
The Society for Bioscience and Bioengineering, Japan

NII-Electronic Library Service

The 　Sooiety 　for 　Biosoienoe 　and 　Bioengineering 厂　Japan

　　　　生 物 工学 基礎講

バイオよ七やま

フ ラ ス コ 培養 とジ ャ
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　 フ ラ ス コ 培養 とジ ャ
ーフ ァ

ーメ ン タ
ー （以 下，ジ ャ

ー，

発酵槽）を使っ た培養がまっ た く異 なる 様相 を示す こ と

が多い の は本誌の 読者 に とっ て は周知 の 事実で あ る．一

方，基礎 実 験 や，育種 ス ク リ
ー

ニ ン グ と い っ た段階で は，

試験管培養な い し は フ ラ ス コ 培養 な ど小 ス ケ
ー

ル の 培養

方法に頼らな け れ ばならない の も当然 と 考えられ る．こ

こ で 注 意 す べ き は，バ イ オ 生産プ ロ セ ス を開発す る 際，

使用菌株 は フ ラ ス コ ス ケ ール で ス ク リ
ー

ニ ン グし，実際

の 生産培養は ジ ャ
ーで 行うとな る と培養条件が異 なる た

め に 問題 が 生 じ て くる こ とで あ る．しか し，こ の こ と は

近年 ほ とん ど軽視さ れ て お り，こ の 問題の ため 多 くの 研

究成果が 実用化の 憂き目を見ず に 闇 に 葬 られ て しまっ た

こ とで あ ろ う．実際 ジ ャ
ーの 段 階 まで きて 予想外 に 生産

性が低 く，企 業化をあき らめ て し まうケ
ー

ス が最近あち

こ ち で 起 こ っ て きて い る と漏 れ聞 こ える．こ の ような こ

とが 繰 り返 さ れ る と研究当事者 の 心労は も と よ り，バ イ

オ産業の 発展 をも阻害する と 思 わ れ，この よ もや ま話で

バ イオ 分野 に 携わっ て 居 られ る諸兄 に警鐘 を な ら した い

の で あ る．

　 こ ん な こ とは 常識 と思 われるだ ろ うが，もう
一

度 フ ラ

ス コ 培養 と，ジ ャ
ー

を使 っ た と きで どの よ うに 生 産菌周

りの 環境 が 異 な っ て くる の だ ろ うか考えて み る．図 1に

示す ように こ れらは 主 と して．菌体 の 外側 に あ る培養液

の 状態 に 関係す る，

　 こ こ で 重要な の は 時 間 と と もに これ らの 環境因子が変

化す る とこ ろ に ある．フ ラ ス コ 培養 とジ ャ
ーの 培養で は

まず植 菌量が異な り，kLa （酸素移動容量係数）も異なっ

て い る．そ うす る と栄養源 で あ る 基質の 消費速度 も変化

し，好気条件 の 維持やpH の 変化 も異な っ て くる の で フ

ラ ス コ 培養 をジ ャ
ーで 再現する の は簡単で は ない の で あ
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図 1．菌体周 りの 環 境 因子

