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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　微生物または細胞を含有する培養液を収容する培養槽と、
　上記培養槽から上記培養液を抜き出す管路と、
　この培養槽から抜き出した培養液から、二酸化炭素透過性膜を介して減圧により、溶存
二酸化炭素を除去する溶存二酸化炭素除去装置と、
　この溶存二酸化炭素を除去した培養液に、酸素含有気体のマイクロナノバブルを含有さ
せるマイクロナノバブル発生装置と、
　この溶存二酸化炭素を除去し、酸素含有気体のマイクロナノバブルを含有させた培養液
を上記培養槽に戻す管路と、
を備えることを特徴とする、生物反応装置。
【請求項２】
　上記溶存二酸化炭素除去装置は、平行する多数の二酸化炭素透過性中空糸膜中に上記培
養槽から抜き出された培養液が流され、これらの中空糸膜と略直交する方向に減圧気体が
流されるか、または、この中空糸膜中に減圧気体が流され、これらの中空糸膜と略直交す
る方向に、上記培養槽から抜き出された培養液が流されることにより、上記培養槽から抜
き出した培養液から溶存二酸化炭素を除去するものであることを特徴とする、請求項１に
記載の生物反応装置。
【請求項３】
　上記培養槽から上記培養液を抜き出す管路にろ過器が配され、このろ過器で分離された
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ろ過液が上記溶存二酸化炭素除去装置に供給され、このろ過器で分離された、ろ過液が除
かれた上記培養液が、管路を通して上記培養槽に戻されることを特徴とする、請求項１ま
たは２に記載の生物反応装置。
【請求項４】
　上記ろ過器は中空糸膜とこれを収容する容器とからなり、上記培養槽から抜き出された
培養液がこの中空糸膜中に流され、この中空糸膜の外部からろ過液が取り出されることを
特徴とする、請求項３に記載の生物反応装置。
【請求項５】
　上記微生物または細胞が多孔質構造体の細孔中に担持されており、上記培養槽から上記
培養液を抜き出す管路に、ポリフッ化ビニリデン等の有機高分子化合物からなる多孔性膜
、金属製の金網等のろ過膜が配され、このろ過膜で分離されたろ過液を上記溶存二酸化炭
素除去装置に供給することを特徴とする、請求項１または２に記載の生物反応装置。
【請求項６】
　上記多孔質構造体が、連続孔のある三次元立体網目構造を有することを特徴とする、請
求項５に記載の生物反応装置。
【請求項７】
　上記多孔質構造体が、ポリビニルアルコール系多孔質ゲルであることを特徴とする、請
求項６に記載の生物反応装置。
【請求項８】
　上記微生物または細胞を担持した多孔質構造体が、上記培養槽中の培養液中に分散した
状態で存在することを特徴とする、請求項５～７のいずれかに記載の生物反応装置。
【請求項９】
　上記微生物または細胞を担持した多孔質構造体が、上記培養槽中にカラム、網体等の固
定部材で固定されていることを特徴とする、請求項５～７のいずれかに記載の生物反応装
置。
【請求項１０】
　上記請求項１～９のいずれかに記載の生物反応装置により、微生物または細胞好気性微
生物の代謝産物等の反応物を得ることを特徴とする、生物反応方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、微生物または細胞（以下、「微生物等」という）を培養する生物反応装置及
びこの生物反応装置を用いた生物反応方法に関し、生物反応時には、微生物等を含有する
培養液に酸素を含有する気体のマイクロナノバブルを供給して含有させるとともに、微生
物等を含有する培養液に溶存二酸化炭素を除去することによって、生物反応を効率的に行
うことを特徴とするものである。
【背景技術】
【０００２】
　微生物等を培養槽中で培養して、有機酸、アルコール等の化学品、医薬品等の有用化学
物質を製造する生物反応が行われている。
【０００３】
　生物反応は、化学反応と異なり、反応自体は遅いが、多大なエネルギーや多くの化学物
質を使用しないので、環境にとって温和で有意義な反応である。しかし、生物反応は、一
般的に反応が温和で遅いという問題があった。すなわち、化学反応には、１時間以内の反
応で十分な場合が多いのに対して、生物反応の場合は、数時間から長い場合は数日または
特に長い場合数週間以上の反応時間を要する場合もある。このため、生物反応を効率的、
経済的に行うことが求められている。
【０００４】
　生物反応を効率化する技術として、特許文献１には、マイクロバブルを含有させた培養
液中で細胞培養を行うことにより、細胞の増殖を促進することが開示されている。また、
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特許文献２～５には、微生物の培養において、培養液中にマイクロナノバブルあるいはナ
ノバブルを存在させることにより、微生物の活性化を促進し、生物反応の反応効率の向上
、反応時間の短縮等を図ることが開示されている。
【０００５】
　具体的には、特許文献１には、培養槽の培養液取り出した濾過液にマイクロバブルを含
有させて、培養槽に供給することが記載されている。特許文献２には、バッチ方式におい
て、培養槽から培養液を抜き出し、菌体ろ過器でろ過してろ過液を得、このろ過液にマイ
クロナノバブルを混合して培養槽に返送することが記載されている。特許文献３には、培
養液を培養槽に供給する前段階で、培養液にマイクロナノバブル及びナノバブルを混合す
ることが記載されており、また、特許文献４には、培養液を培養槽に供給する前段階で、
マイクロナノバブルを混合することが記載されている。
【０００６】
　また、細胞培養において培養槽の培養液に溶存した二酸化炭素を除去するために、特許
