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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　プシコース転換反応物を擬似移動層（ｓｉｍｕｌａｔｅｄ　ｍｏｖｉｎｇ　ｂｅｄ、Ｓ
ＭＢ）クロマトグラフィーで分離してプシコース分画と果糖ラフィネートを得て、
　得られた果糖ラフィネートを果糖異性化反応を用いる果糖製造の分離工程に投入して果
糖含有原料を製造し、
　得られた果糖含有原料を用いてプシコース転換反応を行う工程を含み、
　前記擬似移動層クロマトグラフィー分離工程で得られた果糖ラフィネートは、糖類合計
１００重量％を基準にして、８５～９９重量％の果糖および２．０重量％以下のプシコー
スを含み、
　前記果糖製造の分離工程は、イオン精製工程および擬似移動層クロマトグラフィーを用
いた分離工程を含み、
　前記プシコース転換反応に投入される果糖含有原料の果糖含量は、全糖類含量１００重
量％を基準にして８５重量％以上であり、
　前記果糖含有原料の電気伝導度が０～１５μｓ／ｃｍであるプシコースの製造方法。
【請求項２】
　前記プシコース転換反応物は、果糖原料を用いた生物学的プシコース転換工程で得られ
るものである請求項１に記載の製造方法。
【請求項３】
　前記果糖製造の分離工程は、果糖異性化反応物をイオン精製する第１次イオン精製、擬
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似移動層クロマトグラフィーを用いた分離工程、第２次イオン精製工程、および濃縮工程
を含み、前記果糖ラフィネートは前記第１次イオン精製、擬似移動層クロマトグラフィー
を用いた高純度分離、および第２次イオン精製よりなる群から選択された１種以上の工程
に投入される請求項１に記載の製造方法。
【請求項４】
　前記イオン精製工程は、イオン交換樹脂クロマトグラフィーを用いて行う請求項３に記
載の製造方法。
【請求項５】
　前記果糖含有原料は、カルシウムイオン濃度が０．０５ｍＭ以下の範囲である請求項１
に記載の製造方法。
【請求項６】
　前記擬似移動層クロマトグラフィー分離工程で得られる果糖ラフィネートは、電気伝導
度が２０～２００μｓ／ｃｍである請求項１に記載の製造方法。
【請求項７】
　前記果糖製造の分離工程で得られる果糖液と前記果糖ラフィネートは、果糖液と果糖ラ
フィネートをそれぞれ５０ブリックスに調整した場合、果糖液と果糖ラフィネートの全１
００重量％を基準にして、果糖液６５～９５重量％と果糖ラフィネート５～３５重量％で
ある請求項１に記載の製造方法。
【請求項８】
　前記擬似移動層クロマトグラフィー分離工程は、カルシウム活性基が付着された陽イオ
ン交換樹脂充填カラムクロマトグラフで行われる請求項１に記載の製造方法。
【請求項９】
　前記プシコース転換反応は、プシコース転換率が１５％～７０％である生物学的触媒を
使用する請求項１に記載の製造方法。
【請求項１０】
　前記擬似移動層クロマトグラフィー分離工程で得られる果糖ラフィネートを、熱交換器
を通じて冷却する工程をさらに含む請求項１に記載の製造方法。
【請求項１１】
　前記製造方法は、連続式で行われる請求項１に記載の製造方法。
【請求項１２】
　前記プシコース分画を濃縮し、前記濃縮物からプシコースを結晶化してプシコース結晶
と結晶化母液を得る工程をさらに含む請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　果糖含有原料からプシコースへの転換反応を行うプシコース転換反応器、
　活性基が付着された陽イオン交換樹脂充填カラムを含み、原料投入口、およびプシコー
ス分画と果糖ラフィネートを排出する排出口を備えた擬似移動層（ｓｉｍｕｌａｔｅｄ　
ｍｏｖｉｎｇ　ｂｅｄ、ＳＭＢ）クロマトグラフィー分離器、
　果糖異性化反応を用いる果糖製造装置、及び、
　前記果糖製造装置と前記プシコース転換反応器とを連結する連結部を含み、
　前記果糖製造装置は、果糖異性化反応を行う果糖異性化反応器、イオン交換樹脂が充填
されたカラムを備えたイオン精製器、活性基が付着された陽イオン交換樹脂充填カラム、
及び、原料投入口と果糖分画およびラフィネートを排出する排出口とを備えた擬似移動層
（ｓｉｍｕｌａｔｅｄ　ｍｏｖｉｎｇ　ｂｅｄ、ＳＭＢ）クロマトグラフィー分離器を含
み、
　前記擬似移動層クロマトグラフィー分離器から排出された果糖ラフィネートは、連結部
を通じて前記果糖製造装置に投入されて果糖含量原料として製造され、前記プシコース製
造装置のプシコース転換反応器に投入され、
　前記擬似移動層クロマトグラフィー分離器から排出された果糖ラフィネートは、果糖ラ
フィネートの糖類合計１００重量％を基準にして、８５～９９重量％の果糖および２．０
重量％以下のプシコースを含み、
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　前記プシコース転換反応器に投入される果糖含有原料は、果糖含量が８５重量％以上で
あり、電気伝導度が０～１５μｓ／ｃｍである、プシコース製造装置。
【請求項１４】
　前記プシコース転換反応器は、生物学的方法で果糖含有原料からプシコースへの転換反
応を行う請求項１３に記載のプシコース製造装置。
【請求項１５】
　前記クロマトグラフィー分離器から排出された果糖ラフィネートの冷却のための熱交換
器をさらに含む請求項１３に記載のプシコース製造装置。
【請求項１６】
　プシコース転換反応器に投入する前に、前記果糖含有原料を貯蔵する貯蔵槽をさらに含
む請求項１３に記載のプシコース製造装置。
【請求項１７】
　前記プシコース製造装置は、前記分離器から排出された果糖ラフィネートの提供により
果糖を分離する果糖分離装置をさらに含み、
　前記果糖分離装置は、前記分離器から排出された果糖分画を濃縮する濃縮器、および、
前記濃縮器から排出された果糖含有原料をプシコース製造装置に提供するための果糖製造
装置とプシコース製造装置を連結する連結部を含む請求項１３に記載のプシコース製造装
置。
【請求項１８】
　前記イオン交換樹脂が充填されたカラムを備えたイオン精製器が、クロマトグラフィー
分離器と濃縮器の間に連結された請求項１３に記載のプシコース製造装置。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、プシコース製造工程で得られる果糖ラフィネートを効率的に利用する方法に
関する。具体的には、プシコース製造工程で得られる果糖ラフィネートを果糖製造工程に
投入して、プシコース製造のための果糖含有原料溶液製造に利用する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　プシコース（Ｐｓｃｉｃｏｓｅ）は果糖（Ｄ－ｆｒｕｃｔｏｓｅ）のエピマーであって
希少糖として知られた機能性糖類の一種であり、砂糖の約６０～７０％の高い甘味度を示
しながらも熱量は殆どゼロカロリーに近くて、糖尿病の予防および改善に効能があること
が知られている。また、プシコースは溶解性も優れていることが知られており、食品への
利用が注目されている素材の一つである。
【０００３】
　プシコースを製造する方法には化学的方法と生物学的方法がある。最近の生物学的方法
でプシコースを製造する方法では、果糖含有基質溶液とプシコースエピマー化酵素または
前記酵素を生産する菌体と接触してプシコース転換反応を行う。
【０００４】
　プシコース転換工程に使用される反応原料である果糖含有溶液は、デンプンなどの分解
から得られるブドウ糖の異性化反応によって得られた果糖異性化反応物であり得る。
【０００５】
　しかし、Ｄ－プシコースを含む反応液は低純度製品であるため、高純度にプシコースを
分離することが要求される。実際に産業的に生産される素材では高純度に分離するために
様々な方法が適用されており、糖の場合、主にクロマトグラフィーを使用して高純度液を
作製した後、結晶化して製品を生産している。前記プシコース転換反応液から高純度プシ
コース製品を得るためには高純度分離工程を行い、またプシコース結晶を得るためには高
純度のプシコースシロップを用いてプシコース結晶化工程を行うことができる。
【０００６】
　前記プシコース分離工程では、プシコース分画だけでなく果糖を高濃度で含む果糖分画
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がラフィネートとして得られるので、この果糖ラフィネートを再利用して、プシコースの
純度および収率を向上させて原料の利用率を高める方法が切望されているのが実情である
。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明の一実施形態は、果糖ラフィネートを利用してプシコースの純度および収率を向
上させて原料の利用率を高めるために、プシコース製造工程で得られた果糖ラフィネート
を果糖製造の分離工程に投入して果糖含有原料を製造し、前記製造された果糖含有原料を
プシコース製造工程の原料として投入してプシコースを製造する方法、およびこれに使用
する装置を提供する。
【０００８】
　本発明の他の一実施形態は、果糖ラフィネートを再利用してプシコースの純度および収
率を向上させて原料の利用率を高めるために、プシコース製造工程で得られた果糖ラフィ
ネートを果糖製造の分離工程に投入して果糖含有原料を製造する方法、およびこれに使用
する装置を提供する。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明の一実施形態は、プシコース製造の分離工程で得られる果糖ラフィネートを果糖
製造の分離工程に投入して果糖含有原料を製造し、製造された果糖含有原料をプシコース
製造工程の原料として投入してプシコースを製造する方法および装置に関する。本発明に
よるプシコース製造のための果糖含有原料の製造方法および前記果糖ラフィネートを再利
用してプシコースの純度および収率を向上させて原料の利用率を高める方法である。
【００１０】
　本発明によるプシコース製造方法において、プシコース製造の分離工程では果糖を高濃
度で含む果糖ラフィネートが得られるので、果糖ラフィネートを果糖製造の分離工程に投
入して果糖含有原料を製造し、製造された果糖含有原料をプシコース製造工程の原料とし
て投入してプシコースを製造する方法は、プシコース製造工程に果糖製造工程を利用する
工程を含む。
【００１１】
　本発明の一実施形態は、プシコース転換反応物を擬似移動層（ｓｉｍｕｌａｔｅｄ　ｍ
ｏｖｉｎｇ　ｂｅｄ、ＳＭＢ）クロマトグラフィーで分離してプシコース分画と果糖ラフ
ィネートを得て、得られた果糖ラフィネートをプシコース転換反応の原料として再循環さ
せる工程を含むプシコースの製造方法に関する。
【００１２】
　本発明のさらなる一実施形態は、プシコース転換反応物を擬似移動層（ｓｉｍｕｌａｔ
ｅｄ　ｍｏｖｉｎｇ　ｂｅｄ、ＳＭＢ）クロマトグラフィーで分離してプシコース分画と
果糖ラフィネートを得て、得られた果糖ラフィネートを果糖製造工程、例えば果糖分離工
程に投入して、プシコース製造のための果糖含有原料を製造する方法に関する。
【００１３】
　本発明の他の一実施形態は、生物学的触媒を用いて果糖原料からプシコースへの転換反
応を行うプシコース転換反応器、
　活性基が付着された陽イオン交換樹脂充填カラムを含み、原料投入口、およびプシコー
ス分画と果糖ラフィネートを排出する排出口を備えた擬似移動層（ｓｉｍｕｌａｔｅｄ　
ｍｏｖｉｎｇ　ｂｅｄ、ＳＭＢ）クロマトグラフィー分離器、並びに
　前記分離器から排出された果糖ラフィネートの提供を受けて果糖を分離する果糖分離装
置を含むプシコース製造装置に関する。
【００１４】
