ ト グ ラ フ 手 段 に よ っ て 放 出 さ れ る 第 ２ 分 画 か ら 非
水 性 溶 離 剤 を 除 去 す る た め の 非 水 性 溶 離 剤 除 去 手 段 と 、
　 ｇ ） 　 ｂ ） で 発 生 し た 水 を 、 バ イ オ 発 酵 に 戻 す の に 適 し た 量 で 、 ｅ ） ま た は ｆ ） か ら 生
成 さ れ る 前 記 バ イ オ 触 媒 を 含 ま ず か つ 標 的 分 子 を 含 ま な い 溶 液 に 加 え る た め の 水 添 加 手 段
と 、
　 ｈ ） 　 ｄ ） 、 ｅ ） 、 ｆ ） 、 ま た は ｇ ） か ら の 、 前 記 バ イ オ 触 媒 を 含 ま ず か つ 標 的 分 子 を
含 ま な い 溶 液 を 、 前 記 バ イ オ 発 酵 に も ど す た め の 再 循 環 手 段 と
を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 標 的 分 子 の バ イ オ 発 酵 の 少 な く と も 一 部 の 間 で の 現 場 で （ ｉ ｎ
　 ｓ ｉ ｔ ｕ ） 生 成 物 を 除 去 す る た め の シ ス テ ム 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ０ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ０ ０ 】
　 細 胞 分 離 工 程 を モ デ ル 化 す る た め に 、 ア ス ペ ン プ ラ ス （ Ａ ｓ ｐ ｅ ｎ ｐ ｌ ｕ ｓ ） （ 商 標 ）
シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 構 築 し た 。 バ イ オ 発 酵 ブ ロ ス 給 送 質 量 組 成 は 、 １ ， ３ － プ ロ パ ン ジ オ
ー ル （ 標 的 分 子 ） ９ ． ６ ０ ６ ％ 、 乾 燥 細 胞 ４ ． ７ ３ ％ 、 グ ル コ ー ス ０ ． ４ ８ ％ 、 グ リ セ ロ
ー ル ０ ． ９ ６ １ ％ 、 酢 酸 ０ ． ０ ４ ８ ％ 、 リ ン 酸 カ リ ウ ム ０ ． １ ６ ９ ％ 、 お よ び バ ラ ン ス 水
を 含 有 す る と 推 測 さ れ た 。 バ イ オ 発 酵 ブ ロ ス の 細 胞 分 離 工 程 は 、 ４ ． ５ １ ２ ｋ ｇ ／ 秒 の 上
澄 液 を 、 バ イ オ 触 媒 を 含 ま な い 溶 液 と し て 除 去 し 、 細 胞 お よ び 上 澄 の 残 り を バ イ オ 発 酵 容
器 に 戻 し た 。 こ の バ イ オ 触 媒 を 含 ま な い 溶 液 流 れ は 、 ０ ． ４ ５ ５ ｋ ｇ ／ 秒 の １ ， ３ － プ ロ
パ ン ジ オ ー ル お よ び ４ ． ０ ５ ７ ｋ ｇ ／ 秒 の 、 １ ， ３ － プ ロ パ ン ジ オ ー ル 以 外 の ブ ロ ス 成 分
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を 含 有 す る 。 従 っ て 、 バ イ オ 発 酵 容 器 内 の 他 の ブ ロ ス 成 分 の 濃 度 を 維 持 す る た め に は 、 ４
． ０ ５ ７ ｋ ｇ ／ 秒 （ ま た は ３ ５ ０ ， ５ ２ ５ ｋ ｇ ／ 日 ） の 速 度 で 、 新 鮮 な 培 地 を バ イ オ 発 酵
容 器 に 加 え る こ と が 必 要 で あ ろ う 。
　 以 下 に 、 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 を 示 す 。
１ ． 　 ａ ） 　 バ イ オ 発 酵 の 少 な く と も 一 部 の 間 に 、 標 的 分 子 を 含 有 す る バ イ オ 発 酵 溶 液 の
