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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
微生物による共重合ポリエステルの生産において、炭素源として使用する油脂の比基質供
給速度を、培養の全期間を通じて一定値に制御することを特徴とする培養方法であって、
前記比基質供給速度が、以下の式：
比基質供給速度（１／ｈ）＝単位時間あたりの油脂の供給量（ｇ／ｈ）／（全菌体重量（
ｇ）－ポリエステル含有量（ｇ））
より求められる値である、培養方法。
【請求項２】
微生物による共重合ポリエステルの生産において、炭素源として使用する油脂の比基質供
給速度を、培養の菌体増殖期とポリエステル蓄積期とで変化させ、それぞれ期間中は一定
値に制御することを特徴とする培養方法であって、
前記比基質供給速度が、以下の式：
比基質供給速度（１／ｈ）＝単位時間あたりの油脂の供給量（ｇ／ｈ）／（全菌体重量（
ｇ）－ポリエステル含有量（ｇ））
より求められる値である、培養方法。
【請求項３】
油脂の種類及び／又は油脂の比基質供給速度の制御値を選択することによって、生産され
る共重合ポリエステルの組成をコントロールすることを特徴とする請求項１又は２に記載
の培養方法。
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【請求項４】
炭素源として使用する油脂が、大豆油、コーン油、綿実油、パーム油、パーム核油、ヤシ
油、落花生油、及び、これらの油脂を分別して得られる分別油脂の中から選ばれる少なく
とも１種の油脂を含む油脂である請求項１～３のいずれかに記載の培養方法。
【請求項５】
炭素源として使用する油脂が、その構成脂肪酸としてラウリン酸を含む油脂であり、かつ
リン制限下で培養することを特徴とする請求項１～４のいずれかに記載の培養方法。
【請求項６】
微生物が、ラルストニア（Ｒａｌｓｔｏｎｉａ）属、シュードモナス（Ｐｓｅｕｄｏｍｏ
ｎａｓ）属、アエロモナス（Ａｅｒｏｍｏｎａｓ）属、アルカリゲネス（Ａｌｃａｌｉｇ
ｅｎｅｓ）属、及び、エシェリキア（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ）属からなる群から選択さ
れる属に属する微生物である請求項１～５のいずれかに記載の培養方法。
【請求項７】
微生物が、ポリエステル重合酵素遺伝子を組み込まれた形質転換微生物である請求項１～
６のいずれかに記載の培養方法。
【請求項８】
共重合ポリエステルが、３－ヒドロキシヘキサン酸を含む共重合ポリエステルである請求
項１～７のいずれかに記載の培養方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
　本発明は、微生物より生産される共重合ポリエステルの組成をコントロールする培養方
法に関する。
【背景技術】
　現在までに数多くの微生物において、エネルギー貯蔵物質としてポリエステルを菌体内
に蓄積することが知られている。その代表例がポリ－３－ヒドロキシ酪酸（以下、Ｐ（３
ＨＢ）と略す）である。Ｐ（３ＨＢ）は熱可塑性高分子であり、自然環境中で生物的に分
解されることから、環境にやさしいグリーンプラスチックとして注目されている。しかし
、Ｐ（３ＨＢ）は結晶性が高いため、硬くて脆い性質を持っていることから実用的には応
用範囲が限られる。この為、この性質の改良を目的とした研究がなされてきた。
　その中で、３－ヒドロキシ酪酸（以下、３ＨＢと略す）と３－ヒドロキシ吉草酸（以下
、３ＨＶと略す）からなる共重合体Ｐ（３ＨＢ－ｃｏ－３ＨＶ）の製造方法が開発された
（特開昭５７－１５０３９３号公報；特開昭５９－２２０１９２号公報；特表平１１－５
００００８号公報）。このＰ（３ＨＢ－ｃｏ－３ＨＶ）はＰ（３ＨＢ）に比べると柔軟性
に富むため、幅広い用途に応用できると考えられた。これらの特許文献における共重合体
の製造方法は、従来のＰ（３ＨＢ）の製造方法と同様に、前段で菌体を増殖させ、後段で
窒素又はリンを制限して微生物を培養し、共重合体を製造するものである。またＰ（３Ｈ
Ｂ－ｃｏ－３ＨＶ）については、３ＨＶの含有率が増えるにつれて柔軟性が変化すること
から、３ＨＶの組成比を制御する研究もなされてきた。例えば、特開昭５７－１５０３９
３号公報や特開昭６３－２６９９８９号公報ではプロピオン酸を使用し、また、特公平７
－７９７０５号公報ではプロパン－１－オールを使用し、それらの培地中への添加量を変
えることにより３ＨＶの含有率を変化させており、３ＨＶ含有率が１０～９０ｍｏｌ％の
Ｐ（３ＨＢ－ｃｏ－３ＨＶ）が製造されている。しかしながら、実際のところＰ（３ＨＢ
－ｃｏ－３ＨＶ）は３ＨＶ含有率を増加させても、それに伴う物性の変化が乏しく、特に
フィルム等に使用するのに要求される程には柔軟性が向上しないため、シャンプーボトル
や使い捨て剃刀の取っ手等、硬質成型体の分野にしか利用されなかった。
　このような状況下、上述の３ＨＢと３ＨＶの共重合体の欠点をカバーすることを目的と
し、３ＨＢと３ＨＶ以外のヒドロキシ酸、例えば、３－ヒドロキシプロピオン酸（以下、
３ＨＰと略す）、３－ヒドロキシヘキサン酸（以下、３ＨＨと略す）、３－ヒドロキシオ
クタン酸（以下、３ＨＯと略す）、３－ヒドロキシノナン酸（以下、３ＨＮと略す）、３
－ヒドロキシデカン酸（以下、３ＨＤと略す）、３－ヒドロキシドデカン酸（以下、３Ｈ
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ＤＤと略す）等を構成要素として含む共重合ポリエステルが精力的に研究されている（Ｐ