　前記プシコース製造装置はさらに、果糖分離装置から得られた果糖含有原料をプシコー
ス転換反応器に投入する装置または排出された果糖含有原料をプシコース製造装置に提供
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するための果糖製造装置とプシコース製造装置を連結する連結部を含んでもよい。また、
前記プシコース製造装置は、選択的に前記果糖含有原料を貯蔵する貯蔵槽を含むことによ
って、プシコース転換反応器に投入する原料量および投入速度を調節することができる。
【００１５】
　以下、本発明をさらに詳しく説明する。
【００１６】
　本発明によるプシコース転換反応に使用する果糖含有原料を製造する方法は、プシコー
ス転換反応物を擬似移動層（ｓｉｍｕｌａｔｅｄ　ｍｏｖｉｎｇ　ｂｅｄ、ＳＭＢ）クロ
マトグラフィーで分離してプシコース分画と果糖ラフィネートを得て、得られた果糖ラフ
ィネートを果糖製造の分離工程に投入して果糖含有原料を製造する方法である。
【００１７】
　本発明の一具体例において、果糖含有原料を製造する方法は、（１）果糖含有原料から
プシコース転換反応物を製造するプシコース転換工程；（２）前記転換反応物を、イオン
精製および擬似移動層（ｓｉｍｕｌａｔｅｄ　ｍｏｖｉｎｇ　ｂｅｄ、ＳＭＢ）クロマト
グラフィーによる分離を行ってプシコース分画と果糖ラフィネートを得るプシコース分離
工程；および（３）前記果糖ラフィネートを果糖製造の分離工程に投入して果糖含有原料
を製造する工程を含む。
【００１８】
　本発明によるプシコースを製造する方法は、プシコース転換反応物を擬似移動層（ｓｉ
ｍｕｌａｔｅｄ　ｍｏｖｉｎｇ　ｂｅｄ、ＳＭＢ）クロマトグラフィーで分離してプシコ
ース分画と果糖ラフィネートを得て、得られた果糖ラフィネートを果糖製造の分離工程に
投入して果糖含有原料を製造し、得られた果糖含有原料を用いてプシコース転換反応を行
う工程を含むことができる。
【００１９】
　本発明の一具体例において、プシコース製造方法は、（１）果糖含有原料からプシコー
ス転換反応物を製造するプシコース転換工程；（２）前記転換反応物を、イオン精製およ
び擬似移動層（ｓｉｍｕｌａｔｅｄ　ｍｏｖｉｎｇ　ｂｅｄ、ＳＭＢ）クロマトグラフィ
ーによる分離を行ってプシコース分画と果糖ラフィネートを得るプシコース分離工程；（
３）得られた果糖ラフィネートを果糖製造の分離工程に投入して果糖含有原料を製造する
工程、および（４）得られた果糖含有原料をプシコース転換工程に投入する工程を含む。
前記プシコース製造方法は、（５）プシコース製造の分離工程で得られるプシコース分画
をイオン精製、濃縮および結晶化するプシコース結晶化工程をさらに含んでもよい。
【００２０】
　本発明のプシコース製造工程は連続式と配置式の両方とも使用可能であり、好ましくは
連続式工程である。
【００２１】
　本明細書において用語「ラフィネート（ｒａｆｆｉｎａｔｅ）」とは抽残液とも呼ばれ
、分離工程に投入した原料が分離工程を通過して得られる生生産物には分離工程で含量を
高めようとする目的物質を含む目的分画と、分離工程で除去または含量を減少しようとす
る物質などを含む残留液を含み、前記残留液をラフィネートという。本発明の一実施形態
において、プシコース転換工程で得られる生生産物は原料基質である果糖と生生産物であ
るプシコースを含む混合物であり、高純度分離工程を経るにつれて目的物質であるプシコ
ースの含量が増加したプシコース分画と残留液を得て、残留液にはプシコース転換反応の
基質である果糖に含まれるので過剰の果糖ラフィネートを意味することができる。
【００２２】
　本発明は、果糖ラフィネートの利用を通じて効率的にプシコースを生産し、果糖ラフィ
ネートを果糖製造工程に投入して果糖含有原料を得て、後続のプシコース転換工程に原料
として使用することにより、果糖製造工程の収率を高めることができる。果糖製造工程を
用いて果糖ラフィネートを処理するため、別途の処理装置が不要であり、工程設計および
運営面で有利である。
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【００２３】
　以下、本発明によるプシコース転換反応生生産物の高純度分離工程で得られる果糖ラフ
ィネートを再循環してプシコースを製造する工程を、各工程別に詳しく説明する。
【００２４】
　（１）プシコース転換工程
　プシコース転換工程は、プシコース転換反応を行って果糖含有原料からプシコースを転
換する工程であって、工程の生産物として果糖から転換されたプシコースを含有する反応
液を得る。
【００２５】
　本発明の一具体例において、生物学的方法によってプシコースを製造する方法としては
、プシコースエピマー化酵素を生産する菌株、またはプシコースエピマー化酵素を暗号化
する遺伝子が導入された組換え菌株を培養し、これから得られたプシコースエピマー化酵
素を果糖含有原料と反応させて生産することができる。前記プシコースエピマー化酵素は
、液相反応または固定化酵素を用いた固相反応で生産できる。
【００２６】
　或は、プシコースエピマー化酵素を生産する菌株またはプシコースエピマー化酵素を暗
号化する遺伝子が導入された組換え菌株を得て、菌株の菌体、前記菌株の培養物、前記菌
株の破砕物、および前記破砕物または培養物の抽出物よりなる群から選択された１種以上
を含むプシコース生産用組成物を、果糖含有原料と反応させて製造することができる。プ
シコースエピマー化酵素を生産する菌株の菌体を用いてプシコースを製造する場合、液相
反応または固定化菌体を用いた固相反応により行うことができる。
【００２７】
　本発明の一具体例において、プシコースエピマー化酵素を生産する菌株は、高い安定性
を有しながらも高収率で果糖からプシコースを転換することができるか、プシコースエピ
マー化酵素を生産することができる菌株であってもよく、前記菌株は自然から分離した菌
株またはその突然変異菌株であるｎｏｎ－ＧＭＯ菌株、またはプシコースエピマー化酵素
を暗号化する遺伝子を宿主細胞に導入した組換え菌株であってもよい。本発明の一実施形
態では、前記ｎｏｎ－ＧＭＯ菌株としては知られている様々な菌株を使用することができ
る。前記組換え菌株は様々な宿主細胞、例えば大腸菌、バシラス属菌株、サルモネラ属菌
株、およびコリネバクテリウム属菌株などを使用することができるが、好ましくはＧＲＡ
Ｓ菌株であるコリネバクテリウム属菌株であってもよく、コリネバクテリウムグルタミク
ムであってもよい。
【００２８】
　本発明の一実施形態によるプシコース転換工程は生物学的方法で行い、例えば固相反応
の場合、前記プシコースエピマー化酵素または菌体を担体に固定化しカラムに充填させる
工程、および前記充填されたカラムに果糖溶液を供給する工程をさらに含んでもよい。酵
素や菌体が固定化された担体を充填させるカラムおよび前記カラムに充填させる方法は本
発明に属する技術分野の当業者が使用可能な酵素や菌体、または固定化担体に応じて適す
るものを容易に選択して行うことができる。本発明の一具体例において、前記固定化され
た酵素または菌体をカラムに充填させて充填床カラム（ｐａｃｋｅｄ－ｂｅｄ　ｃｏｌｕ
ｍｎ）を製造することができる。充填床カラムに基質である果糖溶液を供給することによ
って酵素反応、即ち、果糖のプシコースへの転換が行われる。
【００２９】
　前記プシコースの転換反応において、前記反応はｐＨ４．５～７．５、例えば、ｐＨ４
．７～７．０、またはｐＨ５．０～６．０、またはｐＨ５．０～５．５の条件下で行って
もよい。また、前記反応は、３０℃以上、例えば４０℃以上の温度条件下で行ってもよい
。前記果糖をプシコースに転換させる酵素（例えば、エピメラーゼ）は金属イオンによっ
て活性化を調節できるので、前記プシコースの生産において、金属イオンを添加すると果
糖からプシコースへの転換効率、即ち、プシコース生産率が向上する。したがって、前記
プシコース生産用組成物は、銅イオン、マンガンイオン、カルシウムイオン、マグネシウ
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ムイオン、亜鉛イオン、ニッケルイオン、コバルトイオン、鉄イオン、アルミニウムイオ
ンなどよりなる群から選択された１種以上の金属イオンをさらに含むものであってもよい
。
【００３０】
　プシコースおよびその製造方法に関する詳しい技術内容は、韓国公開特許第２０１４－
００２１９７４号、韓国公開特許第２０１４－００５４９９７号、韓国公開特許第２０１
４－００８０２８２号、または韓国登録特許第１０－１３１８４２２号に記載されている
。
【００３１】
　本発明によるプシコース転換工程に投入される果糖原料は生物学的方法または化学的方
法により製造することができ、好ましくは生物学的方法である。前記果糖原料は果糖シロ
ップのような液状原料、または果糖粉末のような粉末原料として提供してもよく、前記果
糖シロップの場合、生物学的方法または化学的製造工程で得られた生産物であるか、果糖
粉末を水のような溶媒に溶解して製造されたものであってもよい。
【００３２】
　前記果糖原料を生物学的方法で製造するための一実施形態によれば、ブドウ糖含有原料
を果糖異性化酵素または前記酵素を生産する菌体を用いて異性化する果糖異性化工程を行
い、前記果糖異性化工程の反応物を第１次イオン精製、高純度クロマトグラフィー分離工
程、第２次イオン精製、および濃縮する工程を通じて分離して得ることができる。
【００３３】
　前記プシコースの生産方法において、効率的なプシコース生産のために、基質として使
用される果糖の濃度は、全反応物を基準にして、８５ｗ／ｖ％以上、９０ｗ／ｖ％以上、
または９５ｗ／ｖ％以上であってもよく、例えば８５～９９ｗ／ｖ％、８８～９９ｗ／ｖ
％、８５～８７％（ｗ／ｖ）、８８～９０％（ｗ／ｖ）、９１～９３％（ｗ／ｖ）、９４
～９９％（ｗ／ｖ）または９７～９９％（ｗ／ｖ）であってもよい。果糖の濃度は工程の
経済性および果糖の溶解性を考慮して決定することができ、前記果糖は緩衝溶液または水
（例えば、蒸留水）に溶解した溶液状態で使用してもよい。
【００３４】
　本発明の一実施形態による果糖製造工程を具体的に説明すると、果糖は砂糖またはブド
ウ糖から得ることができる。これによって、ブドウ糖、果糖、砂糖のように普遍化された
低廉な原料を使用して高い収率のプシコースを製造する方法を提供できるため、プシコー
スの大量生産が可能になる。
【００３５】
　本発明の果糖製造工程の一実施形態を説明すると、とうもろこしデンプンを３０～３５
重量％になるように水と混合した後、酵素加水分解を行ってブドウ糖含量８８重量％以上
の糖化液を得る。その後、前記糖化液の不純物を除去する工程と果糖異性化工程を経て、
果糖含量４０～４４重量％の果糖シロップを得る。その後、擬似移動層吸着分離方法（ｓ
ｉｍｕｌａｔｅｄ　ｍｏｖｉｎｇ　ｂｅｄ、ＳＭＢ）を用いてブドウ糖ラフィネートと果
糖分画を得て、前記果糖分画に第２次イオン精製工程および濃縮工程を行って、果糖含量
が８５重量％以上、例えば８５～９９重量％の果糖含有溶液を得る。擬似移動層吸着分離
方法は、下記（２）の項目で詳述したとおりである。前記不純物を除去する工程は、不溶
性物質の除去工程、および活性炭を用いた脱色工程、有色成分とイオン成分などの不純物
を除去するためにイオン交換樹脂が充填されたカラムに通液させて行うことができる。
【００３６】
　果糖分離工程の具体的な例は、第１次イオン精製工程、高純度クロマトグラフィー分離
工程、第２次イオン精製工程、濃縮工程、および結晶化工程を含んでもよく、選択的に、
プシコース転換反応物を脱塩工程、脱色工程、または脱色と脱塩工程を行うことができる
。
【００３７】
　本発明の果糖製造工程に含まれる濃縮工程は様々な方法で行うことができ、果糖含量を