坂 ロフラス コ 三 角フラス コ

中の 培養液の 状態変 化 は単 純で は ない

図 2．試 験管 培養，三 角 フ ラ ス コ 培 養

る．よ くフ ラ ス コ で得られ た デ
ー

タ を ジ ャ
ー

で 再現 で き

な い との 嘆 きも聞 こ えて くる が案外そ の 付近に原 因が あ

る の で は と考 えて い る．図 2に 示すよ うな 試験管 や フ ラ

ス コ 培養で は 中 に あ る培 養液 の 環境 因子 の 変化 は 単純 で

は ない の で ある．

　特 に カ タ ボ ラ イ トリプ レ ッ シ ョ ン や フ ィ
ードバ ッ ク 阻

害を うまく解除す る な ど して タ ン パ ク質や ア ミノ 酸を量

産し ようとす る ときは，要注意 で あ る．す な わ ち こ れ ら

の 場合 は菌 の 全体 の 活性 が 良好 な状態で抑制や 阻害を解

除す る 操作 を うま くや ら な い とい け な い ．しか し その ベ

ス トな状況をフ ラ ス コ で は起 こ せ て も，ジ ャ
ー

で は 再現

で きな い こ とが あ り，さ ら に ジ ャ
ーとフ ラ ス コ で は培養

経過 の 違 い か ら抑制や 阻害 を はずす 操作 の タ イ ミ ン グ が

異な っ て しまうこ と が多い の で あ る．

　それで もス クリ
ー

ニ ン グ で は試験管な い しは フ ラ ス コ

培養 を用 い る た め，こ れ ら の 培養 条 件 が 生産 に 都合 の よ

い ，た と えば ち ょ う ど抑制解除 の タ イ ミ ン グ な どが，フ

ラ ス コ 培養で の 生産に都合 が 良 い 菌が選 ばれて くる．し

か し ジ ャ
ー

培養 で は フ ラ ス コ 培養 と異な っ た経時変化を

と る た め ，た と え解除操作の タ イ ミ ン グ だ けを同 じに し

て も当初 は フ ラス コ 培養 よ り生産性 の 低 い 結果 しか得 ら

れ ない の が 常 で あ る．以 上 の 困難は カ タ ボ ラ イ トリ プ

レ ッ シ ョ ン や フ ィ
ードバ ッ ク 阻害に 関係する培養だ けで

は な く，多 くの 生 体 を用 い た 生産 プ ロ セ ス に も起 こ りう

る と考 え られ る．しか し後述 す る よ うに ジ ャ
ー

を用 い て

＊
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三 角フラス コ の場 合 　ミニ ジャ
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の 場合
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図 4．殺 菌 中 の 培 養 液温 度 変化 （ミ ニ ジ ャ
ー，r 角 フ ラ ス コ と