一 部 か ら 、 バ イ オ 触 媒 の 少 な く と も 大 部 分 を 除 去 す る 工 程 と 、
　 ｂ ） 　 工 程 ａ ） で 生 成 さ れ る バ イ オ 触 媒 を 含 ま な い 溶 液 か ら 水 の 一 部 を 除 去 す る 工 程 と
、
　 ｃ ） 　 任 意 に 、 前 記 バ イ オ 触 媒 を 含 ま な い 溶 液 か ら 標 的 分 子 以 外 の 成 分 を 工 程 ｂ ） の 前
ま た は 後 に 除 去 す る 工 程 と 、
　 ｄ ） 　 １ ） ｂ ） ま た は ｃ ） の 工 程 の い ず れ か に よ り 生 成 さ れ る バ イ オ 触 媒 を 含 ま な い 溶
液 お よ び
　 　 　 　 ２ ） 溶 離 剤
を ク ロ マ ト グ ラ フ 媒 体 を 介 し て 給 送 す る 工 程 と 、
　 ｅ ） 　 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ 媒 体 か ら 放 出 さ れ る バ イ オ 触 媒 を 含 ま な い 溶 液 の 第 １ 分 画 か
ら 標 的 分 子 を 回 収 す る 工 程 と 、
　 ｆ ） 　 任 意 に 、 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ 媒 体 か ら 放 出 さ れ る バ イ オ 触 媒 を 含 ま ず か つ 標 的 分
子 を 含 ま な い 溶 液 の 第 ２ 分 画 か ら 非 水 性 溶 離 剤 を 除 去 す る 工 程 と 、
　 ｇ ） 　 任 意 に 、 工 程 ｂ ） で バ イ オ 触 媒 を 含 ま な い 溶 液 か ら 除 去 さ れ た 水 を 、 バ イ オ 発 酵
に 戻 す の に 適 し た 量 で 、 バ イ オ 触 媒 を 含 ま ず か つ 標 的 分 子 を 含 ま な い 溶 液 に 工 程 ｅ ） ま た
は ｆ ） の 後 で 加 え る 工 程 と 、
　 ｈ ） 　 ｄ ） 、 ｅ ） 、 ｆ ） 、 ま た は ｇ ） の 工 程 の い ず れ か か ら の 、 前 記 バ イ オ 触 媒 を 含 ま
ず か つ 標 的 分 子 を 含 ま な い 溶 液 を バ イ オ 発 酵 に 戻 す 工 程 と
を 含 む こ と を 特 徴 と す る バ イ オ 発 酵 シ ス テ ム で 使 用 す る た め の 生 成 物 除 去 方 法 。
２ ． 　 ａ ） 　 バ イ オ 発 酵 の 少 な く と も 一 部 の 間 に 、 水 よ り 揮 発 性 の 標 的 分 子 を 含 有 す る バ
イ オ 発 酵 溶 液 の 一 部 か ら 、 バ イ オ 触 媒 の 少 な く と も 大 部 分 を 除 去 す る 工 程 と 、
　 ｂ ） 　 任 意 に 、 工 程 ａ ） で 生 成 さ れ る バ イ オ 触 媒 を 含 ま な い 溶 液 か ら 標 的 分 子 以 外 の 成
分 を 工 程 ｃ ） の 前 に 除 去 す る 工 程 と 、
　 ｃ ） 　 １ ） 工 程 ａ ） ま た は ｂ ） の バ イ オ 触 媒 を 含 ま な い 溶 液 お よ び
　 　 　 　 ２ ） 溶 離 剤
を ク ロ マ ト グ ラ フ 媒 体 を 介 し て 給 送 す る 工 程 と 、
　 ｄ ） 　 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ 媒 体 か ら 放 出 さ れ る バ イ オ 触 媒 を 含 ま な い 溶 液 の 第 １ 分 画 か
ら 標 的 分 子 を 回 収 す る 工 程 と 、