(8) JP 6852182 B2 2021.3.31

10

20

30

40

50

８５重量％以上で含むようにする。例えば、擬似移動層吸着分離方法で得られた果糖分画
（例えば、固形分濃度２０～３０重量％）は、濃縮工程を通じて固形分濃度４５～５５重
量％に濃縮することができる。
【００３８】
　（２）プシコース転換反応物の分離工程
　本発明によるプシコースの製造工程は、前記プシコース転換反応物をイオン精製および
擬似移動層（ＳＭＢ）クロマトグラフィー分離工程に付すプシコース転換反応物の分離工
程を含むことができる。具体的な一例では、前記プシコース転換反応物にＳＭＢクロマト
グラフィー分離を行って、転換反応物よりプシコース含量の高いプシコース分画と果糖ラ
フィネートに分離し、分離したプシコース分画をプシコース濃縮工程または結晶化工程に
投入して、果糖ラフィネートを果糖製造工程に投入して再循環させる。
【００３９】
　前記プシコース分画内のプシコースの含量は、８５重量％以上、例えば８５重量％～９
５％（ｗ／ｗ）以上になるように分離／精製することができる。前記高純度分離工程で得
られる果糖ラフィネート内の果糖含量は８５重量％以上、例えば８５重量％～９８重量％
であってもよい。果糖ラフィネート中の果糖とブドウ糖を除いた他の二糖類以上の糖類の
含量は、全糖類の総固形分含量を基準にして１０重量％未満が好ましい。前記不純物中の
二糖類以上の糖類はマルトースおよびイソマルトースなどを含み、マルトースまたはイソ
マルトース関連オリゴサッカリドを含むことができる。
【００４０】
　前記果糖ラフィネートを再使用する場合、再循環回数が増加する程、不純物の含量が増
加する。前記果糖ラフィネートの不純物含量が特定数値範囲以下に維持できるように工程
を行うことが好ましく、前記不純物含量が特定数値範囲を超える場合、プシコース製造工
程で一部または全部を排出して除去することができる。例えば、果糖ラフィネート内の二
糖類以上の糖類含量が、果糖ラフィネートの総糖類固形分１００重量％基準にして１０重
量％未満、例えば８重量％未満、６重量％未満、または５重量％未満に維持することが好
ましい。
【００４１】
　前記プシコース製造工程におけるイオン精製工程は反応物内に含まれているイオンを除
去する工程であって、ＳＭＢクロマトグラフィー分離工程の前および／または後に行うこ
とができる。前記ＳＭＢクロマトグラフィー分離を行う前にイオン精製工程を行う第１次
イオン精製は、下記プシコース分画の第２次イオン精製と同一または異なる方法で行うこ
とができ、例えば同一種類または異なる種類のイオン交換樹脂が充填された分離塔を１つ
または２つ以上使用して行うことができる。前記イオン精製工程は、イオン精製に使用さ
れる樹脂の物性およびイオン精製効率を考慮して、３５～５０℃の温度、例えば３８～５
８℃で行うことができる。
【００４２】
　本発明の一実施形態において、前記プシコース転換反応物の第１次イオン精製工程を行
う前に、選択的に、プシコース転換反応物を活性炭で処理する工程をさらに行ってもよい
。
【００４３】
　本発明の一実施形態において、ＳＭＢクロマトグラフィーを用いた高純度分離工程は、
分離過程で相変化がないため、物質の安定性確保に容易な分離方法である。このような吸
着分離方法のうち液状吸着分離方法としては、クロマトグラフィー分離方法が多く使用さ
れている。このうち、擬似移動層吸着分離方法（ｓｉｍｕｌａｔｅｄ　ｍｏｖｉｎｇ　ｂ
ｅｄ、ＳＭＢ）は、１９６１年米国特許第２，９８５，５８９号で提案された分離技術で
あって、多数のカラムを用いて連続的に分離することによって既存の回分式クロマトグラ
フィーに比べて純度および生産性に優れ、溶媒の使用を少なくできるという長所を有する
。前記擬似移動層（ＳＭＢ）吸着分離工程は、分離対象混合物の注入とラフィネートおよ
び抽出物の生産を連続的に行う工程である。