もにオートク レ ープで 殺 菌 した場 合）

図 3．ミ ニ ジ ャ
ー

ク ラ ス の 培 養槽

根気 よ く培養条件 を 設定す れ ば，フ ラ ス コ 培養 よ り遙か

に 生産性をあげられ る こ とが多い の も事実 で あ る ．

　 そ れ で は ジ ャ
ーを用 い た培養 シ ス テ ム を考 えて み よ

う．こ こ で は 主 に容積 21 か ら 101 の ミ ニ ジ ャ
ー

ク ラ ス

に つ い て説明する．容積 2 汐 ラ ス と なる と容器本体 の

大き さ は 1 ’容の 三角フ ラ ス コ とほ とん ど変 わらず，一

見 ス ケ ール ア ッ プ の 意味 も持 た な い 程度 と思 えて し ま

う，し か しエ ン ジ ニ ア リ ン グ サ イ ドか らみ た 場合，21

か ら数 10m3 の培養槽 へ の ス ケ
ー

ル ア ッ プを検討する場

合 よ り も，三 角 フ ラス コ か ら ミ ニ ジ ャ
ー

へ の 移行段 階の

方が，多くの 困難を伴 う場合 が多い の で あ る ．

　図3に微生物培養に用 い る典型的培養槽 の 摸式図を示す．

　比 較 的 小 型 の 培養槽 で も図 3の よ うに 温度 は モ ニ タ リ

ン グ す る こ とで
一
定に 制御 で き る．ほ か に pH，溶存酸

素濃度 （DO ）な どもモ ニ タ リ ン グで き，多 くの 場合所

定 の 値 に 制御 で きる よ うに な っ て い る ．三 角 フ ラ ス コ 培

養に 比 べ モ ニ タ リ ン グ や 制御 が 可能 な シ ス テ ム で あ る の

で，フ ラ ス コ 培養 を培養槽 で 再現するの は
一

見簡単そ う

で あ る が，実際 は 以 下 に 述べ る 困難な問題 が 待ち か まえ

て い る の で あ る．

　 まず三 角 フ ラ ス コ とジ ャ
ー

で 培養す る 場合 に は 種菌 の

状 況 が 異 なる．ス ク リ
ー

ニ ン グ の 場合，多 くの 菌株 ご と

に培養 す る の で ，種菌 を ス ラ ン トか ら一
白金 耳植菌 す る

か，チ ュ
ー

ブで 凍結 した ス トッ ク カ ル チ ュ ア を解凍 して

植菌す る こ とが多 い ．こ れ に 対 しジ ャ
ー

で は フ ラ ス コ 培

養な ど で 種繭培養 を行 い ，所定 量 （5％ 以 上 ）植菌す る．

したが っ て，最初 の 菌株 の 状態が異 なる．また殺菌操作

に お い て もフ ラス コ 培養 や 試験管培養な ど少 量 の 殺繭は

比 較的短時間に 昇温操作 や 冷却操作 が 可能 で あ る が ，液

量 が多い と困難 で あ る （図4）．こ の 主な原因 は，伝熱速

度 は 伝熱面積 に 比例す る が．殺菌 に 必 要 な 熱量 は 液量 す

なわち体積 に 比例す るこ と に あ る．こ の た め に避け よ う

が ない の で あ る，遺伝 子組 み 換 え菌や 増殖速度の 遅 い 菌

株 で は，酵母 エ キ ス や ペ プ トン な ど に 含 まれ る ビ タ ミ ン

や 増殖因子な ど の 微量成分が増殖や生 産 に 影響す る こ と

が 多 く，こ れ らの 成分 は 長時間熱 に さ ら さ れ る と変成し

て し まう．し た が っ て ど れ だ けの 時間 こ れ ら培 地 成 分が

高温 に さらされて い るかが重要で あ る が．ミ ニ ジ ャ
ー

ス

ケ
ー

ル で は こ れをコ ン トロ ー
ル す る こ とは 容易 で は な い ．

　 以 上 の よ う な 理 由 で ，三 角 フ ラ ス コ の 培 養 状 態 が

ジ ャ
ー

培養で は なか なか 再現 で きない ．ス ク リーニ ン グ

操作 で は フ ラ ス コ の 環境 に 適合し た菌株が 選択され て し

まうか ら，フ ラ ス コ で 得 られ た 生 産 性 に 対 し，ジ ャ
ーで

培養 を行 うと三 角 フ ラス コ の 生 産レベ ル に す ら なか な か

到達 で きない こ とが 多い ， ミ ニ ジ ャ
ーを使 っ た培養は 三

角 フ ラ ス コ に比 べ て 手 間 も時 間 もか な り余計 に か か っ て

し まうこ とか ら，極端な場合，ス ケール ア ッ プの代わ り

と し て 大きな フ ラ ス コ を大量 に使 っ て し まおうとい っ た

議 論 も生 じて くる．

　培地成分中の 微量成分を別殺菌 した り，三 角フ ラ ス コ

培養 で もジ ャ
ー

の 培養と同 じ よ うに 前培養 を行 っ た り，

kLaを な る べ くそ ろ え，ジ ャ
ーの 培養 で は pH 制御 をあ

え て 行 わ な い な どの 工 夫を注意深 く行えば （少 し手 間が

か か る が ），少 な くとも原理的 に は三 角 フ ラ ス コ 培養 の

結 果 を ジ ャ
ー培養 で 得 る こ とは 可能 で あ る ．

　以 上 の問題 は あ る が，ジャ
ー

培養 で は培地成分 の 流加

をは じめ とす る操作並 び に制御を施す こ と に よ り生 産性

が 著 し く増加す る 場 合が あ る．以下 に フ ラ ス コ 培 養と

ジ ャ
ー培養の 違 い を端的 に示す例 をあげ て い く．

フ ラ ス コ 培養 と ジ ャ
ー培養 の 違 い の 内，pH と溶存酸

2012年　第4 弓
一 193

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Society for Bioscience and Bioengineering, Japan