ｏｉｒｉｅｒ　Ｙ．，Ｎａｗｒａｔｈ　Ｃ．，Ｓｏｍｅｒｖｉｌｌｅ　Ｃ，ＢＩＯ／ＴＥ
ＣＨＮＯＬＯＧＹ，１３，１４２－１５０，１９９５年）。その中でも、注目すべきもの
として、３ＨＢと３ＨＨを含む共重合ポリエステル、特に３ＨＢと３ＨＨのみからなる共
重合体Ｐ（３ＨＢ－ｃｏ－３ＨＨ）と、その製造方法についての研究がある（特開平５－
９３０４９号公報；特開平７－２６５０６５号公報）。これらの特許文献のＰ（３ＨＢ－
ｃｏ－３ＨＨ）の製造方法は、土壌より単離されたアエロモナス・キャビエ（Ａｅｒｏｍ
ｏｎａｓｃａｖｉａｅ）を用いて、オレイン酸等の脂肪酸やオリーブオイル等の油脂から
発酵生産するものである。また、Ｐ（３ＨＢ－ｃｏ－３ＨＨ）の性質に関する研究もなさ
れている（Ｙ．Ｄｏｉ，Ｓ．Ｋｉｔａｍｕｒａ，Ｈ．Ａｂｅ，Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌ
ｅｓ　２８，４８２２－４８２３，１９９５年）。この報告では炭素数が１２個以上の脂
肪酸を唯一の炭素源としてアエロモナス・キャビエ（Ａ．ｃａｖｉａｅ）を培養し、３Ｈ
Ｈ含有率が１１～１９ｍｏｌ％のＰ（３ＨＢ－ｃｏ－３ＨＨ）を発酵生産している。その
結果、このＰ（３ＨＢ－ｃｏ－３ＨＨ）は、３ＨＨ含有率が増加するにしたがって、Ｐ（
３ＨＢ）の硬くて脆い性質から次第に柔軟な性質を示すようになり、Ｐ（３ＨＢ－ｃｏ－
３ＨＶ）を上回る柔軟性を示すことが明らかにされた。
　また、アエロモナス・キャビエ（Ａ．ｃａｖｉａｅ）のポリヒドロキシアルカン酸（Ｐ
ＨＡ）シンターゼ遺伝子をクローニングし、この遺伝子を９０％以上の高ポリヒドロキシ
酪酸（ＰＨＢ）蓄積能を有するラルストニア・ユートロファ（Ｒ．ｅｕｔｒｏｐｈａ）に
導入した組換え株を用いて、脂肪酸を炭素源としてＰ（３ＨＢ－ｃｏ－３ＨＨ）を生産す
るとの報告がなされた（Ｔ．Ｆｕｋｕｉ，Ｙ．ｄｏｉ，Ｊ．Ｂａｃｔｅｒｉｏｌ．，ｖｏ
ｌ．１７９，Ｎｏ．１５，４８２１－４８３０，１９９７年；特開平１０－１０８６８２
号公報）。このなかで、オクタン酸ナトリウムを炭素源とすることで、３ＨＨ含有率が１
０～２０ｍｏｌ％のＰ（３ＨＢ－ｃｏ－３ＨＨ）が生産できると報告している。さらに、
最近になって、上記組み換え株を用いてポリエステルを生産する際に、複数種の炭素源を
用いる方法が開示され、炭素源として用いる油脂や脂肪酸の炭素数が、Ｐ（３ＨＢ－ｃｏ
－３ＨＨ）の３ＨＨ含有率に影響を与えることが明らかとなった（特開２００１－３４０
０７８号公報）。
　今後、Ｐ（３ＨＢ－ｃｏ－３ＨＨ）等の共重合ポリエステルのモノマーユニットの組成
比、特に３ＨＨ含有率を広い任意の範囲でコントロールして共重合体を製造することがで
きれば、硬い共重合体から柔らかい共重合体まで発酵生産可能となり、テレビの筐体等の
ように硬さを要求されるものから、糸やフィルム等のような柔軟性を要求されるものまで
、幅広い分野への応用が期待できると考えられている。
　上述のように、Ｐ（３ＨＢ－ｃｏ－３ＨＨ）等の共重合ポリエステルについては、その
組成比を任意に制御できる技術を確立することが実用化、商業化を実現する上で、また消
費者の要求を満足する上で、この上なく重要となる。もうひとつ実用化の障壁となってい
るのは生産コストの問題である。それに対し、従来の共重合ポリエステルの製造方法にお
いては、３ＨＢ以外のモノマーユニットを共重合させるために、あるいはその含有率を高
めるために、高価な特定の脂肪酸を培地中に添加する必要があった（特表平１１－５００
００８号公報；特開２００１－３４００７８号公報）。さらに、Ｐ（３ＨＢ－ｃｏ－３Ｈ
Ｈ）の場合は、既に開示されているいずれの方法においても菌体の生産性が低く、また３
ＨＨ含有率を向上させようとすると高価な炭素源が必要となるばかりでなくさらに生産性
が低下する傾向があり、従来の方法は本ポリマーの実用化に向けた生産方法としては適用
できない。上述したように、共重合ポリエステルについてはそのモノマーユニットの組成
比を制御することが幅広い分野へ応用するために必要不可欠である。そこで低コストで高
い菌体生産性とポリマー含量を実現し、かつ共重合ポリエステルの組成を任意に制御する
ことができる生産方法の開発が待望されていた。
発明の要約
　本発明は、上記現状に鑑み、生分解性共重合ポリエステルの組成を制御でき、かつ低コ
ストで、高い生産性を実現する生産方法を提供するものである。
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　本発明者らは様々な検討を行い、特に発酵原料に関しては、価格、供給安定性、品質の
安定性、菌体あるいはポリマーの収率等を検討した結果、共重合ポリエステルを蓄積する
微生物を、安価な油脂を炭素源とする培地を使用して培養し、高い生産性を保持しつつ、
かつ、炭素源として特に高価な脂肪酸等を使用しなくてもモノマー組成を任意の範囲内に
良好に制御することに成功した。
　すなわち、本発明の要旨は、微生物を用いて共重合ポリエステルを生産する際に、炭素
源として使用する油脂の比基質供給速度を、培養の全期間を通じて一定値に制御する、又
は、培養期間を菌体増殖期とポリエステル蓄積期の２つのフェーズに分けてそれぞれのフ
ェーズで一定値に制御する培養方法に関する。さらに、油脂の種類及び／又は油脂の比基
質供給速度の制御値を選択することによって、生産される共重合ポリエステルの組成を任
意にコントロールする培養方法に関する。
発明の詳細な開示
　以下に、本発明を詳細に説明する。
　本発明の共重合ポリエステルの組成をコントロールする培養方法は、微生物による共重
合ポリエステルの生産において、炭素源として使用する油脂の比基質供給速度を、培養の
全期間を通じて一定値に制御する、又は、培養の菌体増殖期とポリエステル蓄積期とで変