(9) JP 6852182 B2 2021.3.31

10

20

30

40

50

【００４４】
　ＳＭＢの基本原理は、カラムの間の位置を一定時間の間隔で動かすことによって固定床
と移動床の向流の流れを模写して連続的な分離を可能にすることである。吸着剤との親和
力が弱くて速く動く物質は、液状の流れ方向に動いて抽出物（ｅｘｔｒａｃｔ）に集まり
、吸着剤との親和力が強くて遅く動く物質は固定床の流れ方向に動いてラフィネート（ｒ
ａｆｆｉｎａｔｅ）に集まる。カラムは連続的に連結されており、入口は混合物と移動床
、出口は目的抽出物（ｅｘｔｒａｃｔ）とラフィネートから構成される。
【００４５】
　前記ＳＭＢでは、分離樹脂として単糖分離工程にも広く使用されている塩を添加した強
酸の陽イオン交換樹脂を使用するので、分離工程を行った後に得られる生産物には金属イ
オンが含まれる。前記強酸の陽イオン交換樹脂は、例えばカルシウム活性基が付着された
陽イオン交換樹脂であってもよい。
【００４６】
　図１に、一般的な擬似移動層（ＳＭＢ）吸着分離装置の工程図を示す。一般的な擬似移
動層（ＳＭＢ）吸着分離装置は、一つまたはそれ以上のカラムから構成された４個の区間
と各区間の間に位置した脱着剤（ｄｅｓｏｒｂｅｎｔ）流入ポート、強吸着質である抽出
物（ｅｘｔｒａｃｔ）排出ポート、分離対象混合物（ｆｅｅｄ）流入ポート、および弱吸
着質であるラフィネート（ｒａｆｆｉｎａｔｅ）排出ポートから構成される。擬似移動層
（ＳＭＢ）吸着分離装置を使用した混合物の分離方法は、芳香族炭化水素の混合物の分離
工程、エチルベンゼンの分離工程、キラル化合物の分離工程などに適用でき、医薬品製造
過程の中の最終生産物、或いは中間物質であるラセミ混合医薬品の分離工程などに適用で
きる。
【００４７】
　前記高純度分離工程は、４５～７０℃の温度、例えば５０～６５℃で行ってもよい。
【００４８】
　（３）果糖ラフィネートの果糖製造工程への投入
　本発明によるプシコース製造の高純度クロマトグラフィー分離工程で得られた果糖ラフ
ィネートを果糖製造の分離工程に投入して果糖含有原料を製造し、製造された果糖含有原
料をプシコース製造工程の原料として投入してプシコースを製造する。
【００４９】
　プシコース製造工程で得られる果糖ラフィネートを再循環させて反応原料として使用す
ることによって、プシコースの生産収率を最大限まで高めてプシコースの製造原価を低減
することができる。また、プシコース製造工程で得られる果糖ラフィネートは果糖製造工
程を用いて処理するので、別途の処理装置が不要であり、工程設計および運営面で有利で
ある。このようなプシコース製造工程を実行するにあたり、プシコースのような目的生産
物を連続的に生産するために、生物反応器を初期活性に適した水準の生産性を維持しなが
ら運転することができる。
【００５０】
　本発明の一実施形態において、プシコース製造の高純度分離工程で得られる果糖ラフィ
ネートは、プシコース転換反応の原料として使用するに適切な条件を有するように、イオ
ン精製工程、高純度分離工程（例えばＳＭＢ分離）、および濃縮工程よりなる群から選択
された１種以上の工程をさらに行うことができ、前記工程は果糖製造の分離工程に投入し
て果糖製造装置を用いて行うことができる。
【００５１】
　本発明の一実施形態において、プシコース製造工程で得られた果糖ラフィネートを果糖
製造の分離工程に再循環させて果糖分離工程を行う場合、果糖製造工程で行われるＳＭＢ
クロマトグラフィー分離工程では、果糖ラフィネートの再循環がない工程に比べて果糖ラ
フィネートの再循環がある工程の方が果糖分画の固形分分離収率は増加し、例えば果糖ラ
フィネートの再循環がある工程では、ＳＭＢ分離工程に投入された原料の固形分１００重
量％を基準にして、果糖分画の固形分分離収率が５０～８０重量％であり得る。
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【００５２】
　具体的な例において、前記果糖ラフィネートは、果糖製造の分離工程である第１次イオ
ン精製、ＳＭＢクロマトグラフィーを用いた分離、および第２次イオン精製よりなる群か
ら選択された１種以上の工程に投入して再循環させることができる。好ましくは、前記果
糖ラフィネートで果糖と共に得られるブドウ糖および二糖類以上の果糖以外の不純物の含
量が特定含量以下に維持されるように、果糖ラフィネートがＳＭＢクロマトグラフィーを
用いた高純度分離工程を通過できるように、ＳＭＢクロマトグラフィーを用いた高純度分
離工程またはそれ以前の工程に投入することができ、例えば、第１次イオン精製またはＳ
ＭＢクロマトグラフィーを用いた高純度分離工程に投入して行うことができる。第１次イ
オン精製または高純度分離工程に果糖ラフィネートを投入する場合、果糖製造の高純度分
離工程で果糖を除くブドウ糖およびその他の二糖類を含む不純物は、ブドウ糖ラフィネー
トに含まれて除去され、果糖分画における前記不純物の濃度が減少するためである。
【００５３】
　前記果糖ラフィネート内の不純物含量が特定数値範囲を超える場合、プシコース製造工
程で排出して除去され得る。例えば、果糖ラフィネート内の二糖類以上の糖類含量が、果
糖ラフィネートの総糖類１００重量％基準にして、１０重量％未満、例えば８重量％未満
、６重量％未満、または５重量％未満に維持されることが好ましい。前記不純物中の二糖
類以上の糖類はマルトース、イソマルトースなどを含み、マルトース、またはイソマルト
ース関連オリゴサッカリドを含むことができる。
【００５４】
　果糖ラフィネートはカルシウム含量が増加するようになり、このようなカルシウムはプ
シコース転換反応の活性を低下させることができるため、カルシウムイオン濃度を調節す
るための工程を別途使用するか、果糖製造の分離工程でＳＭＢ分離工程以降に第２次イオ
ン精製工程を行うことができる。したがって、果糖製造の分離工程を経た果糖含有原料は
、カルシウムイオン濃度が０．０５ｍＭ以下の範囲、０．０１ｍＭ以下、０．００５ｍＭ
、または０．００１ｍＭ以下の濃度範囲にカルシウム濃度を調節することができる。
【００５５】
　前記クロマトグラフィー分離工程で得られる果糖ラフィネートは、電気伝導度が２０～
２００μｓ／ｃｍであり、前記果糖ラフィネートをイオン精製工程で処理することにより
適切な電気伝導度範囲に到達でき、前記処理生産物である果糖含有原料は、電気伝導度が
０～１５μｓ／ｃｍであり得る。
【００５６】
　プシコース製造工程のＳＭＢクロマトグラフィー工程によって得られる果糖ラフィネー
トをプシコース転換反応の原料として再循環させる場合において、ＳＭＢクロマトグラフ
ィー工程で混入されるカルシウム（Ｃａ）イオンを精製しない場合、酵素または菌体の転
換活性が低下することがあるので、プシコース生産量に悪影響を与えることがある。
【００５７】
　前記カルシウムのような転換反応に悪影響を及ぼす金属イオンは、イオン交換樹脂が充
填されたクロマトグラフィーを用いて除去することができる。具体的には、金属イオンを
結合することができるヒドロキシ基（ＯＨ-）で置換された強塩基性または弱塩基性の陰
イオン樹脂を用いたイオン交換工程を行うことができる。
【００５８】
　前記果糖製造の分離工程で行われるイオン精製は、前記（２）項のプシコース転換反応
物の分離工程で行うイオン精製工程と同じ方法で行うことができる。
【００５９】
　プシコース製造の高純度分離工程で得られる果糖ラフィネートは１５～２５ブリックス
（Ｂｒｉｘ）程度であるので、プシコース転換工程に供給される果糖含有原料が４５～５
５ブリックス、例えば約５０ブリックスであることを考慮すると、濃縮工程を行って果糖
含量を増加させることが好ましい。前記果糖製造工程において、濃縮する工程はプシコー
スより熱安定性が高いため、７０～８５℃の温度で１０～１５分間濃縮する工程を含むこ
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とができる。
【００６０】
　本発明の一実施形態において、プシコース製造の高純度分離工程で得られる果糖ラフィ