文献５には、比較的小径の気泡を生じる第１の散気手段によって培養液中に酸素を供給し
、比較的大径の気泡を生じる第２の散気手段に二酸化炭素非含有ガスを通気することによ
り、培養液中の溶存二酸化炭素を気泡中に拡散させて培養液から除去することが記載され
ており、また、特許文献６には、培養液中に酸素含有気体を供給しながら、図５～７に示
されるような、二酸化炭素透過膜性のガス交換手段４に、空気混合ガスを通気させること
により、培養液中の溶存二酸化炭素を培養液から除去することが記載されている。
【０００７】
　しかしながら、特許文献５に記載された溶存二酸化炭素除去手段では、大径の気泡で溶
存二酸化炭素を効率的に除去するためには通気量を増大させる必要があり、細胞の損傷を
生じる可能性が増大する。
【０００８】
　また、特許文献６に記載された溶存二酸化炭素除去手段は、図５～７に示されるように
、培養液Ｍ中に溶存する二酸化炭素を、濃度差により、二酸化炭素透過膜４の気相部４１
内に引き込み、気相部４１内を通気する空気混合ガスにのせて除去するものであるが、二
酸化炭素の濃度差により生じる弱い力によって、二酸化炭素透過膜を通して、溶存二酸化
炭素を気相部４１内に引き込むので、培養液に溶存した二酸化炭素を十分に除去すること
は困難である。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】特開２０１１－１２０５３５号公報
【特許文献２】特許第４１４６４７６号公報
【特許文献３】特許第４８０５１２０号公報
【特許文献４】特許第４９５６０５２号公報
【特許文献５】特開２００８－１８２８９９号公報
【特許文献６】特開２０１４－０１８１７４号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　本発明の生物反応装置及びこの生物反応装置を用いた生物反応方法の課題は、微生物等
の培養液に、微生物等の呼吸作用に必要な酸素を十分に供給するとともに、微生物等の培
養液から、微生物等の呼吸作用により生じた溶存二酸化炭素を十分に除去することにより
、微生物等の呼吸作用を促進し、微生物等を用いた生物反応を効率的かつ経済的に行うこ
とのできる生物反応装置及びこの生物反応装置を用いた生物反応方法を提供することにあ
る。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
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　上記課題を解決するため、本発明の生物反応装置及びこの生物反応装置を用いた生物反
応方法は、培養槽から抜き出した培養液から、真空減圧により二酸化炭素分離膜を通して
溶存二酸化炭素を除去し、マイクロナノバブル発生装置により酸素含有気体のマイクロナ
ノバブルを含有させた後、培養液を培養槽に還流することを特徴とするものである。
【００１２】
　本発明の「マイクロナノバブル」とは、「マイクロバブル」および／または「ナノバブ
ル」を意味する。「通常の気泡」は水中を急速に上昇して表面で破裂して消えるのに対し
、「マイクロバブル」といわれる直径５０μｍ以下の微小気泡は、水中で縮小していって
消滅し、この際に、フリーラジカルと共に、直径１００ｎｍ以下の極微小気泡である「ナ
ノバブル」を発生し、この「ナノバブル」はある程度の長時間水中に残存する。極微小気
泡である「ナノバブル」は、「ウルトラファインバブル」とも呼ばれる。なお、現在、Ｉ
ＳＯ（国際標準化機構）において、ファインバブル技術に関する国際標準の作成が検討さ
れており、国際標準が作成されれば、現在一般的に用いられている「ナノバブル」との呼
称が、「ウルトラファインバブル」に統一される可能性もある。
【発明の効果】
【００１３】
　本発明は、マイクロナノバブル発生装置により、微生物等を含有する培養液に酸素含有
気体のマイクロナノバブルを含有させて、微生物等の呼吸作用に必要な酸素を供給すると
ともに、溶存二酸化炭素除去装置により、微生物などを含有する培養液から溶存二酸化炭
素を除去して、微生物等の呼吸作用により増加する培養液中の溶存二酸化炭素濃度を低下
させることにより、微生物等を用いた生物反応を効率的かつ経済的に行うことができる。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】本発明の生物反応装置の第１実施形態を示す模式図である。
【図２】本発明の生物反応装置の第２実施形態を示す模式図である。
【図３】本発明の生物反応装置の第３実施形態を示す模式図である。
【図４】本発明の生物反応装置の第４実施形態を示す模式図である。
【図５】特許文献６（特開２０１４－０１８１７４号公報）に示された図１である。
【図６】特許文献６に示された図２Ａである。
【図７】特許文献６に示された図２Ｂである。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　まず、本発明の生物反応装置及び生物反応方法の一般的な事項について説明する。
【００１６】
　本発明の生物反応は、培養槽に収容した微生物等を含有する培養液中において、培養液
を栄養源として、微生物等に反応生成物を生成させるものである。
【００１７】
　本発明における培養液としては、糖類、窒素源が含有されたものを用いる。糖類として
は、通常、マルトース、スクロース、グルコース、フルクトース、これらの混合物等の糖
類が用いられ、培養液における糖類の濃度は、特に限定されないものの、０．１～１０ｗ
／ｖ％に設定するのが好ましい。また、窒素源としては、塩化アンモニウム、硫酸アンモ
ニウムまたはコーンスティープリカー、酵母エキス、肉エキス、ペプトン等が用いられ、
０．１～１０ｗ／ｖ％に設定するのが好ましい。さらに、培養液には糖類、窒素源以外に