NII-Electronic Library Service

The 　Sooiety 　for 　Biosoienoe 　and 　Bioengineering 厂　Japan

生物工 学基 礎 講 座

素濃度の 制御．基質流加の 可 能性に つ い て的を絞り，こ

れ らの 差 異 が 実際の 培養で は 数倍 か ら数 十 倍 以 上 の 生 産

性 の 差異 に つ な が っ て くる例 を示す．

　ほ とん どすべ て の フ ラ ス コ 培養で は培養中 に pH が低

下 す る．こ れ は代謝産物 と して 有機酸が 蓄積す る こ とに

よ る が ，フ ラ ス コ 培養 で は菌体増殖 に よ り培養中期 か ら

溶存酸素が低下 する こ と に よ り更に促進 さ れ る こ とが 多

い ．

　 し た が っ て 大腸菌や 酵母 を フ ラ ス コ 培養す る と バ ッ

フ ァ
ーを用 い て もpH は容易に 5〜55 程度に低 ドし，培

養中期 以 降の 溶存酸 素濃度 は ゼ ロ で あ る．ま し て や 乳酸

菌や酢酸菌 の 培養で は，お もな生 産物 が 有機酸 で あ る の

で pH は 45 以 下 に低下 し増殖 が 抑制
・
停 止 す る．保存

性 の 良 い （雑 菌汚染 しに くい ）酢 の 物 の な か で 培養 して

い る ような もの で あ る．こ れ で は，効率的な 目的物質生

産や 代謝レベ ル の 研 究 な ど は望 むべ くもな く，フ ラ ス コ

培養が簡単 な の は わ か る が ほ ど ほ ど に し て ，早 く環境条

件が 制御で きる ジ ャ
ー培養に進むべ きで あ る．

　pH の 影響で は まっ た く逆 の 例 もあ る．か つ て 温度感

受性 発 現 系を 用 い 組 換 え 大 腸菌 に よ り酵素 生 産 を試 み た

こ と が あ る
1・2＞．無事組換え大腸 菌の 作成 に 成功 し，フ

ラ ス コ 培養で 温 度誘 導を か け目的酵素の 生産を確認 し

た．当然次 の ス テ ッ プ で 生 産 性 を向上 さ せ る た め ジ ャ
ー

培養を試み た が 事件 は こ こ で 起 こ っ た．増殖に 最適な

pH7 に きっ ち り制御 し溶存酸素濃度も十分高く制御 した

結 果，案 の 定，増殖 は ば っ ち りで ぬ か りな く最 適 な タ イ

ミ ン グ で 温度誘導を行 っ た．しか し 目的酵素をま っ た く

生産 しない の で ある．こ れは どうい うこ とか と思 い つ く

限 りの あ らゆ る 検討を行 っ たが や っ ぱり駄 目で，プ ラ ス

ミ ドが脱落 したか と思 い ，フ ラ ス コ 培養で や っ て み る と

ち ゃ ん と生産す る の で あ る．で は フ ラ ス コ 培養とジ ャ
ー

培養 の 違 い は何 か と，な い 知恵 を絞 り，ま さか と思 っ た

が フ ラ ス コ 培養 で pH が 低 下 して い る こ と に気が付 き，

その 影響か もしれない と 考え，温度誘導 と同時 に pH を

6．0 ま で 低下 させ ，誘導後 の 菌体増殖 を抑制 した と こ ろ，

劇 的 に （数 卜倍
〜 100 倍）大量 生 産 され る よ うに な っ た

の で あ る．この 場合 は 増殖 の 最適条件 と誘導生産 の 最適

条件が 異な り，増殖条件 が あ まりに 良い と菌体増殖 が す

べ て に優先 され ，異種 タ ン パ ク の 生 産が大 きく抑制 さ れ