　 ｅ ） 　 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ 媒 体 か ら 放 出 さ れ る バ イ オ 触 媒 を 含 ま ず か つ 標 的 分 子 を 含 ま
な い 溶 液 の 第 ２ 分 画 か ら 水 の 一 部 を 除 去 す る 工 程 と 、
　 ｆ ） 　 任 意 に 、 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ 媒 体 か ら 放 出 さ れ る バ イ オ 触 媒 を 含 ま ず か つ 標 的 分
子 を 含 ま な い 溶 液 の 第 ２ 分 画 か ら 非 水 性 溶 離 剤 を 工 程 ｅ ） の 前 ま た は 後 に 除 去 す る 工 程 と
、
　 ｇ ） 　 工 程 ｅ ） 、 ま た は ｆ ） の い ず れ か か ら の 、 前 記 バ イ オ 触 媒 を 含 ま ず か つ 標 的 分 子
を 含 ま な い 溶 液 を バ イ オ 発 酵 に 戻 す 工 程 と
を 含 む こ と を 特 徴 と す る バ イ オ 発 酵 シ ス テ ム で 使 用 す る た め の 生 成 物 除 去 方 法 。
３ ． 　 前 記 溶 離 剤 が 、 そ れ ぞ れ 、 水 除 去 工 程 ｂ ） ま た は 工 程 ｅ ） で 発 生 す る 水 を 含 む こ と
を 特 徴 と す る １ ． ま た は ２ ． に 記 載 の 生 成 物 除 去 方 法 。
４ ． 　 前 記 溶 離 剤 が 、 水 と 非 水 性 溶 離 剤 と の 混 合 物 を 含 む こ と を 特 徴 と す る ３ ． に 記 載 の
生 成 物 除 去 方 法 。
５ ． 　 前 記 非 水 性 溶 離 剤 が 短 鎖 ア ル コ ー ル ま た は ア セ ト ン で あ る こ と を 特 徴 と す る ４ ． に
記 載 の 生 成 物 除 去 方 法 。
６ ． 　 前 期 溶 離 剤 が 水 で あ る こ と を 特 徴 と す る ３ ． に 記 載 の 生 成 物 除 去 方 法 。
７ ． 　 工 程 （ ａ ） の バ イ オ 触 媒 を 含 ま な い 溶 液 か ら 、 水 の お よ そ ５ ０ ～ ８ ０ ％ が 除 去 さ れ
る こ と を 特 徴 と す る １ ． に 記 載 の 生 成 物 除 去 方 法 。
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８ ． 　 工 程 （ ｇ ） で 加 え る 適 量 の 水 が 、 前 記 バ イ オ 触 媒 を 含 ま ず か つ 標 的 分 子 を 含 ま な い
溶 液 の 水 濃 度 を 、 お よ そ 工 程 （ ｂ ） 前 の バ イ オ 触 媒 を 含 ま な い 溶 液 の 水 濃 度 に 戻 す こ と を
特 徴 と す る １ ． に 記 載 の 生 成 物 除 去 方 法 。
９ ． 　 工 程 （ ｇ ） で 加 え る 適 量 の 水 が 、 前 記 バ イ オ 触 媒 を 含 ま ず か つ 標 的 分 子 を 含 ま な い
溶 液 の 水 濃 度 を 、 工 程 （ ｂ ） 前 の バ イ オ 触 媒 を 含 ま な い 溶 液 の 水 濃 度 未 満 に 戻 す こ と を 特
徴 と す る １ ． に 記 載 の 生 成 物 除 去 方 法 。
１ ０ ． 　 工 程 （ ｅ ） の バ イ オ 触 媒 を 含 ま ず か つ 標 的 分 子 を 含 ま な い 溶 液 か ら 、 水 の お よ そ
５ ０ ～ ８ ０ ％ が 除 去 さ れ る こ と を 特 徴 と す る ２ ． に 記 載 の 生 成 物 除 去 方 法 。
１ １ ． 　 工 程 （ ｇ ） で 加 え る 適 量 の 水 が 、 前 記 バ イ オ 触 媒 を 含 ま ず か つ 標 的 分 子 を 含 ま な