化させ、それぞれ期間中は一定値に制御することを特徴とする培養方法である。このよう
に、当該培養方法は、微生物を用いて生分解性の共重合ポリエステルを生産する際に適用
される。
　本発明の培養方法が適用できる共重合ポリエステルとしては、特に限定されず、少なく
とも２種のモノマーユニットを重合して得られる共重合ポリエステルである。当該共重合
ポリエステルとしては、具体的には、３ＨＢと３ＨＨからなる共重合ポリエステルＰ（３
ＨＢ－ｃｏ－３ＨＨ）や、３ＨＢと３ＨＨと３ＨＶの３成分からなる共重合体、その他シ
ュードモナス（Ｐｓｅｕｄｍｏｎａｓ）属細菌によって生産される３ＨＢ、３ＨＨ、３Ｈ
Ｏ、３ＨＤ、３ＨＤＤ等の多くの成分をその構成要素として含む共重合体を、その代表的
なものとして挙げる事ができる（Ｉ．Ｋ．Ｐ．Ｔａｎ，Ｋ．Ｓ．Ｋｕｍａｒ，Ｍ．Ｔｈｅ
ａｎｍａｌａｒ，Ｓ．Ｎ．Ｇａｎ，Ｂ．Ｇｏｒｄｏｎ　ＩＩＩ，Ａｐｐｌ．Ｍｉｃｒｏｂ
ｉｏｌ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．，４７，２０７－２１１，１９９７；　Ｒ．Ｄ．Ａｓｈ
ｂｙ，Ｔ．Ａ．Ｆｏｇｌｉａ，Ａｐｐｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．
，４９，４３１－４３７，１９９８）。この中でも、共重合ポリエステルのモノマーユニ
ットの組成比、特に３ＨＨの含有率が変化することにより、非常に幅広くポリエステルの
特性が変化するという点で、そのモノマーユニットの一つとして３ＨＨを含む共重合体が
好ましく、Ｐ（３ＨＢ－ｃｏ－３ＨＨ）がより好ましい。
　本発明の培養方法において、使用する微生物としては特に制限はなく、天然から単離さ
れた微生物や、菌株の寄託機関（例えばＩＦＯ、ＡＴＣＣ等）に寄託されている微生物等
を使用できる。具体的には、アルカリゲネス（Ａｌｃａｌｉｇｅｎｅｓ）属、ラルストニ
ア（Ｒａｌｓｔｏｎｉａ）属、アエロモナス（Ａｅｒｏｍｏｎａｓ）属、シュードモナス
（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ）属、エシェリキア（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ）属等の細菌類
を使用することができる。
　また、上記微生物が、野生型の状態では目的とする共重合体を生産できない、もしくは
その生産量が低い場合には、上記微生物に、目的とする共重合ポリエステルの重合酵素遺
伝子を導入して形質転換し、得られた形質転換微生物を用いることができる。形質転換微
生物を作製する場合、ポリエステル重合酵素遺伝子を含む組換えベクターを利用する等の
一般的な方法を用いることができ、該ベクターには、その菌体内で自律的に増殖しうるプ
ラスミドベクターを用いることができる。また、該ポリエステル重合酵素遺伝子を直接宿
主の染色体に組み込んでも良く、宿主としては、アルカリゲネス（Ａｌｃａｌｉｇｅｎｅ
ｓ）属、ラルストニア（Ｒａｌｓｔｏｎｉａ）属、アエロモナス（Ａｅｒｏｍｏｎａｓ）
属、シュードモナス（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ）属、エシェリキア（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈ
ｉａ）属等の細菌類を用いることができる。
　本発明の共重合ポリエステルの生産において使用されるポリエステル重合酵素遺伝子と
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しては、特に限定されないが、アエロモナス・キャビエ（Ａｅｒｏｍｏｎａｓｃａｖｉａ
ｅ）より単離された遺伝子が好ましく、例えば、特開平１０－１０８６８２号公報に記載
されている遺伝子断片を用いることができる。
　また、微生物に組換えベクターを導入するには、公知の方法により行うことができる。
例えば、接合法、カルシウム法やエレクトロポレーション法等を用いることができる。
　本発明に用いられる微生物の一例として、ラルストニア・ユートロファ（Ｒａｌｓｔｏ
ｎｉａｅｕｔｒｏｐｈａ）に、アエロモナス・キャビエ（Ａｅｒｏｍｏｎａｓｃａｖｉａ
ｅ）由来のポリエステル重合酵素遺伝子を導入した、Ｒａｌｓｔｏｎｉａ　ｅｕｔｒｏｐ
ｈａ　ＰＨＢ－４／ｐＪＲＤＥＥ３２ｄ１３株（Ｔ．Ｆｕｋｕｉ，Ｙ．Ｄｏｉ，Ａｐｐｌ
．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．，４９，３３３－３３６，１９９８）を
好ましく用いることができる。
　なお、当該Ｒａｌｓｔｏｎｉａ　ｅｕｔｒｏｐｈａ　ＰＨＢ－４／ｐＪＲＤＥＥ３２ｄ
１３株は、Ａｌｃａｌｉｇｅｎｅｓ　ｅｕｔｒｏｐｈｕｓ　ＡＣ３２の名称で、ＦＥＲＭ
　ＢＰ－６０３８の受託番号にて、平成９年８月７日付で、日本国茨城県つくば市東１丁
目１番地１中央第６にある独立行政法人産業技術総合研究所特許生物寄託センターに、ブ
ダペスト条約に基づいて国際寄託されている。
　本発明の培養方法において、共重合ポリエステルの生産には、発酵原料として、価格、
供給安定性、品質の安定性、菌体あるいはポリエステルの収率等の点から、安価な油脂を
主要な炭素源として使用する。ここで「主要な」とは、炭素源全体の５０％以上を占める
ことを意味する。油脂以外の炭素源としては、例えば、グルコース、フラクトース、スク
ロース、ラクトース等の糖類を用いることができる。
　炭素源以外の栄養源としては、窒素源、無機塩類、ビタミン類、その他の一般的な有機
栄養源を含む培地が使用できる。窒素源としては、例えば、アンモニア、塩化アンモニウ