ネートを果糖製造の分離工程に投入する場合、果糖ラフィネートの利用を最大化するため
に、既存の果糖製造工程で得られる果糖異性化反応物との混合比を適切に調節することが
できる。果糖ラフィネートの再利用という観点を考慮すれば、高純度分離工程で得られる
果糖ラフィネートを最大限利用することができるように混合比を設定することが好ましい
。例えば、果糖製造の分離工程に供給される果糖ラフィネートは、果糖製造工程の最終果
糖含有原料の収率および濃度を特定値以上に維持可能な含量まで果糖ラフィネートの混合
量を増加させることができる。必要な場合、果糖製造工程の果糖異性化反応物との混合比
を考慮して果糖ラフィネートの投入量を適切に調節することができ、果糖ラフィネートの
貯蔵槽を備えることができる。
【００６１】
　例えば、果糖ラフィネートを果糖製造の第１次イオン精製工程に投入する場合、果糖異
性化反応物と混合して処理し、ＳＭＢ分離工程に投入する場合、第１次イオン精製物と混
合して処理し、第２次イオン精製工程に投入する場合、ＳＭＢ分離工程の果糖分画と混合
して処理することができる。
【００６２】
　本発明において、果糖製造工程内の異性化反応物である果糖液と果糖製造工程に投入さ
れる果糖ラフィネートの混合比（果糖液：果糖ラフィネート）は、果糖ラフィネートと果
糖液の両方を同一に５０ブリックスに調整した場合、果糖液と果糖ラフィネートの総含量
１００重量％を基準にして、果糖液６５～９５重量％と果糖ラフィネート５～３５重量％
であってもよく、好ましくは果糖液７５～９２重量％と果糖ラフィネート８～２５重量％
であってもよく、例えば果糖液８０～９０重量％と果糖ラフィネート１０～２０重量％で
あってもよい。
【００６３】
　本発明の一実施形態において、砂糖またはブドウ糖から果糖を製造する工程を一例とし
て挙げて説明すると、果糖製造工程は、（Ａ）砂糖またはブドウ糖含有原料で果糖異性化
反応を行って果糖異性化反応物を製造する果糖異性化工程；（Ｂ）得られた果糖異性化反
応物を、第１次イオン精製および擬似移動層（ｓｉｍｕｌａｔｅｄ　ｍｏｖｉｎｇ　ｂｅ
ｄ、ＳＭＢ）クロマトグラフィーによる分離を行って果糖分画とブドウ糖ラフィネートを
得る果糖分離工程；および（Ｃ）得られた果糖分画を、第２次イオン精製および濃縮する
工程を含むことができる。
【００６４】
　本発明の果糖製造工程は連続式と配置式の両方とも使用可能であり、好ましくは連続式
工程である。以下、本発明による果糖ラフィネート再循環を通じた果糖製造工程を、各工
程別に詳しく説明する。
【００６５】
　本発明の一実施形態において、ブドウ糖を異性化して果糖を製造する場合、ブドウ糖含
有原料を異性化して果糖を得ることができる。果糖異性化工程は、果糖を製造する原料と
して砂糖を加水分解するか、ブドウ糖を異性化して果糖を得る工程である。
【００６６】
　前記加水分解に使用される酵素は、β－フルクトフラノシダーゼ（ｆｒｕｃｔｏｆｕｒ
ａｎｏｓｉｄａｓｅ）、インベルターゼ（ｉｎｖｅｒｔａｓｅ）、サッカラーゼなどを含
むβ－Ｄ－フルクトシダーゼ（ｆｒｕｃｔｏｓｉｄａｓｅ）、スクラーゼ（ｓｕｃｒｏｓ
ｅ（ｓｕｃｒａｓｅ）、α－グルコシダーゼ（ｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅ）、およびα－Ｄ
－グルコヒドロラーゼ（ｇｌｕｃｏｈｙｄｒｏｌａｓｅ）よりなる群から選択された１種
以上であってもよいが、これに制限されない。前記ブドウ糖異性化酵素としては、グリコ
ースイソメラーゼ（ｇｌｕｃｏｓｅ　ｉｓｏｍｅｒａｓｅ）またはホスホグルコイソメラ
ーゼ（ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｕｃｏｉｓｏｍｅｒａｓｅ）であってもよいが、これに制限さ
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れない。
【００６７】
　本発明の一実施形態において、果糖異性化反応物を分離および濃縮するために、工程（
Ａ）で得られた果糖異性化反応物を、第１次イオン精製およびＳＭＢクロマトグラフィー
分離工程に付すことができる。前記果糖製造の分離工程は通常の果糖製造工程と同様の方
法、工程、および反応条件で行うことができる。前記第１次イオン精製およびＳＭＢクロ
マトグラフィーは、前記（２）項のプシコース転換反応物の分離工程で説明したものと実
質的に同一である。
【００６８】
　本発明の果糖製造の分離工程は、第１次イオン精製工程、ＳＭＢクロマトグラフィー分
離、第２次イオン精製工程、および濃縮工程を含むことができ、選択的に、果糖異性化反
応物の不純物を除去する工程は、脱塩工程、脱色工程、または脱色と脱塩工程を行うこと
ができる。前記不純物を除去する工程は、ろ過を用いた不溶性物質の除去工程、および活
性炭を用いた脱色工程、有色成分とイオン成分などの不純物を除去するためにイオン交換
樹脂が充填されたカラムに通液させて行うことができる。前記果糖異性化反応物の不純物
を除去する工程を経て、果糖含量４０～４４重量％の果糖シロップを得る。
【００６９】
　その後、擬似移動層吸着分離方法（ｓｉｍｕｌａｔｅｄ　ｍｏｖｉｎｇ　ｂｅｄ、ＳＭ
Ｂ）を用いてブドウ糖ラフィネートと果糖分画を得て、前記果糖分画に、第２次イオン精
製および濃縮工程を行って、全体固形分１００重量％を基準にして、固形分濃度４５～５
５重量％の果糖溶液を得ることができる。
【００７０】
　前記ブドウ糖と果糖の分離のため、前記（２）プシコース転換反応物の分離工程で使用
したＳＭＢクロマトグラフィー分離工程と実質的に同じ工程をことができ、例えば２２０
～３２０μｍの粒度を有するカルシウム（Ｃａ）型強酸性陽イオン樹脂を使用することが
できる。本発明の果糖製造工程、連続式と配置式の両方とも使用可能であり、好ましくは
連続式工程である。以下、本発明による果糖ラフィネート再循環を通じた果糖製造工程を
、各工程別に詳しく説明する。
【００７１】
　前記ブドウ糖と果糖を分離するためには、前記（２）プシコース転換反応物の分離工程
で使用したＳＭＢクロマトグラフィー分離工程と実質的に同じ工程を行うことができ、例
えば２２０～３２０μｍの粒度を有するカルシウム（Ｃａ）型強酸性陽イオン樹脂を使用
することができる。前記高純度分離工程は４０～６０℃の温度、例えば６０℃で行うこと
ができる。
【００７２】
　第１次イオン精製方法として、有色およびイオン成分などの不純物を除去するためにプ
シコース製造の第１次イオン精製と同一または異なる方法で行うことができ、同一種類ま
たは異なる種類のイオン交換樹脂が充填された分離塔を１つまたは２以上使用して行うこ
とができる。前記イオン精製工程は、イオン精製に使用する樹脂の物性およびイオン精製
効率を考慮して、工程条件を設定して行うことができる。
【００７３】
　前記不純物を除去する工程は、不溶性物質の除去工程、および活性炭を用いた脱色工程
、有色成分とイオン成分などの不純物を除去するためにイオン交換樹脂が充填されたカラ
ムに通液させて行うことができる。
【００７４】
　高純度分離工程で得られた果糖分画を、第２次イオン精製、および濃縮工程を行って目
的とする果糖含量を有する果糖原料を製造することができる。
【００７５】
　本発明の果糖製造工程に含まれる濃縮工程は、様々な方法で濃縮して果糖含量を８５重
量％以上に含むようにする。例えば、擬似移動層吸着分離方法で得られた果糖分画（例え
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ば、固形分濃度２０～３０重量％）を、濃縮工程を通じて固形分濃度４５～５５重量％に
濃縮することができる。前記果糖製造工程で濃縮する工程は、７０～８５℃の温度で１０
～１５分間濃縮することを含むことができる。前記濃縮は、連続真空濃縮装置（Ｆａｌｌ
ｉｎｇ　Ｆｉｌｍ　Ｅｖａｐｏｒａｔｏｒ）または薄膜真空濃縮器（Ｔｈｉｎ　Ｆｉｌｍ
　Ｅｖａｐｏｒａｔｏｒ）を用いて減圧または真空条件下で濃縮することができる。前記
果糖製造工程で濃縮する工程は、７０～８５℃の温度で１０～１５分間濃縮する工程を含