い 溶 液 の 水 濃 度 を 、 お よ そ 工 程 （ ｃ ） 前 の バ イ オ 触 媒 を 含 ま な い 溶 液 の 水 濃 度 に 戻 す こ と
を 特 徴 と す る ２ ． に 記 載 の 生 成 物 除 去 方 法 。
１ ２ ． 　 工 程 （ ｇ ） で 加 え る 適 量 の 水 が 、 前 記 バ イ オ 触 媒 を 含 ま ず か つ 標 的 分 子 を 含 ま な
い 溶 液 の 水 濃 度 を 、 工 程 （ ｃ ） 前 の バ イ オ 触 媒 を 含 ま な い 溶 液 の 水 濃 度 未 満 に 戻 す こ と を
特 徴 と す る ２ ． に 記 載 の 生 成 物 除 去 方 法 。
１ ３ ． 　 前 記 標 的 分 子 が １ ， ３ － プ ロ パ ン ジ オ ー ル で あ る こ と を 特 徴 と す る １ ． に 記 載 の
方 法 。
１ ４ ． 　 ａ ） 　 標 的 分 子 を 含 有 す る バ イ オ 発 酵 溶 液 の 一 部 か ら 、 バ イ オ 触 媒 の 少 な く と も
大 部 分 を 除 去 す る た め の バ イ オ 触 媒 分 離 手 段 と 、
　 ｂ ） 　 ａ ） の バ イ オ 触 媒 分 離 手 段 に よ っ て 生 成 さ れ る バ イ オ 触 媒 を 含 ま な い 溶 液 か ら 、
水 の 一 部 を 除 去 す る た め の 水 除 去 手 段 と 、
　 ｃ ） 　 任 意 に 、 工 程 ｂ ） の 前 ま た は 後 に 、 ｂ ） の 水 除 去 手 段 に よ っ て 生 成 さ れ る 前 記 バ
イ オ 触 媒 を 含 ま な い 溶 液 か ら 、 標 的 分 子 以 外 の 成 分 ま た は 水 を 除 去 す る た め の 除 去 手 段 と
、
　 ｄ ） 　 ｂ ） の 水 除 去 手 段 ま た は 前 記 ｃ ） の 除 去 手 段 に よ っ て 生 成 さ れ る 前 記 バ イ オ 触 媒
を 含 ま な い 溶 液 お よ び 溶 離 剤 を 通 過 さ せ る プ ロ セ ス ク ロ マ ト グ ラ フ 手 段 と 、
　 ｅ ） 　 ｄ ） の プ ロ セ ス ク ロ マ ト グ ラ フ 手 段 か ら 放 出 さ れ る 第 １ 分 画 か ら 、 標 的 分 子 を 回
収 す る た め の 標 的 分 子 回 収 手 段 と 、
　 ｆ ） 　 任 意 に 、 ｄ ） の プ ロ セ ス ク ロ マ ト グ ラ フ 手 段 に よ っ て 放 出 さ れ る 第 ２ 分 画 か ら 非
水 性 溶 離 剤 を 除 去 す る た め の 非 水 性 溶 離 剤 除 去 手 段 と 、
　 ｇ ） 　 ｂ ） で 発 生 し た 水 を 、 バ イ オ 発 酵 に 戻 す の に 適 し た 量 で 、 ｅ ） ま た は ｆ ） か ら 生
成 さ れ る 前 記 バ イ オ 触 媒 を 含 ま ず か つ 標 的 分 子 を 含 ま な い 溶 液 に 加 え る た め の 水 添 加 手 段
と 、
　 ｈ ） 　 ｄ ） 、 ｅ ） 、 ｆ ） 、 ま た は ｇ ） か ら の 、 前 記 バ イ オ 触 媒 を 含 ま ず か つ 標 的 分 子 を
含 ま な い 溶 液 を 、 前 記 バ イ オ 発 酵 に も ど す た め の 再 循 環 手 段 と
を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 標 的 分 子 の バ イ オ 発 酵 の 少 な く と も 一 部 の 間 で の 現 場 で （ ｉ ｎ
　 ｓ ｉ ｔ ｕ ） 生 成 物 を 除 去 す る た め の シ ス テ ム 。
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