ム、硫酸アンモニウム、リン酸アンモニウム等のアンモニウム塩等の無機窒素源；ペプト
ン、肉エキス、酵母エキス等の有機窒素源が挙げられる。無機塩類としては、例えば、リ
ン酸第一カリウム、リン酸第二カリウム、リン酸マグネシウム、硫酸マグネシウム、塩化
ナトリウム等が挙げられる。ビタミン類としては、例えば、ビタミンＢ１、ビタミンＢ１
２、ビタミンＣ等が挙げられる。その他の有機栄養源としては、例えば、グリシン、アラ
ニン、セリン、スレオニン、プロリン等のアミノ酸等が挙げられる。しかしながら、生産
コスト抑制の観点からは、ペプトン、肉エキス、酵母エキス等の有機窒素源；グリシン、
アラニン、セリン、スレオニン、プロリン等のアミノ酸；ビタミンＢ１、ビタミンＢ１２
、ビタミンＣ等のビタミン類の使用は最少量とする方が好ましい。特に、高価な有機窒素
源であるペプトン、酵母エキス、肉エキス等の使用は最少量に留める方が好ましい。
　一般に、微生物によるポリエステルの生産は、窒素やリン等の、増殖に必要な栄養素を
ある程度制限した条件下で好ましく達成される。本発明においても、そのような栄養制限
を行うことができ、そのなかでも、窒素又はリンを制限するのがより好ましく、窒素は制
限せずにリンを制限するのがさらに好ましい。なお、リンを制限するというのは、培地中
にリン原子を全く含まないということではなく、増殖に必要とされる栄養源としてのリン
が最低限含まれているということであり、すなわち菌体の増殖量がリンによって規定され
ている状態をいうのであって、培地中に無機塩として少量含まれるものを排除するもので
はない。
　本発明において炭素源として使用する油脂としては、大豆油、コーン油、綿実油、パー
ム油、パーム核油、ヤシ油、落花生油等の比較的安定的に供給される天然油脂；これらの
油脂を分別して得られる各画分（例えば、パームＷオレイン油（パーム油を２回無溶媒分
別した低融点画分）、パーム核油オレイン（パーム核油を１回無溶媒分別した低融点画分
）等）である分別油脂；これら天然油脂やその画分を化学的あるいは生物化学的に処理し
た合成油；さらにはこれらを混合した混合油等が使用できる。このなかでも、天然油脂、
分別油脂が好ましく、コストの点からは天然油脂や安価な分別油脂を使用するのがより好
ましい。
　ここで、使用する油脂の種類を適宜選択することによって、共重合ポリエステルを構成
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するモノマーユニットの種類やその組成比を制御することができる。例えば、３ＨＨを含
む共重合ポリエステルの生産において、３ＨＨ含有率の高い共重合ポリエステルを得たい
場合には、油脂の構成脂肪酸としてラウリン酸を含有する油脂、俗にラウリン油脂と称さ
れる油脂を使用することが好ましい。構成脂肪酸としてラウリン酸を含有する油脂として
は、パーム核油やヤシ油等の天然油脂、パーム核油オレイン等の分別油脂や、それらラウ
リン油脂を含む混合油等が挙げられる。
　さらに具体的にＰ（３ＨＢ－ｃｏ－３ＨＨ）の場合を説明すると、ラウリン系の油脂を
用いた場合、４～２０ｍｏｌ％の比較的高い３ＨＨ含有率を有するＰ（３ＨＢ－ｃｏ－３
ＨＨ）を得ることができ、大豆油、コーン油、綿実油、パーム油、落花生油あるいはこれ
らの分別油脂等を用いた場合は１～１０ｍｏｌ％の比較的低い３ＨＨ含有率のＰ（３ＨＢ
－ｃｏ－３ＨＨ）が得られる。さらにこれらの油脂を２種類あるいはそれ以上混合した油
脂を用い、その混合割合を任意に変化させることで、Ｐ（３ＨＢ－ｃｏ－３ＨＨ）の３Ｈ
Ｈ含有率を任意にコントロールできる。
　また、炭素源として使用する油脂が、その構成脂肪酸としてラウリン酸を含む油脂であ
り、かつリン制限下で培養することが特に好ましい。
　一般に、微生物の培養において油脂を添加する場合、その添加方法としては、一度に大
量に添加する、分割して添加する、連続的にあるいは間欠的に流加する等の方法が考えら
れるが、本発明者の検討結果によれば、一度に多量添加すると生成する脂肪酸により細胞
毒性が現れたり、脂肪酸に起因する発泡が激しくなり、実際のオペレーションが困難な状
況に陥ることがあることが判った。したがって、本発明においては、炭素源である油脂を
、ポンプ等を使用して連続流加あるいは間欠流加する方法を採択する。本発明者らが炭素
源である油脂の最適な添加方法を検討した結果、その流加方法を工夫することにより、発
泡等の操作上の問題を回避するばかりではなく、生産される共重合ポリエステルの組成を
も制御できることを見いだした。以下、本発明の培養方法で実施される油脂の流加方法に
ついて具体的に記述する。
　本発明の培養方法において、炭素源である油脂は、その比基質供給速度が、培養の全期
間を通じて、又は、培養の菌体増殖期とポリエステル蓄積期のそれぞれのフェーズ期間内
で、ほぼ一定値となるよう流加される。
　ここで、比基質供給速度とは、単位時間に正味の菌体重量あたり供給される油脂の量、
つまり、正味の菌体重量あたりの油脂流加速度として定義される培養変数である。また、
正味の菌体重量とは、全菌体重量から含有するポリエステル重量を差し引いた菌体重量（
乾燥菌体重量）である。すなわち、比基質供給速度は以下の式（１）より求められる値で
ある。
　比基質供給速度＝油脂流加速度（ｇ／ｈ）／正味の菌体重量（ｇ）
　　　　　　　　＝単位時間あたりの油脂の供給量（ｇ／ｈ）／
　　　　　　　　　　　（全菌体重量（ｇ）－ポリエステル含有量（ｇ））
　本発明において、比基質供給速度を設定し、それを一定値に制御するためには正味の菌
体重量の変化を予測する必要がある。本発明者らは正味の菌体重量の変化について鋭意検
討した結果、実用に耐えうる正味の菌体の増殖曲線を予備実験を通じて推定することに成