むことができる。
【００７６】
　（４）果糖含有原料のプシコース転換反応への投入
　本発明による果糖製造工程で得られる最終生産物は、プシコース転換反応のための反応
原料としてプシコース製造工程に投入する。
【００７７】
　前記果糖製造工程において、果糖異性化反応物の果糖含量は４０～４４重量％であり、
高純度分離工程を経て得られた果糖分画の果糖含量は８５重量％以上であり、濃縮工程を
経て得られる最終生産物の果糖含量は８５～９９重量％であり得る。前記プシコース転換
反応に投入する果糖原料は、果糖含量が８５重量％以上、例えば８５重量％～９９重量％
であり、ブドウ糖含量は１０重量％以下、例えば１重量％～１０重量％であり得る。
【００７８】
　本発明の一実施形態において、前記果糖含有原料溶液の果糖含量が８８重量％の場合、
プシコース転換反応物の果糖含量は６４～６７重量％であり、プシコース含量は２１～２
４重量％であり、ブドウ糖含量は８～１０重量％であり得る。また、前記果糖含有原料溶
液の果糖含量が９５重量％の場合、プシコース転換反応物の果糖含量は６８～７１重量％
であり、プシコース含量は２４～２７重量％であり、ブドウ糖含量は２～５重量％であり
得る。
【００７９】
　前記果糖ラフィネートに含まれている果糖含量は８５重量％以上、例えば８５重量％～
９９重量％であり得る。プシコース製造工程の分離工程で得られる果糖ラフィネートを果
糖製造工程に再循環させる場合、再循環させない場合に比べて果糖原料の生産負荷を効果
的に減らすことができる。
【００８０】
　本発明のプシコース製造工程の分離工程で得られたプシコース分画は、プシコース濃縮
工程を経て液状であるシロップとして製品化するか、プシコース結晶化工程を経てプシコ
ース結晶として製品化することができる。
【００８１】
　（５）プシコースの濃縮または結晶化工程
　本発明のプシコース製造工程において、ＳＭＢクロマトグラフィーを用いた高純度分離
工程で得られたプシコース分画は、プシコース濃縮工程を経て液状シロップとして製品化
するか、プシコース結晶化工程を経てプシコース結晶として製品化することができる。
【００８２】
　前記工程（２）のＳＭＢクロマトグラフィー分離工程で得られたプシコース分画をイオ
ン精製し濃縮して得られた濃縮物を製造する工程である。前記濃縮物は、プシコースシロ
ップ製品として使用するか、結晶化工程に投入してプシコース結晶として製造することが
できる。
【００８３】
　本発明の一実施形態において、前記ＳＭＢクロマトグラフィーを用いた高純度分離工程
で得られたプシコース分画を、第２次イオン精製工程に付すことができ、前記分離工程で
行った第１次イオン精製と同一または異なる方法で行うことができる。
【００８４】
　プシコース結晶を得るためのプシコース溶液中のプシコースの含量は、過飽和状態で高
い濃度で含まれなければならないが、プシコース転換反応物のプシコースの含量は低いた
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め、直接結晶化を行うことができず、結晶化工程の前にプシコース含量を増加させるため
に精製して、所望の水準まで濃縮する工程を行わなければならない。
【００８５】
　本発明の一具体例において、前記精製したプシコース溶液を濃縮させる工程は５５～７
５℃で行ってもよい。濃縮液の温度が７５℃より高くなるとＤ－プシコースの熱変性が生
じる場合があり、５５℃より低くなると所望の水準の濃縮を達成し難い。濃縮が進むにつ
れて、蒸発熱によって反応物の温度が急激に高くなるため、濃縮液の温度を７５℃以下に
維持しながら、速やかに濃縮しなければならない。
【００８６】
　本発明の一具体例において、プシコースの熱変性および所望の水準の濃縮を達成するた
めに、５５～７５℃の温度、好ましくは６０～７０℃の範囲で濃縮することができる。前
記濃縮工程は、所望の濃縮水準を達成するまで、１回または２回以上繰り返して行うこと
ができる。
【００８７】
　具体的には、前記ＳＭＢクロマトグラフィー分離工程で得られたプシコース分画の濃縮
工程は様々な方法で行うことができ、濃縮物の固形分含量が７０ブリックス以上になるよ
うに濃縮することができる。例えば、擬似移動層吸着分離方法で得られたプシコース分画
（例えば、固形分含量２０～３０重量％）は、濃縮工程を通じて固形分含量７０ブリック
ス以上に濃縮することができる。前記プシコース濃縮物の固形分含量は７０ブリックス以
上、例えば７０ブリックス～８５ブリックスであってもよい。
【００８８】
　前記プシコース製造工程で濃縮する工程は、５５～７５℃の温度で１０～１５分間濃縮
することを含むことができる。前記濃縮は、連続真空濃縮装置（Ｆａｌｌｉｎｇ　Ｆｉｌ
ｍ　Ｅｖａｐｏｒａｔｏｒ）または薄膜真空濃縮器（Ｔｈｉｎ　Ｆｉｌｍ　Ｅｖａｐｏｒ
ａｔｏｒ）を用いて減圧または真空条件下で濃縮することができる。
【００８９】
　前記プシコース濃縮物に含まれているプシコース含量は前記ＳＭＢクロマトグラフィー
分離工程で得られたプシコース分画のプシコース含量と変動が殆どなく、固形分含量が増
加して以後の結晶化工程を行うことができるようにする。前記プシコース濃縮物に含まれ
ているプシコース含量は固形分総含量１００重量％を基準にして、９４重量％以上、９５
重量％以上、９６重量％以上、９７重量％以上、９８重量％以上または９９重量％以上で
あってもよい。
【００９０】
　前記プシコース結晶化工程は、前記高純度分離工程で得られたプシコース分画を第２次
イオン精製する工程、イオン精製されたプシコース分画を濃縮する工程、得られた濃縮物
からプシコースを結晶化してプシコース結晶とプシコース結晶化母液を得る工程を含む。
前記プシコース分離工程の具体的な例は、第１次イオン精製工程、高純度クロマトグラフ
ィー分離工程、第２次イオン精製工程、濃縮工程、および結晶化工程を含むことができ、
選択的に、プシコース転換反応物を、脱塩工程、脱色工程または脱色と脱塩工程に付すこ
とができる。
【００９１】
　前記プシコース分画内のプシコースの含量は、８５重量％以上、９０重量％以上、９１
重量％以上、９２重量％以上、９３重量％以上、９４重量％以上、または９５重量％以上
、例えば８５重量％～９９．９％（ｗ／ｗ）以上になるように分離／精製してもよい。
【００９２】
　前記プシコース結晶に含まれているプシコースは純度９０重量％以上、９５重量％以上
、または９９重量％以上であり、前記結晶化母液内のプシコース含量は８５重量％以上、
９０重量％以上、９３重量％以上、または９５重量％以上、例えば８５重量％～９５重量
％であってもよい。
【００９３】
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　本発明の方法によって得られたプシコースは、通常の方法によって精製および／または
結晶化することができ、このような精製および結晶化は当業者の通常の技術範囲に属する
。例えば、遠心分離、ろ過、結晶化、イオン交換クロマトグラフィー、およびこれらの組
み合わせよりなる群から選択された一つ以上の方法によって行うことができる。
【００９４】
　本発明の一実施形態において、前記ＳＭＢクロマトグラフィーを用いた高純度分離工程
で得られたプシコース分画を第２次イオン精製することができ、前記プシコースの分離工
程で使用した第１次イオン精製と同一または異なる方法で行うことができる。
【００９５】
　本発明によるＤ－プシコース結晶を製造する方法は、精製されたＤ－プシコース溶液を
濃縮させる工程を含むことができる。プシコース結晶を得るためのプシコース溶液中のプ
シコースの含量は７０重量％以上でなければならない。プシコースエピマー化酵素によっ
て製造されたプシコース溶液中のプシコースの純度は２０～３０％程度と低いため、直接
結晶化を行うことができず、結晶化工程の前にプシコースを精製して、所望の水準まで濃
縮しなければならない。本発明の一具体例において、プシコースの熱変性および所望の水
準の濃縮を達成するために、５５～７５℃の温度で濃縮することができる。前記濃縮工程