た もの で ，それ らが環境 条件 で あるpH に より制御 され

て い た 例 で あ る ．

　 あた りまえ だ が 環境 中の 微生物 もpH 条件 に よ り優先

種が 大 きく変 わ る．しか しなが らそれを研究 しようと思

うと ジ ャ
ー

培養 に よ りpH を厳密 に 制御 し た培養実験 を

行 わ な くて は な ら な い
3・4）．メ タ ン 発酵 の 第

一
段 階 と し

て知 られ る酸生成段階は各種の微生物の働 きに よ り，有

機物 を各種の 有機酸 （酢酸，プ ロ ピ オ ン 酸 そ の 他）や

ア ル コ ール ，水素，炭酸 ガ ス な ど に変換し，こ れ ら は後

段の メ タ ン 菌k・　acetogenic 　bacteriaの 基質とな る．こ の

酸生 成 段階 を対象 に，ジ ャ
ーを用 い た 連 続培養 （ケ モ ス

タ ッ ト）に よ りpH の 影響を検討 し た 結果，　 pH が ア ル

カ リ側 で は プ ロ ピオ ン 酸発酵，酸性側 で は酪酸発酵が 主

体 と な り，pH の 変 化 に伴い 優 先 種が 変化す る様子 が確

認 さ れ た．確か に ジ ャ
ーを用 い た連続培養は 大変で，滞

留時間 に も よ る が 1日
一

回 の サ ン プ リ ン グ と分析，2−3

日 に
一

回の 培 地作 りを 100 日間 とか休み な くや ら な くて

は い けない の だ が，だ か ら こ そそ う して得ら れ た データ

は 貴重 で あ り，そうし なけれ ば わ か らな い こ と も我 々 の

分野 で は 多 い の で あ る．

　次に カ タ ボ ラ イ トリ プ レ ッ シ ョ ン解除 の た め抑制原因

物質の 添加 を 制 限 した 流 加操作 を行 い ，生 産性 を 上 げた

例 を 示す．

　 図 5 は脱硫酵素 生 産培養 の 経時変化 を 示 し た もの で あ

る．こ の 培養 で は 硫黄源 で あ る DBT の 添加 を押 さえ気

味 に して 培 養し，脱硫 比 活性 は 最 大 1301nmol −2HBP 〆

kg−DCW ・h を達成 し た
5）．最終菌体濃度 も30　g〃を こ

え た．そ れ に 対 し 三 角 フ ラ ス コ 培養 で は せ い ぜ い 10

mmol −2HBP ／kg−DCW ・h で あ り．菌体濃度 も 10分 の 1

程度しか得 られ なか っ た の で 三角 フ ラ ス コ 培養と比 べ て

ジ ャ
ー

培養 に よ る 単位液量 あ た りの 脱硫活性 は 約 130 倍

と なっ た．した が っ て，DBT の 流加 を と もな っ た ジ ャ
ー

培養に よ り画期的に 生産性が 改善し た の で あ る．

　 しか し，以 上 の 結 果は 決 し て簡単 に 達 成 で きた の で は

な か っ た．当初，三角 フ ラ ス コ 培養 の 培養条件を参考に

して ジ ャ
ー培養した と きに は ほ とん ど脱硫活性が なか っ

た．炭 素 源 や 硫黄源，窒 素源 な どい ろ い ろ と変 え て 試行

250200

150

10050

0
　 012 　　　 3　 　　 4　　 　5

培養時間 （d）

図 5．脱硫 酵素 生 産培 養 の 経時 変化
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図 6．エ タ ノ ール 流 加培養シ ス テ ム