も、必要に応じて、ビタミン、無機塩類等を添加することが好ましい。
【００１８】
　本発明における細胞としては、例えば、抗体医薬として使用される生理活性ペプチドま
たは蛋白質を製造するための動物細胞、とりわけ遺伝子組換え動物細胞等が挙げられる。
【００１９】
　また、微生物としては、醸造、発酵等の技術分野で従来用いられている、アスペルギル
ス菌等の麹菌、納豆菌、酢酸菌、酵母菌、乳酸菌等の好気性微生物のほか、遺伝子組み換
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え技術で創り出される各種好気性微生物を用いることができる。培養槽で生成された反応
生成物は、微生物等を含有する培養液と共に培養槽から抜き出され、ろ過器で微生物とろ
過液に分離され、ろ過液から反応生成物が回収される。
【００２０】
　本発明のろ過器は、ろ過膜と該ろ過膜を収容する容器とからなる。ろ過膜は、有機膜、
無機膜を問わない。ろ過膜の形状は、平膜、中空糸膜、スパイラル式などいずれの形状の
ものも採用することができるが、中でも、中空糸膜モジュールが好ましく、中空糸膜モジ
ュールであれば、外圧式、内圧式のいずれの形状のものも採用することができる。
【００２１】
　本発明のろ過方式としては、中空糸膜モジュールを用いたクロスフローろ過が好ましい
。このろ過方式は、反応生成物、微生物等を含有する培養液を中空糸膜の内部に供給しつ
つろ過して、その外部からろ過液を取り出すものであり、中空糸膜の内部に堆積する微生
物等の膜汚れが上記培養液の平行流による剪断力によって掻き取られるので、安定したろ
過状態を長期にわたって維持することができる。
【００２２】
　中空糸膜モジュールを用いたクロスフローろ過を行う場合には、膜汚れを掻き取るため
には、ろ過の対象となる液体をある程度以上の流速で中空糸膜内に流す必要がある。しか
しながら、本発明では、ろ過の対象となる、微生物等を含有する培養液が酸素含有気体の
マイクロナノバブルを含んでいるため、通常より低い流速で流しても、膜汚れを掻き取る
ことができ、微生物等に与えるストレスやダメージを大幅に軽減することができる。
【００２３】
　具体的には、一般的なクロスフローろ過においては、循環流速が、有機膜を用いた場合
には１～２ｍ／ｓ程度、セラミック膜を用いた場合には１～３ｍ／ｓ程度で定常運転され
るが、培養液に酸素含有気体のマイクロナノバブルを含有させることにより、膜汚れを少
なく、ろ過抵抗を小さく維持できるため、同じフラックス（単位時間・単位膜面積あたり
の膜ろ過水量）を得るために必要な循環流速を０．２～１．５ｍ／ｓ程度まで低減するこ
とができる。また、同じ循環流速で運転する場合、フラックスを１．２～２．０倍程度増
加することができる。
【００２４】
　ろ過膜としては、分離性能及び透水性能、さらには耐汚れ性の観点から、有機高分子化
合物を好適に使用することができる。例えば、ポリエチレン系樹脂、ポリプロピレン系樹
脂、ポリ塩化ビニル系樹脂、ポリフッ化ビニリデン系樹脂、ポリスルホン系樹脂、ポリエ
ーテルスルホン系樹脂、ポリアクリロニトリル系樹脂、セルロース系樹脂およびセルロー
ストリアセテート系樹脂などが挙げられ、これらの樹脂を主成分とする樹脂の混合物であ
ってもよい。
【００２５】
　溶液による製膜が容易で物理的耐久性や耐薬品性にも優れているポリ塩化ビニル系樹脂
、ポリフッ化ビニリデン系樹脂、ポリスルホン系樹脂、ポリエーテルスルホン系樹脂およ
びポリアクリロニトリル系樹脂が好ましく、ポリフッ化ビニリデン系樹脂またはそれを主
成分とする樹脂が、化学的強度（特に耐薬品性）と物理的強度を併せ有する特徴をもつた
めより好ましく用いられる。
【００２６】
　ここで、ポリフッ化ビニリデン系樹脂としては、フッ化ビニリデンの単独重合体が好ま
しく用いられる。さらに、ポリフッ化ビニリデン系樹脂は、フッ化ビニリデンと共重合可
能なビニル系単量体との共重合体を用いても構わない。フッ化ビニリデンと共重合可能な
ビニル系単量体としては、テトラフルオロエチレン、ヘキサフルオロプロピレンおよび三
塩化フッ化エチレンなどが例示される。
【００２７】
　ろ過膜の平均細孔径は、使用する目的や状況に応じて適宜決定することができるが、あ
る程度小さい方が好ましく、通常は０.０１μｍ以上１μｍ以下であることが好ましい。
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中空糸膜の平均細孔径が０.０１μｍ未満であると、微生物等、糖や蛋白質などの成分や
その凝集体などの膜汚れ成分が細孔を閉塞して、安定運転ができなくなる。透水性能との
バランスを考慮した場合、好ましくは０．０２μｍ以上であり、さらに好ましくは０．０
３μｍ以上である。また、１μｍを超える場合、膜表面の平滑性と膜面の流れによる剪断
力や、逆洗やエアースクラビングなどの物理洗浄による細孔からの汚れの成分の剥離が不
十分となり、安定運転ができなくなる。
【００２８】
　また、平均細孔径が微生物等の大きさに近づくと、これらが直接細孔を塞いでしまう場
合がある。さらに発酵液中の微生物または培養細胞の一部が死滅することにより細胞の破
砕物が生成する場合があり、これらの破砕物によって細孔の閉塞を回避するために、平均
細孔径は０.４μｍ以下が好ましく、０.２μｍ以下が好適である。
【００２９】
　ここで、ろ過膜の平均細孔径は、倍率１０，０００倍以上の走査型電子顕微鏡観察で観
察される複数の細孔の直径を測定し、平均することにより求めることができる。１０個以
上、好ましくは２０個以上の細孔を無作為に選び、それら細孔の直径を測定し、数平均し
て求めることが好ましい。細孔が円状でない場合などは画像処理装置等によって、細孔が
有する面積と等しい面積を有する円、すなわち等価円を求め、等価円直径を細孔の直径と