功し、本発明を完成するに至った。
　本発明者らの検討結果によれば、発泡を抑制し、安定した培養を実現できる油脂の流加
速度範囲では、培養液中に存在する油脂のホールドアップ（全培養液量（培地＋菌体＋油
脂）に占める油脂の容積割合）は１０％以下と小さく、攪拌条件と通気条件によって決定
される油脂の液滴径には大きな変化は見られない。したがって、液滴界面積に支配される
基質の取り込み速度にも大きな差がなく、結果的に油脂の種類及び他の培養条件が同じで
あれば、正味の菌体重量の変化は、安定運転可能な油脂の流加速度範囲では、ほぼひとつ
の増殖曲線で近似して差し支えないと考えられる。
　また、生分解性ポリエステルの生産は、後述するように窒素あるいはリンを制限した培
養条件下で行われるので、窒素あるいはリンが枯渇した後は、正味の菌体量はほとんど変
化せず、一定となる。したがって、油脂の種類と培養条件が決まれば、その条件下で油脂
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の流加速度を、油脂供給が不十分とならず、また過剰供給にならない範囲内で適当に変化
させ（実操作では培養上清中の油脂層の厚さを観察しながら流加速度を調整する）、正味
の菌体量の変化のデータを採取すれば良い。このようにして正味の菌体の増殖曲線を得る
ことができる。それを基本に、比基質供給速度が培養の全期間、又は、上記特定のフェー
ズ期間内では設定されたある一定値となるように、上記式（１）に基づいて油脂の流加速
度を計算し、その計算結果にしたがって、油脂の流加速度を連続的（段階的）あるいは間
欠的に変化させて流加すればよい。
　また、間接的な方法としては、通気排ガス中の酸素濃度、二酸化炭素濃度を測定して、
酸素消費速度あるいは二酸化炭素発生速度から正味の菌体量を推定してリアルタイムで比
基質供給速度を制御することもできる。しかしながら、本発明者らの検討結果によれば、
窒素あるいはリンが枯渇していない菌体増殖期と枯渇後のポリエステル蓄積期では上述の
呼吸特性に大きな変化が認められるため、予め増殖期及び生産期の呼吸特性を詳細に調べ
ておくことが好ましい。
　本発明において、油脂の比基質供給速度を一定値に制御する場合、培養の全期間を通じ
て油脂の比基質供給速度をある一定値に制御する方法と、培養全期間を菌体増殖期とポリ
エステル蓄積期の２つのフェーズに分け、それぞれのフェーズにおいて異なる比基質供給
速度の値を設定し、それぞれのフェーズ期間内では設定された一定の比基質供給速度とな
るように制御する方法の２通りがあり、どちらの方法を用いても構わない。油脂の比基質
供給速度を、培養の全期間中あるいは培養の特定のフェーズ期間内、一定値に制御するた
めには、設定された比基質供給速度の値を満たすように油脂の流加速度を連続的（段階的
）にあるいは間欠的に変化させる必要がある。
　油脂の流加速度を連続的（段階的）に変化させるには、例えばコンピューターを利用し
て流加速度を制御することができる。また、間欠的あるいは段階的に変化させる場合は、
自動で制御することもできるが、手動でも流加速度の操作が可能である点で、簡便である
。間欠的あるいは段階的に変化させる場合、厳密には予め設定された比基質供給速度の値
を常に完全に満たすわけではないが、その平均値として上記設定された比基質供給速度の
値を満たしていればよい。
　このように、油脂の比基質供給速度を、培養の全期間、又は、培養の特定のフェーズ期
間内で、設定されたある一定値となるように制御する本発明の培養方法により、培養初期
に所定量の油脂を全量添加したり、培養期間中一定の油脂流加量で流加培養したり、比基
質供給速度に基づかず経験的に油脂の添加量を変化させるといった従来の培養方法では不
十分であった、共重合ポリエステルの生産性の向上とモノマーユニットの組成比の制御が
初めて達成される。
　本明細書において、培養全期間というのは、ポリエステル生産のための本培養における
培養開始から培養終了時までの全期間のことである。また、比基質供給速度が培養全期間
を通じて一定値となるように制御するというのは、すなわち菌体増殖期とポリエステル蓄
積期の両方の期間で同じ一定値の比基質供給速度を選択してその値となるように油脂の流
加速度を制御するということである。ここでいう、培養の菌体増殖期やポリエステル蓄積
期というのは、培養期間を大きく２つのフェーズに分けた場合の、それぞれ、培地中に窒
素あるいはリンが十分量存在し、菌体増殖が活発に行われ、ポリエステルの蓄積速度がそ
れほど大きくない前半のフェーズ（菌体増殖期）と、培地中の窒素あるいはリンの濃度が
低下し、菌体増殖が制限され、ポリエステルの蓄積速度が大きくなった後半のフェーズ（
ポリエステル蓄積期）である。それぞれの培養フェーズによって異なる比基質供給速度の
値を設定し、各フェーズの期間内では比基質供給速度をその設定された一定値に制御して
培養することによって、共重合ポリエステルの生産性の向上と、モノマーユニットの組成
比の制御をより効率的に行うことができる。
　本発明の方法で適用される油脂の比基質供給速度の範囲は、使用する油脂の種類や培養
のフェーズにもよるが、おおむね０．０５～０．２０（ｇ；油脂）×（ｇ；正味乾燥菌体
重量）－１×（ｈ；時間）－１、好ましくは０．０６～０．１５（ｇ；油脂）×（ｇ；正
味乾燥菌体重量）－１×（ｈ；時間）－１、より好ましくは０．０７～０．１２（ｇ；油
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脂）×（ｇ；正味乾燥菌体重量）－１×（ｈ；時間）－１である。
　本発明において、比基質供給速度が小さいほどＰ（３ＨＢ－ｃｏ－３ＨＨ）の３ＨＨ含