は、所望の濃縮水準を達成するまで、１回または２回以上繰り返して行うことができる。
【００９６】
　前記冷却させて結晶化する工程は、熱交換器を通じて１０～２５℃の温度で急速に冷却
させた後、昇温と冷却を繰り返し結晶の成長を誘導させる工程を含むことができる。
【００９７】
　本発明によるＤ－プシコース結晶を製造する方法は、前記結晶化工程で得られたプシコ
ース結晶を遠心分離によって回収し、脱イオン水で洗浄した後、乾燥させる工程をさらに
含むことができる。
【００９８】
　本発明による一実施形態は、生物学的触媒を用いて果糖原料からプシコース転換反応を
行うプシコース転換反応器、活性基が付着された陽イオン交換樹脂が充填されたカラムを
含み、原料投入口、およびプシコース分画と果糖ラフィネートを排出する排出口を備えた
擬似移動層（ｓｉｍｕｌａｔｅｄ　ｍｏｖｉｎｇ　ｂｅｄ、ＳＭＢ）クロマトグラフィー
分離器、並びに前記分離器から排出された果糖ラフィネートの提供により果糖を分離する
果糖分離装置を含むプシコース製造装置に関する。
【００９９】
　前記製造装置は果糖ラフィネートの冷却のための熱交換器をさらに備えることができ、
プシコース転換反応器に投入する前に、前記果糖含有原料を貯蔵する貯蔵槽をさらに含む
ことができる。
【０１００】
　前記果糖分離装置は、果糖異性化反応物をイオン精製するイオン交換樹脂が充填された
カラムを備えたイオン精製器、活性基が付着された陽イオン交換樹脂が充填されたカラム
を含み、イオン精製器を通過した反応物を投入する投入口、プシコース分画と果糖ラフィ
ネートを排出する排出口を備えた擬似移動層（ｓｉｍｕｌａｔｅｄ　ｍｏｖｉｎｇ　ｂｅ
ｄ、ＳＭＢ）クロマトグラフィー分離器、前記分離器から排出された果糖分画を濃縮する
濃縮器、および前記濃縮器から排出された果糖含有原料をプシコース製造装置に提供する
ための果糖製造装置とプシコース製造装置を連結する連結部を含むことができる。
【発明の効果】
【０１０１】
　本発明のプシコース製造工程は、果糖製造工程で得られた果糖原料をプシコース転換工
程に投入してプシコースを製造し、プシコース分離工程で得られた果糖ラフィネートを果
糖製造工程に投入して果糖原料を製造する方法であり、プシコースの純度および収率を向
上させて、原料の利用率を高める方法を提供する。
【図面の簡単な説明】
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【０１０２】
【図１】図１は、一般的なＳＭＢ工程の一実施形態を示す図である。
【図２】図２は、本発明の一実施形態によるプシコース製造工程中の高純度分離工程で得
られる果糖ラフィネートを、果糖異性化工程に投入して果糖含有原料溶液を製造し、これ
を用いてプシコース転換反応を行う一連のプシコース製造工程の一実施形態を図式化した
ものである。
【発明を実施するための形態】
【０１０３】
　以下、本発明を下記の実施例によってさらに詳しく説明する。しかし、これらの実施例
は本発明を例示するためのものに過ぎず、本発明の範囲はこれらの実施例によって限定さ
れない。
【実施例】
【０１０４】
　製造例１．プシコースシロップの製造
　韓国公開特許第２０１４－００５４９９７に記載の製造方法と実質的に同一の生物学的
方法により、果糖基質からプシコースシロップを製造した。
【０１０５】
　具体的には、クロストリジウムシンデンス（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｉｍ　ｓｃｉｎｄｅ
ｎｓ　ＡＴＣＣ　３５７０４）に由来したプシコースエピマー化酵素の暗号化遺伝子（Ｄ
ＰＥ　ｇｅｎｅ；Ｇｅｎｅ　ｂａｎｋ：ＥＤＳ０６４１１．１）を組換えベクター（ｐＣ
ＥＳ＿ｓｏｄＣＤＰＥ）に導入して、前記製造された組換えベクター（ｐＣＥＳ＿ｓｏｄ
ＣＤＰＥ）プラスミドを、電気穿孔法（ｅｌｅｃｔｒｏｐｏｒａｔｉｏｎ）を使用してコ
リネバクテリウムグルタミクムに形質転換させた。形質転換したコリネバクテリウムグル
タミクム細胞を含むビードを製造して固定化反応カラムに充填し、４０ブリックスの８８
重量％果糖または９５重量％果糖からプシコースシロップを製造した。即ち、８８重量％
果糖含有基質からブドウ糖：果糖：プシコース：オリゴ糖の固形分混合重量比が４１：３
９：１５：５である２１～２３（ｗ／ｗ）％プシコースシロップを収得し（プシコースシ
ロップＡ）、果糖含量９５重量％を含む原料からブドウ糖：果糖：プシコース：オリゴ糖
＝６：６７：２５：２の２４～２６（ｗ／ｗ）％プシコースシロップを得た（プシコース
シロップＢ）。
【０１０６】
　製造例２．果糖ラフィネートの製造
　上記製造例１で得られた２種類のプシコースシロップについて、有色およびイオン成分
などの不純物を除去するために、陽イオン交換樹脂、陰イオン交換樹脂、および陽イオン
と陰イオン交換樹脂の混合樹脂で充填した常温のカラムに、１時間当りイオン交換樹脂２
倍体積の速度で通液させて脱塩させた。
【０１０７】
　その後、カルシウム（Ｃａ2+）型イオン交換樹脂で充填したクロマトグラフィーを用い
て高純度のプシコース分画を分離した後、残りをラフィネートとして得た。８８重量％果
糖含量の原料を用いて得られたプシコースシロップ（プシコースシロップＡ）から得られ
た果糖ラフィネートは、果糖８５～９５重量％、ブドウ糖１～１０重量％、および還元糖
１～５重量％を含んでいた。
【０１０８】
　９５重量％果糖含量の原料を用いて得られたプシコースシロップ（プシコースシロップ
Ｂ）から得られた果糖ラフィネートは、果糖８８～９８重量％、ブドウ糖１～８重量％、
および還元糖１～４重量％を含んでいた。
【０１０９】
　実施例１．果糖ラフィネートを用いたプシコースの生産
　上記製造例２で得られた果糖含量８８重量％の果糖含有原料溶液を用いてプシコース含
量９５重量％の固形分１０トンを生産するために、流量３．８ｍ3／ｈｒでプシコース転
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換工程と分離工程を行った。プシコース転換工程を経て得られた反応物のプシコース含量
は２０～２３重量％であり、イオン精製の後、４５～５０重量％の濃度で分離工程を通過
させた。Ｃａ+タイプ分離（ＳＭＢ）樹脂を用いて分離時に生成するラフィネートは、１
時間当り３ｍ3ずつ生成した。
【０１１０】
　具体的には、果糖製造工程で、とうもろこしデンプンを３０～３５重量％になるように
水と混合した後、酵素加水分解を行ってブドウ糖含量８８重量％以上の糖化液を得た。そ
の後、前記糖化液を真空ドラムろ過して不溶性物質を除去して、果糖異性化反応物（果糖
含量４２重量％シロップ）を得た。
【０１１１】
　上記製造例２で得られたプシコース製造工程の果糖ラフィネートを果糖含量８８重量％
および総固形分５０重量％（５０ブリックス）に濃縮して、前記果糖異性化工程を通過し
た反応物（果糖含量４２重量％シロップ）と混合し、強酸性樹脂、弱塩基性樹脂、および
強酸性樹脂と弱塩基性の混合樹脂から構成されたイオン精製工程に投入した。即ち、第１
次イオン精製工程に投入された果糖異性化反応物と果糖ラフィネートの総固形分含量を５
０重量％（５０ブリックス）に調節して、前記果糖異性化反応物と上記製造例２の果糖ラ
フィネートの混合比８：２～９：１重量比で使用した。混合された果糖シロップは、１次
イオン精製を経て再び総固形分５０重量％に濃縮した後、ＳＭＢクロマトグラフィー工程
を通過させた。ＳＭＢ工程を行ってブドウ糖ラフィネートと果糖分画を得た後、前記果糖
分画に第２次イオン精製および濃縮工程を行って４０ブリックスの８８重量％果糖含量の
果糖含有溶液を得た。前記果糖含有溶液は、上記製造例１と実質的に同じ方法でプシコー
ス転換反応と分離工程を行った。
【０１１２】
　前記工程を１０回繰り返して行い、各再循環別の混合基質およびラフィネートの糖類組
成を分析して下記表１に示した。下記表１に示す混合液は、プシコース製造の分離工程で
得られた果糖ラフィネートを果糖製造の分離工程に投入した後に得られる果糖含有原料を
意味する。
【０１１３】