する方法により求めることも好ましく採用できる。
【００３０】
　本発明の生物反応装置及びこの生物反応装置を用いた生物反応方法においては、目的物
の回収は、バッチ式で行ってもよいし、連続式で行ってもよい。
【００３１】
　バッチ式で行う場合には、培養槽内における生物反応が完了した後、培養槽ポンプを駆
動して、ろ過したろ過液をろ過液貯槽に移送する。
【００３２】
　連続式で行う場合には、培養槽の微生物等を含有する培養液の水位が一定に保たれるよ
うに、培養槽に供給される培養液の量とバランスをとって、ろ過したろ過液を抜き出し、
ろ過液貯槽に移送する。
【００３３】
　バッチ式、連続式のどちらを選定するかは、生物反応の効率、必要とされる目的物の純
度、経済性等を考慮して、適宜選択することができる。
【００３４】
　つぎに、本発明の生物反応装置及びこの生物反応装置を用いた生物反応方法の主要な特
徴点は、前述のように、生物反応時に、
〇マイクロナノバブル発生装置により、微生物等を含有する培養液に酸素含有気体のマイ
クロナノバブルを含有させること、及び
〇溶存二酸化炭素除去装置により、微生物等を含有する培養液から溶存二酸化炭素を除去
して、微生物等の呼吸作用により増加する培養液中の溶存二酸化炭素濃度を低下させるこ
と、
を特徴とするものであり、以下にこれらの事項について説明する。
【００３５】
　＜マイクロナノバブル発生装置により、微生物等を含有する培養液に酸素含有気体のマ
イクロナノバブルを含有させることについて＞
　本発明の第１の特徴は、マイクロナノバブル発生装置により、微生物等を含有する培養
液に酸素含有気体のマイクロナノバブルを含有させることにより、微生物等の呼吸作用に
必要な酸素を十分に培養液中に供給して呼吸作用を促進し、生物反応を効率的に行うこと
にある。
【００３６】
　生物反応時に微生物等を含有する培養液に、酸素含有気体のマイクロナノバブルを含有
させることにより、特許文献１～４にも記載されているように、微生物等の活性化を促進
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し、生物反応の反応効率の向上、反応時間の短縮等を図ることができる。
【００３７】
　本発明では、生物反応時に微生物等を含有する培養液に、酸素含有気体のマイクロナノ
バブルを含有させるが、微生物等に呼吸に必要な酸素を効率的に供給する観点からは、酸
素含有気体の酸素含有率を高く設定するのが好ましい。
【００３８】
　微生物等を含有する培養液または洗浄液にマイクロナノバブルを含有させる手段として
は、
ａ）培養槽の外部に設けたマイクロナノバブル発生装置により、培養槽の微生物等を含有
する培養液にマイクロナノバブルを放出する手段、
ｂ）培養槽に培養液を供給する管路に設けたマイクロナノバブル発生装置により、培養槽
に供給される培養液にマイクロナノバブルを含有させる手段、
ｃ）微生物等を含有する培養液から回収したろ過液に、マイクロナノバブル発生装置によ
りマイクロナノバブルを含有させ、このマイクロナノバブルを含有するろ過液を培養槽に
還流する手段
ｄ）マイクロナノバブルを予め含有させた培養液を、管路を通じて培養槽に供給する手段
などを採用することができる。
【００３９】
　これらの手段は、単独で、あるいは、組み合わせて採用できるが、どの手段を採用する
かは、使用する微生物等の剪断力等に対する耐性、生物反応の効率、経済性等を考慮して
、適宜選択することができる。
【００４０】
　微生物等に与えるストレスやダメージが最も少ない手段は、上記ｂ）及びｄ）の手段で
あり、ストレスやダメージに著しく弱い微生物等を用いる場合には、上記ｂ）またはｄ）
の手段を用いるのが好ましい。
【００４１】
　一般的には、上記ａ）の手段ではナノバブルの放出によって生じる剪断力により、微生
物等にストレスやダメージが与えられることが多い。また、上記ｃ）手段ではろ過の際に
生じる剪断力により、微生物等にストレスやダメージが与えられるが、ろ過手段を選択す
ることにより、微生物等に与えられるストレスやダメージをかなり軽減することができる
。
【００４２】
　また、後述するように、微生物等を多孔質構造体で担持する手法を採用すれば、このよ
うなストレスやダメージを大幅に軽減することができる。
【００４３】
　マイクロナノバブル発生装置としては、公知あるいは市販されている装置を用いること
ができる。
【００４４】
　マイクロバブル発生装置としては、例えば、ある程度の高圧で十分な量の気体を水中に
溶解させた後、その圧力を解放してやることで溶解した気体の過飽和条件を作り出す「加
圧溶解型マイクロバブル発生装置」、水流を起こして渦を発生させ、渦内に大きな気泡を
巻き込み、この渦を崩壊させたときに気泡がバラバラに細分化する現象を利用した「気液
二相流旋回型マイクロバブル発生装置」等を用いることができる。
【００４５】
　また、ナノバブル発生装置としては、例えば、特開２００７－３１２６９０号公報、特
開２００６－２８９１８３号公報、特開２００５－２４５８１７号公報、特開２００７－
１３６２５５号公報、特開２００９－３９６００号公報に記載されたもの等を用いること
ができる。
【００４６】
　＜溶存二酸化炭素除去装置により、微生物等を含有する培養液から溶存二酸化炭素を除
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去して、微生物等の呼吸作用により増加する培養液中の溶存二酸化炭素濃度を低下させる
ことについて＞
　本発明の第２の特徴は、培養槽から抜き出した、微生物等を含有する培養液から、二酸
化炭素透過性膜を介して減圧により、溶存二酸化炭素を除去することにより、微生物等の
呼吸作用により高くなる培養液の溶存二酸化炭素濃度を十分に低下させて呼吸作用を促進