有率が上昇することが初めて見いだされた。従って、３ＨＨ含有率の高いＰ（３ＨＢ－ｃ
ｏ－３ＨＨ）を得たい場合には、比基質供給速度を低く（例えば０．０６～０．０８（ｇ
；油脂）×（ｇ；正味乾燥菌体重量）－１×（ｈ；時間）－１）設定して培養すればよい
。また、培養のフェーズによって比基質供給速度を変化させる場合には、培養前半の菌体
増殖期における比基質供給速度の値を高め（例えば０．０９～０．１３（ｇ；油脂）×（
ｇ；正味乾燥菌体重量）－１×（ｈ；時間）－１）に、培養後半のポリエステル蓄積期に
おける比基質供給速度の値を低め（例えば０．０６～０．０８（ｇ；油脂）×（ｇ；正味
乾燥菌体重量）－１×（ｈ；時間）－１）に設定することで、共重合ポリエステルの生産
性を低下させることなく、より効率的に３ＨＨ含有率を向上させることができる。
　また、上述したように、油脂の種類を適宜選択することでも、生産される共重合ポリエ
ステルの組成を制御することが可能である。従って、油脂の種類、あるいは油脂の比基質
供給速度の制御値を変えることにより、さらには両者の適切な組み合わせを選択すること
により、生産される共重合ポリエステルの組成、例えばＰ（３ＨＢ－ｃｏ－３ＨＨ）の３
ＨＨ含有率等を、所望の組成やその割合に制御することが可能となる。
　培養温度は、その菌の生育可能な温度であればよいが、２０～４０℃が好ましく、より
好ましくは２５～３５℃である。培養時間としては、特に制限はないが、１～７日程度で
良く、好ましくは４０～７０時間である。
　以上説明したポリエステル生産の際の、比基質供給速度の制御、油脂の種類の選択や、
窒素又はリンの制限等は、ポリエステル生産培地での本培養で行うものである。なお、ポ
リエステル生産培地での本培養の前に、菌体をある程度まで増殖させておくために、通常
、種培地や前培養培地であらかじめ培養する。その場合には、種培地や前培養培地で用い
る栄養源等は上述と同様のものを用いることができ、これら培地での培養温度はそれぞれ
上記ポリエステル生産培地での本培養と同程度でよく、培養時間はそれぞれ好ましくは１
～２日である。
　また、形質転換微生物を使用する際は、例えば前培養培地で培養中に、ベクターに存在
する耐性遺伝子に対応するカナマイシン、アンピシリン、テトラサイクリン等の抗生物質
を添加しても良い。
　本発明において、共重合ポリエステルを微生物菌体から回収する方法としては特に限定
されず、公知の溶媒抽出法、物理的破砕法、化学的処理等が採用でき、例えば、次のよう
な方法が使用できる。培養終了後、遠心分離器等を用いて、培養液から菌体を分離し、そ
の菌体を蒸留水及びメタノール等により洗浄した後、乾燥させる。この乾燥菌体から、ク
ロロホルム等の有機溶剤を用いてポリエステルを抽出する。このポリエステルを含んだ有
機溶剤溶液から、濾過等によって菌体成分を除去し、そのろ液にメタノールやヘキサン等
の貧溶媒を加えてポリエステルを沈殿させる。濾過や遠心分離によって上澄み液を除去し
、乾燥させてポリエステルを回収する。
　得られたポリエステルのモノマーユニットの分析は、例えば、ガスクロマトグラフ法や
核磁気共鳴法等により行う。
【図面の簡単な説明】
　図１は、パーム核油オレインを用いた２回の予備実験における、単位培養液量あたりの
正味の乾燥菌体重量（ｇ／Ｌ）の実測値（図中の▲、◆）の変化と、それより求められる
単位培養液量あたりの正味の乾燥菌体重量の増殖曲線を示す図である。
　図２は、比基質供給速度を０．０９（ｇ；油脂）×（ｇ；正味乾燥菌体重量）－１×（
ｈ；時間）－１に設定した場合の、パーム核油オレインの単位培養液量あたりの流加速度
（（ｇ－ｏｉｌ／ｈ）Ｌ）の理論値（点線）と、実際に実施例で流加した油脂の単位培養
液量あたりの流加速度の段階的な変化パターン（実線）を示す図である。
【発明を実施するための最良の形態】
　以下、実施例により本発明をさらに具体的に説明する。以下の実施例においては、いず
れも共重合ポリエステルとして、Ｐ（３ＨＢ－ｃｏ－３ＨＨ）を生産した。もちろん本発
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明はこれら実施例にその技術範囲を限定するものではなく、Ｐ（３ＨＢ－ｃｏ－３ＨＨ）
の生産に限られるものではない。
　例えば、用いる微生物やポリエステル重合酵素遺伝子の種類を変えたり、炭素源として
他の油脂を用いたり、特定の脂肪酸を添加することによって、Ｐ（３ＨＢ－ｃｏ－３ＨＨ
）以外の他の共重合体を生産することが可能である。
　なお、下記の各表において、比基質供給速度の単位は、特に断りのない限り、（ｇ；油
脂）×（ｇ；正味乾燥菌体重量）－１×（ｈ；時間）－１とする。
【実施例１】
　Ｒａｌｓｔｏｎｉａ　ｅｕｔｒｏｐｈａ　ＰＨＢ－４／ｐＪＲＤＥＥ３２ｄ１３株（Ｔ
．Ｆｕｋｕｉ，Ｙ．Ｄｏｉ，Ａｐｐｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．，
４９，３３３－３３６，１９９８）（以下、Ｒｅｄ１３株と略す）を次のように培養した
。なお、Ｒｅｄ１３株は、Ａｌｃａｌｉｇｅｎｅｓｅｕｔｒｏｐｈｕｓ　ＡＣ３２の名称
で、ＦＥＲＭ　ＢＰ－６０３８の受託番号にて、平成９年８月７日付で、日本国茨城県つ
くば市東１丁目１番地１中央第６にある独立行政法人産業技術総合研究所特許生物寄託セ
ンターに、ブダペスト条約に基づいて国際寄託されている。
　種培地の組成は、１ｗ／ｖ％　Ｍｅａｔ－ｅｘｔｒａｃｔ、１ｗ／ｖ％　Ｂａｃｔｏ－
Ｔｒｙｐｔｏｎ、０．２ｗ／ｖ％Ｙｅａｓｔ－ｅｘｔｒａｃｔ、０．９ｗ／ｖ％Ｎａ２Ｐ
Ｏ４・１２Ｈ２Ｏ、０．１５ｗ／ｖ％ＫＨ２ＰＯ４、（ｐＨ６．８）とした。
　前培養培地の組成は、１．１ｗ／ｖ％　Ｎａ２ＰＯ４・１２Ｈ２Ｏ、０．１９ｗ／ｖ％