【表１】

【０１１４】
　上記表１から確認できるように、プシコース製造工程で得られた果糖ラフィネートを果
糖製造工程に投入することによって、再循環回数が増加してもプシコース転換工程に投入
される原料の果糖純度が一定に維持されることを確認した。
【０１１５】
　実施例２．果糖ラフィネートを用いた果糖の生産
　本実験は、果糖ラフィネートの再循環の有無による糖組成および収率の差を確認するた
めに行った。
【０１１６】
　具体的には、果糖製造工程において、とうもろこしデンプンを３０～３５重量％になる
ように水と混合した後、酵素加水分解を行ってブドウ糖含量８８重量％以上の糖化液を得
た。その後、前記糖化液を真空ドラムろ過して不溶性物質を除去した後、果糖異性化反応
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物（果糖含量４２重量％シロップ）を得た。
【０１１７】
　上記製造例２で得られたプシコース製造工程の果糖ラフィネートを果糖含量８８重量％
および総固形分５０重量％（５０ブリックス）に濃縮して、前記果糖異性化工程を通過し
た反応物（果糖含量４２重量％シロップ）と混合し、強酸性樹脂、弱塩基性樹脂、および
強酸性樹脂と弱塩基性の混合樹脂から構成されたイオン精製工程に投入した。即ち、第１
次イオン精製工程に投入された果糖異性化反応物と果糖ラフィネートの総固形分含量を５
０重量％（５０ブリックス）に調節して、前記果糖異性化反応物と製造例２の果糖ラフィ
ネートの混合比８：２～９：１重量比で使用した。混合された果糖シロップは、１次イオ
ン精製を経て再び総固形分５０重量％に濃縮した後、ＳＭＢクロマトグラフィー工程を通
過させた。ＳＭＢ工程を行ってブドウ糖ラフィネートと果糖分画を得た。各工程別の混合
物およびラフィネートの糖類組成を分析して下記表２に示した。
【０１１８】
【表２】

【０１１９】
　上記表２は、果糖異性化反応物、ＳＭＢ分離後の果糖分画、ＳＭＢ分離後のブドウ糖ラ
フィネート、および果糖異性化反応物と果糖ラフィネートの混合物の総固形分含量を１０
０重量％基準にして、それぞれの構成成分の固形分含量を重量％で示したものである。前
記分離収率は、ＳＭＢ分離工程に提供された投入物の総固形分１００重量％を基準にして
、ＳＭＢ分離後果糖分画の総固形分の含量（重量％）と、ブドウ糖ラフィネートの総固形
分の含量（重量％）で示したものである。
【０１２０】
　前記表２から確認できるように、プシコース転換工程のラフィネート分画を果糖製造工
程の果糖異性化反応物と混合して果糖分離工程を行った場合、ＳＭＢ分離工程に提供され
た投入物の総固形分１００重量％を基準にして、ＳＭＢ分離後果糖分画の総固形分の含量
４８．１重量％とブドウ糖ラフィネート５１．９重量％に分離された。本発明によって果
糖ラフィネートを混合した場合、ＳＭＢ分離後果糖分画の総固形分の５５．４重量％とブ
ドウ糖ラフィネート４４．６重量％に分離された。
【０１２１】
　したがって、プシコース製造の果糖ラフィネートを果糖製造の分離工程に投入した場合
、ＳＭＢ工程で得られる果糖分画内の果糖含量が増加するだけでなく、固形分分離の収率
も１１５％増加することを確認した。したがって、プシコース製造工程の高純度クロマト
グラフィーで得られた果糖ラフィネート分画を、果糖異性化工程を通過した反応生産物と
混合して分離しても、同様に果糖純度および収率増加の効果を確認することができた。
【０１２２】
　実施例３．ラフィネートを用いたプシコースの生産
　上記実施例１と同じ方法で、果糖含量９５重量％のシロップを用いたプシコース含量９
５重量％の固形分１０トンを生産するために、流量３．８ｍ3／ｈｒでプシコース異性化
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工程と分離工程を行った。プシコース転換工程を経て得られた反応生産物のプシコース含
量は２１～２５重量％であり、イオン精製の後、４５～５０重量％の濃度で分離工程を通
過させた。Ｃａ+タイプ分離樹脂を用いて分離時に生成するラフィネート（果糖分画）は
、１時間当り３ｍ3ずつ生成した。
【０１２３】
　前記工程を１０回繰り返して行い、各工程別の混合基質およびラフィネートの糖類組成
を分析して下記表３に示した。
【０１２４】
【表３】

【０１２５】
　上記表３から確認できるように、プシコース製造工程のラフィネート分画を果糖製造工
程に投入することによって、再循環回数が増加してもプシコース転換工程に投入される原
料の果糖含量が一定に維持されることを確認した。
【０１２６】
　実施例４．ラフィネートを用いた果糖の生産
　果糖ラフィネートの再循環の有無による糖組成および収率の差を確認するために、上記
実施例２と実質的に同じ方法で実験を行った。但し、上記実施例２において果糖含量８８
重量％原料の代わりに、果糖含量９５重量％の原料を用いてプシコース転換反応を行った
。
【０１２７】
　ＳＭＢ工程を行ってブドウ糖ラフィネートと果糖分画を得た。各工程別の混合物および
ラフィネートの糖類組成を分析して下記表４に示した。
【０１２８】

【表４】

【０１２９】
　上記表４から確認できるように、プシコース転換工程のラフィネート分画を果糖製造工
程の果糖異性化反応物と混合して果糖分離工程を行った場合、ＳＭＢ分離工程に提供され
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た投入物の総固形分１００重量％を基準にして、ＳＭＢ分離後果糖分画の総固形分の含量
４４．３重量％とブドウ糖ラフィネート５５．７重量％に分離された。本発明によって果
糖ラフィネートを混合した場合、ＳＭＢ分離後果糖分画の総固形分の５４．６重量％とブ
ドウ糖ラフィネート４５．４重量％に分離された。したがって、プシコース製造の果糖ラ
フィネートを果糖製造の分離工程に投入した場合、ＳＭＢ工程で得られる果糖分画内の果
糖含量が増加するだけでなく、固形分分離収率も１２３％増加することを確認した。した
がって、プシコース製造工程の高純度クロマトグラフィーで得られた果糖ラフィネート分
画を、果糖異性化工程を通過した反応生産物と混合して分離しても、同様に果糖純度およ
び収率増加効果を確認することができた。
【０１３０】
　実施例５．混合金属イオンによるプシコース転換率の比較実験
　プシコース製造過程で得られた果糖ラフィネートと類似の組成でプシコース転換率を評
価した。即ち、果糖純度９５重量％シロップを５０重量％に希釈してＣａ2+イオンを０．
００５～０．０１ｍＭで添加した後、１．０ｍＭのＭｎをさらに添加してプシコース転換
工程を確認し、その結果を表５に示した。
【０１３１】
【表５】

【０１３２】
　プシコース転換反応の活性を増加させるマンガンで処理した場合、相対活性は１５２％
であった。カルシウムをさらに添加してカルシウムとマンガンの混合状態におけるプシコ
ース転換反応の相対活性は、マンガンで単独処理したものより最大約１６％まで減少した
ことから、カルシウムイオンの濃度が高くなる程、相対活性は次第に減少する傾向にある
ことを確認した。
【０１３３】
　このような結果は、高純度分離クロマトグラフィー工程で生成する果糖ラフィネートを
再使用することは、分離クロマトグラフィー工程で析出される０．０１ｍＭ以下のＣａイ
オンを精製しなければならない理由であると推察することができる。イオン精製を行わな
い場合、マンガンを単独で使用したものより活性が低下するため、プシコースの生産量に
悪影響を与えることがある。
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