し、生物反応を効率的に行うことにある。
【００４７】
　上記のように、細胞培養液から溶存二酸化炭素を除去する手段として、特許文献５に記
載されているような、培養液中に二酸化炭素非含有ガスの比較的大径の気泡を供給する手
段があるが、この手段では、溶存二酸化炭素を十分に除去するため通気量を増大させると
、細胞の損傷を生じる可能性が増大する。また、特許文献６に記載されているような、二
酸化炭素の濃度差を利用して、培養液中に配した二酸化炭素透過膜性膜を通して気相部内
に引き込む手段があるが、この手段は、二酸化炭素の濃度差により生じる小さな力によっ
て、溶存二酸化炭素を二酸化炭素透過性膜を通して引き込むものであるので、培養液に溶
存した二酸化炭素を十分に除去することは難しい。
【００４８】
　これに対して、本発明では、培養槽から抜き出した、微生物等を含有する培養液を溶存
二酸化炭素除去装置に導き、この培養液から、減圧により生じる圧力差を駆動力として、
二酸化炭素透過性膜を介して溶存二酸化炭素を十分に除去するものである。
【００４９】
　培養液には、二酸化炭素以外にも酸素、窒素等が溶存しており、酸素分子、窒素分子の
大きさ（それぞれ、３．６４Å、３．７８Å）は二酸化炭素分子の大きさ（４．６Å）よ
りも小さいことから、溶存二酸化炭素除去装置により、培養液に溶存している二酸化炭素
だけでなく、酸素、窒素等も除去されることとなるが、本発明では、まず、溶存二酸化炭
素の除去を十分に行い、これと共に除去される溶存酸素については、マイクロナノバブル
発生装置で発生させる酸素含有気体のマイクロナノバブルにより補充する。
【００５０】
　本発明の溶存二酸化炭素除去装置の二酸化炭素透過性膜としては、公知または市販され
ているもの、例えば、ポリイミド膜高分子膜等の高分子膜、ナノメートルオーダーの細孔
を持つゼオライト膜、シリカ膜、炭素膜等の無機膜を用いることができる。また、特公平
７－１０２３１０号公報に開示されているような、未架橋のビニルアルコール－アクリル
酸塩共重合体水溶液を、二酸化炭素透過性支持体上へ膜状に塗布した後、加熱し、架橋さ
せて水不溶化し、この水不溶化物に、二酸化炭素キャリア（二酸化炭素と親和性を有する
物質）を含む水溶液を吸収させてゲル化することにより製造される二酸化炭素透過性膜、
特開２００９－１９５９００号公報に開示されているような、ポリビニルアルコール－ポ
リアクリル酸共重合体ゲル膜に炭酸セシウム若しくは重炭酸セシウム若しくは水酸化セシ
ウムからなる添加剤を添加したゲル層を親水性の多孔膜に担持させてＣＯ２促進輸送膜を
形成し、所定の主成分ガスに少なくとも二酸化炭素と水蒸気が含まれる原料ガスをＣＯ２

促進輸送膜の原料側面に１００℃以上の供給温度で供給して、ＣＯ２促進輸送膜を透過し
た二酸化炭素を透過側面から取り出す二酸化炭素透過性膜等も用いることができる。
【００５１】
　本発明の溶存二酸化炭素除去装置の構造としては、好ましくは、
１）平行する多数の二酸化炭素透過性中空糸膜中に、培養槽から抜き出した、微生物等を
含有する培養液を流し、これらの中空糸膜と略直交する方向に減圧気体を流す構造、
２）平行する多数の二酸化炭素透過性中空糸膜中に減圧気体を流し、これらの中空糸膜と
略直交する方向に、培養槽から抜き出した、微生物等を含有する培養液を流す構造、
３）平行する多数の二酸化炭素透過性中空糸膜中に、培養槽から抜き出した、微生物等を
含有する培養液を流し、これらの中空糸膜と略平行する方向に減圧気体を流す構造、及び
４）平行する多数の二酸化炭素透過性中空糸膜中に減圧気体を流し、これらの中空糸膜と
略平行する方向に、培養槽から抜き出した、微生物等を含有する培養液を流す構造、
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を採用することができる。上記１）の構造の溶存二酸化炭素除去装置を用いた場合には、
溶存二酸化炭素の除去が効率的に行えるので、さらに好ましい。これらの構造を備えた装
置は、例えば、株式会社ポリポアから、「Ｌｉｑｕｉ－Ｃｅｌ」という商品名で各種のタ
イプのものが市販されている。
【００５２】
　溶存二酸化炭素除去装置、マイクロナノバブル発生装置により与えられるシェアストレ
スに強い微生物等を用いる場合には、培養槽から抜き出した、微生物等を含有する培養液
を直接これらの装置に供給して良いが、シェアストレスに弱い微生物等を用いる場合には
、この培養液を一旦ろ過器に供給し、このろ過器で分離されたろ過液をこれらの装置に供
給し、このろ過器で分離された、ろ過液が除かれた培養液（すなわち、微生物等が濃縮さ
れた培養液）を管路を通して培養槽の戻すようにすることが好ましい。
【００５３】
　また、微生物等に与えるシェアストレスを更に軽減するためには、微生物等を細孔中に
担持した多孔質構造体（以下、「担持構造体」という。）を用いることができる。この担
持構造体を用いた生物反応装置及び生物反応方法について、以下に説明する。
【００５４】
　１）担持構造体
　担持構造体は、微生物等を細孔の奥まで担持させた、担持密度の高いものであり、この
担持構造体は、多孔質構造体と、微生物等及びマイクロナノバブルを含有する培養液とを
接触させることにより製造することができる。
【００５５】
　多孔質構造体としては、細孔を有するもの、特に、連続孔を有する三次元立体網目構造
を有するものを用いることが好ましい。単にこのような構造を有する多孔質構造体を用い
ただけでは、通常、細孔の内部には酸素が十分に供給されないため、微生物等は多孔質構
造体の表面にしか担持することができない。
【００５６】
　一方、多孔質構造体に接触させる培養液として、微生物等及びマイクロナノバブルを含
有する培養液を用いることで、多孔質構造体の細孔の奥まで酸素を供給でき、細孔の奥ま