　ＫＨ２ＰＯ４、１．２９ｗ／ｖ％（ＮＨ４）２ＳＯ４、０．１ｗ／ｖ％　ＭｇＳＯ４・
７Ｈ２Ｏ、２．５ｗ／ｖ％パームＷオレイン油、０．５ｖ／ｖ％　微量金属塩溶液（０．
１Ｎ塩酸に１．６ｗ／ｖ％　ＦｅＣｌ３・６Ｈ２Ｏ、１ｗ／ｖ％　ＣａＣｌ２・２Ｈ２Ｏ
、０．０２ｗ／ｖ％　ＣｏＣｌ２・６Ｈ２Ｏ、０．０１６ｗ／ｖ％　ＣｕＳＯ４・５Ｈ２

Ｏ、０．０１２ｗ／ｖ％　ＮｉＣｌ２・６Ｈ２Ｏを溶かしたもの）、５×１０－６ｗ／ｖ
％　カナマイシンとした。
　ポリエステル生産培地の組成は、０．３８５ｗ／ｖ％　Ｎａ２ＰＯ４・１２Ｈ２Ｏ、０
．０６７ｗ／ｖ％　ＫＨ２ＰＯ４、０．２９１ｗ／ｖ％（ＮＨ４）２ＳＯ４、０．１ｗ／
ｖ％　ＭｇＳＯ４・７Ｈ２Ｏ、０．５ｖ／ｖ％　微量金属塩溶液（０．１Ｎ塩酸に１．６
ｗ／ｖ％　ＦｅＣｌ３・６Ｈ２Ｏ、１ｗ／ｖ％　ＣａＣｌ２・２Ｈ２Ｏ、０．０２ｗ／ｖ
％　ＣｏＣｌ２・６Ｈ２Ｏ、０．０１６ｗ／ｖ％　ＣｕＳＯ４・５Ｈ２Ｏ、０．０１２ｗ
／ｖ％　ＮｉＣｌ２・６Ｈ２Ｏを溶かしたもの）、０．０５ｗ／ｖ％ＢＩＯＳＰＵＲＥＸ
２００Ｋ（消泡剤：コグニスジャパン社製）とした。炭素源は、パーム核油を分別した低
融点画分であるパーム核油オレインを用い、培養全期間を通じ、比基質供給速度がそれぞ
れ、０．０８、０．０９、０．１０（ｇ；油脂）×（ｇ；正味乾燥菌体重量）－１×（ｈ
；時間）－１となるように流加した。
　比基質供給速度の制御の基本となる正味の乾燥菌体重量の増殖曲線については、予備実
験として、パーム核油オレインを用いて培養上清中の油脂層の厚さを観察しながら流加速
度を調整して培養した結果を用いて求めた。すなわち、予備実験における単位培養液量あ
たりの正味の乾燥菌体重量の変化のデータから、図１のように培養３６時間目までを直線
増殖とし、それ以降は単位培養液量あたりの正味の乾燥菌体重量は一定としたものを採用
した。
　図２及び表１には、図１で求めた正味の乾燥菌体重量の増殖曲線を用い、比基質供給速
度を０．０９（ｇ；油脂）×（ｇ；正味乾燥菌体重量）－１×（ｈ；時間）－１に設定し
た場合の、パーム核油オレインの単位培養液量あたりの流加速度の理論値（点線）と、実
際に以下の実施例で流加した油脂の単位培養液量あたりの流加速度の段階的な変化パター
ン（実線）を示した。
　なお、図１，２及び下記表１～８において、Ｌは、培養液量（培地、菌体、油脂の合計
容量）１リットルあたりを示し、ｈは時間を示すものである。
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　Ｒｅｄ１３株のグリセロールストック（５０μｌ）を種培地（１０ｍｌ）に接種して２
４時間培養した後、３Ｌの前培養培地を入れた５Ｌジャーファーメンター（丸菱バイオエ
ンジ社製ＭＤＬ－５００型）に０．２ｖ／ｖ％接種した。運転条件は、培養温度３０℃、
攪拌速度５００ｒｐｍ、通気量１．８Ｌ／ｍｉｎとし、ｐＨは６．７～６．８の間でコン
トロールしながら２８時間培養した。ｐＨコントロールには７％水酸化アンモニウム水溶
液を使用した。
　ポリエステル生産培養は、６Ｌの生産培地を入れた１０Ｌジャーファーメンター（丸菱
バイオエンジ社製ＭＤＬ－１０００型）に前培養種母を１．０ｖ／ｖ％接種した。運転条
件は、培養温度２８℃、攪拌速度４００ｒｐｍ、通気量３．６Ｌ／ｍｉｎとし、ｐＨは６
．７から６．８の間でコントロールした。ｐＨコントロールには１４％水酸化アンモニウ
ム水溶液を使用した。培養は６０時間行い、培養１６時間目以降４時間おきにサンプリン
グし、遠心分離によって菌体を回収し、メタノールで洗浄後、凍結乾燥し、乾燥菌体重量
を測定した。
　得られた乾燥菌体約１ｇに１００ｍｌのクロロホルムを加え、室温で一昼夜攪拌して、
菌体内のポリエステルを抽出した。菌体残渣をろ別後、エバポレーターで総容量が約３０
ｍｌになるまで濃縮後、約９０ｍｌのヘキサンを徐々に加え、ゆっくり攪拌しながら、１
時間放置した。析出したポリエステルをろ別後、５０℃で３時間真空乾燥した。乾燥ポリ
エステルの重量を測定し、菌体内のポリエステル含量を算出した。
　また、得られた乾燥ポリエステル約２０ｍｇに２ｍｌの硫酸－メタノール混液（１５：
８５）と２ｍｌのクロロホルムを添加して密栓し、１００℃で１４０分間加熱することで
ポリエステル分解物のメチルエステルを得た。冷却後、これに１．５ｇの炭酸水素ナトリ
ウムを少しずつ加えて中和し、炭酸ガスの発生が止まるまで放置した。４ｍｌのジイソプ
ロピルエーテルを添加してよく混合した後、遠心して、上清中のポリエステル分解物のモ
ノマーユニットの組成をキャピラリーガスクロマトグラフィーにより分析した。ガスクロ
マトグラフは島津製作所社製ＧＣ－１７Ａ、キャピラリーカラムはＧＬサイエンス社製Ｎ
ＥＵＴＲＡ　ＢＯＮＤ－１（カラム長２５ｍ、カラム内径０．２５ｍｍ、液膜厚０．４μ
ｍ）を用いた。温度条件は、初発温度１００～２００℃まで８℃／分の速度で昇温、さら
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　比基質供給速度の制御が共重合ポリエステルの組成比及び生産性に与える影響を表２に
示した。

　この結果から、比基質供給速度を低く制御するほど生産性は少し低下するが、共重合ポ
リエステル中の３ＨＨ含有率が向上する事がわかった。また培養中の発泡は比基質供給速
度の設定値が低いほど良好に抑制される様子が観察された。
【実施例２】
　パーム核油オレインのかわりに大豆油を用いた以外は、実施例１と同様の培地・条件で
培養を行い、表３に示す結果を得た。
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　表３に示されているように、大豆油でもパーム核油オレインと同様に比基質供給速度を