で微生物等を担持させることができ、微生物等の担持密度を高くすることができる。
【００５７】
　さらに、生物反応により得られた微生物等の代謝産物などの反応物（以下、「目的物」
という。）を培養槽から回収する場合等では、培養液から微生物等を分離しろ過液を回収
する必要があるが、担持構造体を用いれば、微生物等の分離を簡単かつ経済的に行うこと
ができる。
【００５８】
　次に、担持構造体の製造方法の好適例について説明する。
【００５９】
　多孔質構造体に微生物等を担持させる方法としては、培養液に微生物等を添加して、微
生物等を培養・増殖させた後に多孔質構造体と接触させ担持させる方法、または、培養液
に微生物等及び多孔質構造体を添加して、微生物等を培養・増殖させながら担持させる方
法が挙げられる。
【００６０】
　前者の方法は、次のような手順で行う。
ａ）まず、必要とする微生物等以外の微生物、細菌等が存在しないようにするため、多孔
質構造体、培養液等を滅菌する。
ｂ）次に、培養液に微生物等を添加し、培養液にマイクロナノバブルを含有させながら、
微生物等を培養・増殖させる。
ｃ）微生物等が一定濃度以上に増殖した段階で、培養液にマイクロナノバブルを含有させ
ながら、多孔質構造体と接触させる。
【００６１】
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　また、後者の方法は、次のような手順で行う。
ａ）まず、必要とする微生物等以外の微生物、細菌等が存在しないようにするため、多孔
質構造体、培養液等を滅菌する。
ｄ）次に、培養液に多孔質構造体を添加し、培養液にマイクロナノバブルを含有させる。
ｅ）培養液に微生物等を添加し、培養液にマイクロナノバブルを含有させながら、微生物
等を培養・増殖させる。
【００６２】
　上記の方法において用いる培養液には、主として糖類、窒素源が含まれる。糖類として
は、通常、マルトース、スクロース、グルコース、フルクトース、これらの混合物等の糖
類が用いられ、培養液における糖類の濃度は、特に限定されないものの、０．１～１０ｗ
／ｖ％に設定するのが好ましい。また、窒素源としては、塩化アンモニウム、硫酸アンモ
ニウムまたはコーンスティープリカー、酵母エキス、肉エキス、ペプトン等が用いられ、
０．１～１０ｗ／ｖ％に設定するのが好ましい。さらに、培養液には糖類、窒素源以外に
も、必要に応じて、ビタミン、無機塩類等を添加することが好ましい。
【００６３】
　上記工程ｂ）及び工程ｅ）における微生物等の培養液への添加濃度は、特に限定されな
いものの、０．５～１０ｇ／Ｌとするのが好ましく、３．０～６．０ｇ／Ｌにするのがよ
り好ましい。
【００６４】
　なお、上記工程ｂ）においては、微生物等の増殖を促進するために処理水にマイクロナ
ノバブルを含有させているが、マイクロナノバブルを含有させなくても微生物等の培養・
増殖が十分迅速に行える場合には、マイクロナノバブルの含有を省略することができる。
【００６５】
　上記工程ｃ）における、マイクロナノバブルの含有させた培養液と多孔質構造体との接
触は、例えば、処理水中に多孔質構造体を入れて振とう撹拌することにより行うことがで
きる。
【００６６】
　連続孔を有する三次元立体網目構造を有する多孔質構造体の連続孔の孔径は、担持する
微生物等の大きさにもよるが、通常は１～３０μｍであるのが好ましく、５～１０μｍ前
後であるのがより好ましい。
【００６７】
　本発明において好適に用いられる多孔質構造体の素材としては、ポリビニルアルコール
といったビニルアルコール系樹脂、ポリエチレングリコールといったエーテル系樹脂、ポ
リメタクリル酸といったアクリル系樹脂、ポリアクリルアミドといったアクリルアミド系
樹脂、ポリエチレン、ポリプロピレンといったオレフィン系樹脂、ポリスチレンといった
スチレン系樹脂、ポリエチレンテレフタレートやポリブチレンテレフタレートといったエ
ステル系樹脂、ポリアクリロニトリルといったアクリロニトリル系樹脂、ポリウレタンス
ポンジといったウレタン系樹脂、アルギン酸カルシウム、κ（カッパ）カラギーナン、寒
天、セルロース誘導体といった多糖類、ポリエステルエアクリレート、エポキシアクリレ
ート、ウレタンアクリレートといった光硬化性樹脂、活性炭といった多孔質無機化合物な
どを例示することができる。
【００６８】
　より好適には、内部に至るまで多孔質で網目状となった構造を有する点、及びゲル内に
多量の水を取り込むことができる点で、ポリビニルアルコール系多孔質ゲルが好ましい。
【００６９】
　さらに、多孔質ゲルの機械的強度を十分に向上させることができ、生物反応の際に強い
撹拌を行っても十分に耐え得る強度を有する点で、ホルマール化ポリビニルアルコール系
多孔質ゲルやアセタール化ポリビニルアルコール系多孔質ゲルがより好ましい。ポリビニ
ルアルコール系多孔質ゲルの具体例としては、例えば、株式会社クラレの商品名クラゲー
ルを挙げることができる。
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【００７０】
　担持構造体は、上記のように、培養液にマイクロナノバブルを含有させることで、微生
物等の担持密度を高くしたものである。
【００７１】
　生物反応を効率的に行うための要素としては、培養液中の微生物等の密度を高くするこ
とが挙げられるが、密度を高くしすぎると、微生物等に栄養分及び酸素が十分に提供され
なくなるため生物反応の効率が低下することとなる。
【００７２】
　培養液だけを用いて微生物等を培養する場合、好気性微生物を適正に培養できる菌体密
度は、３～６ｇ／Ｌ程度とされている。
【００７３】
　一方、微生物等を多孔質構造体に担持させる場合には、微生物等への栄養分及び酸素の
提供の点には問題はないものの、従来の担持方法では多孔質構造体の細孔の奥まで微生物
等を担持させることが難しいため、上記培養液を多孔質構造体に高密度で微生物等を担持
し続けることが困難であった。（純粋培養における多孔質構造体の細孔の奥まで微生物等
を担持させた事例は見当たらない。）
【００７４】
　これに対して、本発明の担持構造体では、培養液にマイクロナノバブルを含有させるこ
とにより、多孔質構造体の細孔の奥まで微生物等を担持させることができ、微生物等、多
孔質構造体の素材等にもよるが、密度を上記培養液の菌体密度の５～６倍程度にすること
ができる。
【００７５】
　担持構造体の形状は、特に限定されないが、例えば球状、直方体形状、立方体形状等の
粉粒体形状が好ましい。粉粒体を用いれば、好気性微生物固定化のための表面積を大きく
増大させることができて、より高効率で目的物を製造することができる。多孔質ゲル粉粒
体の乾燥時の粒径（直径）は０．５～１０ｍｍであるのが好ましい。
【００７６】
　担持構造体の使用形態は、微生物培養液中にカラム、網体等で固定されていても、また
、微生物培養液中に分散した状態で存在してもよい。
【００７７】
　２）微生物培養液にマイクロナノバブルを含有させること
　本発明においては、上記１）で得られた担持構造体は、培養液と共に微生物培養槽に収
容され、この微生物培養液にマイクロナノバブルを含有させて生物反応が行われる。
【００７８】
　このように、微生物等を細孔の奥まで担持させた、微生物等の担持密度の高い多孔質構
造体を用い、さらに、培養液にマイクロナノバブルを含有させることにより、多孔質構造
体の細孔の奥に担持した微生物等にも呼吸に必要な酸素を十分に供給できるので、生物反
応の効率を向上することができる。
【００７９】
　以上に説明したように、本発明の生物反応装置及びこの生物反応装置を用いた生物反応
方法は、微生物等の培養液に、微生物等の呼吸作用に必要な酸素を十分に供給するととも
に、微生物等の培養液から、微生物等の呼吸作用により生じた溶存二酸化炭素を十分に除
去することにより、微生物等の呼吸作用を促進し、微生物等を用いた生物反応を効率的か
つ経済的に行うことのできる極めて優れたものである。
【００８０】
　以下、本発明の実施形態を、添付の図面を参照しながら詳細に説明するが、本発明はこ
れらに限定されるものではない。
【００８１】
　図１に、この発明の生物反応装置の第１実施形態を模式的に示す。この第１実施形態は
、シェアストレスに強い微生物等を用いる場合に好適に用いることができ、培養槽１から
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抜き出した、微生物等を含有する培養液５を、直接、溶存二酸化炭素除去装置２及びマイ
クロナノバブル発生装置３に供給するものである。なお、第１実施形態では、培養槽１に
は、微生物等を含有する培養液５を撹拌するための培養槽撹拌機１０が設置されている。
【００８２】
　第１実施形態では、次のようにして、微生物等の培養液からの溶存二酸化炭素の除去及
び微生物等の培養液への酸素含有気体のマイクロナノバブルの含有が行われる。
ａ）培養槽１に培養液４を供給する。
ｂ）バルブ１４を閉、バルブ１３を開として培養槽ポンプ８を駆動し、微生物等を含有す
る培養液５を培養槽１から抜き出し、二酸化炭素透過性膜を介して減圧により溶存二酸化
炭素を除去する溶存二酸化炭素除去装置２に供給する。
ｃ）溶存二酸化炭素除去装置２で溶存二酸化炭素を除去した培養液を、マイクロナノバブ
ル発生装置３に供給し、酸素含有気体のマイクロナノバブルを含有させる。
ｄ）マイクロナノバブル発生装置３で酸素含有気体のマイクロナノバブルを含有させた培
養液を、培養槽１に戻す。
ｅ）培養槽１で生成された反応生成物は、適当な時期に、バルブ１３を閉、バルブ１４を
開として培養槽ポンプ８を駆動し、ろ過器６を通してろ過液と共に回収し、ろ過液貯槽９
に貯えられる。
【００８３】
　第１実施形態では、微生物等を含有する培養液から溶存二酸化炭素を除去して、微生物
等の呼吸作用により増加する培養液中の溶存二酸化炭素濃度を低下させるとともに、この
培養液に酸素含有気体のマイクロナノバブルを含有させて、微生物等の呼吸作用に必要な
酸素を供給することにより、微生物等を用いた生物反応を効率的かつ経済的に行うことが
できる。
【００８４】
　さらに、第１の実施形態では、培養槽１から抜き出した培養液４を、溶存二酸化炭素を
除去し、酸素含有気体のマイクロナノバブルを含有させた後に、再び培養槽１に戻すので
、培養槽１内の微生物等の濃度を高く維持することができる。
【００８５】
　図２に、この発明の生物反応装置の第２実施形態を模式的に示す。この第２実施形態は
、シェアストレスに弱い微生物等を用いる場合に好適に用いることができ、培養槽１から
抜き出した、微生物等を含有する培養液５をろ過器６に供給し、このろ過器６で分離され
たろ過液を、溶存二酸化炭素除去装置２及びマイクロナノバブル発生装置３に供給するも
のである。なお、第２実施形態では、培養槽１には、微生物等を含有する培養液５を撹拌
するための培養槽撹拌機１０が設置されている。
【００８６】
　第２実施形態では、次のようにして、微生物等の培養液からの溶存二酸化炭素の除去及
び微生物等の培養液への酸素含有気体のマイクロナノバブルの含有が行われる。
【００８７】
　ａ）培養槽１に培養液４を供給する。
　ｂ）バルブ１４を閉、バルブ１３及びバルブ１５を開として培養槽ポンプ８を駆動し、
微生物等を含有する培養液５を培養槽１から抜き出し、ろ過器６に供給する。
　ｃ）ろ過器６で分離された、ろ過液が除かれた培養液（すなわち、微生物等が濃縮され
た培養液）を、培養槽１に戻す。
　ｄ）ろ過器６で分離されたろ過液を、二酸化炭素透過性膜を介して減圧により溶存二酸
化炭素を除去する溶存二酸化炭素除去装置２に供給する。