低く制御する事によって、ポリエステル中の３ＨＨ含有率が向上する事がわかった。しか
しながら、同じ比基質供給速度条件下での３ＨＨ含有率を大豆油と実施例１のパーム核油
オレインで比較すると、大豆油の方が明らかに低く、基質として使用する油脂の違いによ
って、同じように比基質供給速度を同じ値に制御しても得られる３ＨＨ含有率に差がある
ことがわかった。
　発泡については、実施例１と同様に比基質供給速度の設定値が最も低い０．０８（ｇ；
油脂）×（ｇ；正味乾燥菌体重量）－１×（ｈ；時間）－１に制御した時に良好に抑制さ
れた。
【実施例３】
　基質としてパーム核油オレインのかわりに、コーン油、綿実油、パームＷオレイン油、
パーム核油、ヤシ油、落花生油を用い、比基質供給速度をそれぞれの油脂について、０．
０６（ｇ；油脂）×（ｇ；正味乾燥菌体重量）－１×（ｈ；時間）－１及び０．１２（ｇ
；油脂）×（ｇ；正味乾燥菌体重量）－１×（ｈ；時間）－１に制御した以外は、実施例
１と同様の培地・条件で培養を行い、表４に示す結果を得た。表４には、比基質供給速度
がポリエステルの生産性及び３ＨＨ含有率に与える影響をそれぞれの油脂についてまとめ
た（培養６０時間目の結果のみ比較した）。
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　表４に示されているように、いずれの油脂においても比基質供給速度を低く制御する事
によって、生産性は少し低下するが共重合ポリエステル中の３ＨＨ含有率が向上する事が
わかった。また培養６０時間目で到達する３ＨＨ組成については、基質として使用する油
脂の違いによって、比基質供給速度を同じ値に制御しても明らかな差が認められ、ラウリ
ン系の油脂であるヤシ油、パーム核油では、約７～１４ｍｏｌ％の比較的高い３ＨＨ含有
率を有するＰ（３ＨＢ－ｃｏ－３ＨＨ）が得られ、コーン油、綿実油、パームＷオレイン
油、落花生油では、約３～６ｍｏｌ％の比較的低い３ＨＨ含有率を有するＰ（３ＨＢ－ｃ
ｏ－３ＨＨ）が得られることがわかった。表４の結果は、油脂の種類あるいは比基質供給
速度の設定値を選択し、両者を適切に組み合わせることにより、高い生産性を確保しなが
ら、所望の３ＨＨ含有率を有する共重合ポリエステルを得ることが可能となることを示し
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ている。
【実施例４】
　基質としてパーム核油オレインと大豆油の混合油３種類、つまり、混合油Ａ（パーム核
油オレイン／大豆油＝７５／２５（ｖ／ｖ））、混合油Ｂ（パーム核油オレイン／大豆油
＝５０／５０（ｖ／ｖ））、混合油Ｃ（パーム核油オレイン／大豆油＝２５／７５（ｖ／
ｖ））を用いた以外は、実施例１と同様の培地・条件で培養を行い、表５～７に示す結果
を得た。表５～７には比基質供給速度がポリエステルの生産性及び３ＨＨ含有率に与える
影響をそれぞれの混合油脂についてまとめた。
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　表５～７に示されているように、いずれの混合油脂においても比基質供給速度を低く制
御する事によって、生産性は少し低下するがポリエステル中の３ＨＨ含有率が向上する事
がわかった。また、３ＨＨ含有率については、混合油中のパーム核油オレインの割合が多
いほど高くなることがわかった。これは、表５～７、及び、パーム核油オレイン、大豆油
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がそれぞれ１００％の場合（実施例１の表２、実施例２の表３）を合わせた結果からも言
えることである。表５～７に示された結果は、実施例３で示された油脂の種類と比基質供
給速度制御値を組み合わせることに加え、複数の油脂を混合する、さらにはその混合割合
を調整することにより、高い生産性を確保しながら、所望の３ＨＨ含有率を有するポリエ
ステルを得ることが可能となることを示している。
【実施例５】
　パーム核油オレインを炭素源とし、菌体増殖期である培養３６時間目までは比基質供給
速度を０．０９（ｇ；油脂）×（ｇ；正味乾燥菌体重量）－１×（ｈ；時間）－１に、そ
の後のポリエステル蓄積期である培養３６時間目以降は０．０８（ｇ；油脂）×（ｇ；正
味乾燥菌体重量）－１×（ｈ；時間）－１に制御した以外は、実施例１と同様にして培養
を行った。

　表８に示された結果を、実施例１の表２に示された結果と比較するとわかるように、ポ
リエステル蓄積期に比基質供給速度を少し下げて培養することにより、培養全期間を通じ
て０．０９（ｇ；油脂）×（ｇ；正味乾燥菌体重量）－１×（ｈ；時間）－１に制御した
場合に比べて、生産性を低下させることなく、培養全期間を通じて０．０８（ｇ；油脂）
×（ｇ；正味乾燥菌体重量）－１×（ｈ；時間）－１に制御した場合と同等以上の高３Ｈ
Ｈ含有率を得ることができた。
【産業上の利用可能性】
　本発明の方法において、炭素源として用いる油脂の比基質供給速度の制御値を選択する
ことによって、さらには、油脂の比基質供給速度の制御値と油脂の種類を適切に組み合わ
せることによって、生分解性ポリマーである共重合ポリエステルの物性を大きく変化させ
る同ポリエステルの組成を任意に制御できるようになり、かつ高い生産性を安定して得る
ことが可能となる。したがって、応用範囲の広い共重合ポリエステルを、低コストで工業
的に生産、提供できるようになる。加えて、比基質供給速度を制御することにより、油脂
の過剰供給に起因する発泡を良好に抑制でき、培養の安定化が図れる。
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