　ｅ）溶存二酸化炭素除去装置２で溶存二酸化炭素を除去したろ過液を、マイクロナノバ
ブル発生装置３に供給し、酸素含有気体のマイクロナノバブルを含有させる。
　ｆ）マイクロナノバブル発生装置３で酸素含有気体のマイクロナノバブルを含有させた
ろ過液を、培養槽１に戻す。
　ｇ）培養槽１で生成された反応生成物は、適当な時期に、バルブ１３を閉、バルブ１４
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を開として培養槽ポンプ８を駆動し、ろ過液と共に回収し、ろ過液貯槽９に貯えられる。
【００８８】
　第２実施形態では、微生物等を含有する培養液のろ過液から溶存二酸化炭素を除去し、
また、このろ過液に酸素含有気体のマイクロナノバブルを含有させることにより、微生物
等に加わるシェアストレスを低減しつつ、微生物等を用いた生物反応を効率的かつ経済的
に行うことができる。
【００８９】
　図３に、この発明の生物反応装置の第３実施形態を模式的に示す。
　第３実施形態は、微生物等をポリビニルアルコール系多孔質ゲル等の多孔質構造体に担
持させた担持構造体１１を用いることを特徴としている。また、担持構造体１１を用いる
ことにより、微生物等を含有する培養液をろ過する際に、ポリフッ化ビニリデン等の有機
高分子化合物からなる多孔性膜、金属製の金網等のろ過精度の低い平膜７を用いることが
できる。
【００９０】
　第３実施形態では、次のようにして、微生物等の培養液からの溶存二酸化炭素の除去及
び微生物等の培養液への酸素含有気体のマイクロナノバブルの含有が行われる。
【００９１】
　ａ）培養槽１に培養液４を供給し、培養槽１内において、微生物等を担持した担持構造
体１１を培養液４に分散させる。
　ｂ）バルブ１４を閉、バルブ１３を開として培養槽ポンプ８を駆動し、微生物等を含有
する培養液５を培養槽１から平膜７を通して抜き出し、ろ過液を、二酸化炭素透過性膜を
介して減圧により溶存二酸化炭素を除去する溶存二酸化炭素除去装置２に供給する。
　ｃ）溶存二酸化炭素除去装置２で溶存二酸化炭素を除去したろ過液を、マイクロナノバ
ブル発生装置３に供給し、酸素含有気体のマイクロナノバブルを含有させる。
　ｄ）マイクロナノバブル発生装置３で酸素含有気体のマイクロナノバブルを含有させた
ろ過液を、培養槽１に戻す。
　ｇ）培養槽１で生成された反応生成物は、適当な時期に、バルブ１３を閉、バルブ１４
を開として培養槽ポンプ８を駆動し、ろ過液と共に回収し、ろ過液貯槽９に貯えられる。
【００９２】
　第３実施形態は、培養液中の溶存二酸化炭素濃度を低下させるとともに、酸素含有気体
のマイクロナノバブルを含有させることにより、微生物等を用いた生物反応を効率的かつ
経済的に行うことができるとの特長の他に、微生物等を担持させた担持構造体１１を用い
ることにより、次のような特長を有する。
〇培養槽１中の微生物等の密度を高くできるため、生物反応の効率を高めることができる
。
〇微生物等を含有する培養液５から微生物等を分離するために、醸造や発酵の技術分野で
通常行われている精密ろ過器を採用する必要はなく、ポリフッ化ビニリデン等の有機高分
子化合物からなる多孔性膜、金属製の金網等のろ過精度の低い平膜７を採用できるため、
ろ過工程を経済的かつ効率的に行うことができる。
〇微生物等に大きなストレスやダメージを与えることなく、生物反応を効率的、経済的に
行うことができる。
【００９３】
　図４に、この発明の生物反応装置の第４実施形態を模式的に示す。
　第４実施形態は、第３実施形態における微生物等を担持させた担持構造体１１を、培養
槽１中にカラム、網体等の固定部材１２で固定したものである。
【００９４】
　第４実施形態における、微生物等を含有する培養液５のろ過液からの溶存二酸化炭素の
除去、及び、このろ過液への酸素含有気体のマイクロナノバブルの含有は、第３実施形態
と同様に行われる。
【００９５】
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　第４実施形態では、微生物等を担持させた担持構造体１１が培養槽１中に固定されてい
るため、担持構造体１１が損傷・破壊されることが少ない、担持構造体１１から微生物等
が脱離することが少ない等の特長を有する。
【符号の説明】
【００９６】
　１　培養槽
　２　溶存二酸化炭素除去装置
　３　マイクロナノバブル発生装置
　４　培養液
　５　微生物等を含有する培養液
　６　ろ過器
　７　平膜
　８　培養槽ポンプ
　９　ろ過液貯槽
１０　培養槽撹拌機
１１　担持構造体（好気性微生物を担持させた多孔質構造体）
１２　固定部材
１３～１５　バルブ

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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              特開２００１－３４００７５（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開２００５－０４２０３７（ＪＰ，Ａ）　　　

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ｃ１２Ｍ　３／００
              ＪＳＴＰｌｕｓ／ＪＭＥＤＰｌｕｓ／ＪＳＴ７５８０（ＪＤｒｅａｍＩＩＩ）
              ＣＡｐｌｕｓ／ＭＥＤＬＩＮＥ／ＢＩＯＳＩＳ（ＳＴＮ）
              ＤＷＰＩ（Ｄｅｒｗｅｎｔ　Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ）
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