〔含 DBT ）

錯誤を半年 ほ ど繰 り返 した が功 を奏 さ なか っ た．そ の 後，

炭素源をエ タ ノ ール に す る こ とが 生 産性 を 上 げる の に都

合が よ い などの 情報 をえて や っ と フ ラ ス コ なみ の 比 活性

を得る こ とに 成功 した の で あ る．そ こ で 思 い 切 っ て 図 6

の ような エ タ ノ ール 流加培養 シ ス テ ム を構築 した．こ の

シ ス テ ム を構築 した理山は，エ タ ノ ー
ル は増殖阻害物質

で あ り濃度を制御す るこ とが望ま し い と考えた か らで あ

る．しか し下記の よ うな複雑 で ，長時間 の 培養 に た え ら

れ る シ ス テ ム の構築は かな り手 間の かか る もの で あ っ

た．

　 こ の シ ス テ ム を作 っ た こ ろ は す で に ，文 献 や研 究 報 告

な ど か ら こ の 培養 で は硫黄源か らの カ タ ボ ラ イ ト リ プ

レ ッ シ ョ ン が 関係 して い る こ とが 推察で きた．しか し，

硫黄源を制限 し て 流加 す る こ と が，カ タ ボ ラ イ ト リ プ

レ ッ シ ョ ン を解除 して こ の よ うに画期的 に 脱硫酵素の

生産を増加しうる かは未知 で あ っ た．硫黄源以外に 炭

素，窒素，リ ン など多くの 栄養素が 必 要 で そ れ ら の 培養

条件をすべ て うまくそ ろ えない と カ タ ボ ラ イ トリ プ レ ッ

シ ョ ン の 効果を抑 えて も酵素生産へ の 効果 は ほ とん ど期

待 で き な い か ら で あ る ．こ の 研 究 以 前 に，筆者 自身

8  μ o 〃 2yc θ∫ griseusを用 い た ス トレ プ トマ イ シ ン 生産

で 同様な効果を期待 して ，炭素源 や リ ン 源などを制限し

なが ら流加す る培養 をさん ざ ん 行 っ た あ げ く失敗 し た苦

い 経験が あ る．こ の 原因 は ほ か に ス ト レ プ トマ イ シ ン 生

産を抑えて しまう メ カ ニ ズ ム が菌体に存在し，こ の 制御

機構を培養技術 だ け で は 解除で き な か っ た た め と考えて

い る．以 上 の様に培養操作 の 改善以外に，菌株育種 の 段

階まで さ か の ぼ っ た検討が必要 で は ない か とい っ た懸念

が常 に あ る 上，以 下 に 述べ る 技術的問 題 も深 刻 で あ っ た．

すなわ ち 流加培養 は 回 分培養 よ り長期間 に及び，シ ス テ

ム は 図 6 に示す如 く複雑 と な り トラ ブ ル の 可能性 も高

い ．した が っ て検討を要す る事項が 増 え る割に は，培養

実験 を 行 え る 回 数 は 時 間 的 に も労力的 に も限 られ た もの

と な っ て しまう．こ の こ とは 適当な流加方法を探索 で き

る チ ャ ン ス が非常に少ない もの とな っ て しまうこ と につ

なが る の で あ る．こ の 脱硫酵素生産培養 で も培養時間は

6 日間 に 及ぶ 上，深夜作業，無人運転 など克服すべ き難

関 は 多く，決 して 成功を確信し て 始めた実験 で はなか っ

た．幸 い こ の 実験 で は Dr．　Hai　Yan との 連携作 業が非常

に うまくい っ た の と，DBT が エ タ ノール に よ く溶け る

こ と か らエ タ ノ
ー

ル に混ぜ て 微量 の DBT をス ム
ーズ に

流加 で きた こ と で 高 い 脱硫酵素活性 をか ろ うじて 達成で

きた の で あ る．今か ら思 うと，こ の よ うな過酷な状況下

で あえて 培養実験を遂行し，高 い 脱硫酵素活性 をえ る こ

と は，現在 の 大学 や 研究所で も容易 に は 達成 で きな い と

思われる．

　 こ れ まで に 筆者 ら は，ヒ述 の 培養以 外 に，メ タ ノ
ー

ル

に よ る 高濃度基質阻害 を 回 避 す る た め，メ タ ノール の 流

加 を行 っ た ビ タ ミ ン Bn 生 産
6），エ タ ノ ール 流加 の 最適

化 を検討 した グ ル タ ミ ン 酸生産培養
7＞，協奏的 フ ィ

ー
ド

バ ッ ク 阻害 を 回避 す る た め に ス レ オ ニ ン を制限 しなが ら

流加 した リジ ン 生 産
B），呼吸商 R．Q を指標 に して グル コ ー

ス 流加 を制御 した パ ン 酵母生産
9），AOX1 プ ロ モ

ータ を

発 現させ る た め メ タ ノー
ル 流 加 を行 うscFv 生産

1°〉な ど

を行 っ て きた．ス トレ プ トマ イ シ ン生産 以 外 は 流加操作

に よ り三 角 フ ラ ス コ 培養よ り は る か に高 い 生牽性を得 る

こ と に 成功 して い る．した が っ て ジ ャ
ーを用 い た流加培

養 に 関す る技術 は 国際競争力の あ るバ イオプ ロ セ ス を構

築す る に は，非常に 重要で あ る と考 えられ る．昨年の 米

国化学 工 学会 （AIChE ）で も流加培養 の 効果 を確認す

る発表が数多くみ られ た．

　しか し，こ の よ うな流加培養実験 は下手をす る と実験

当事者 に過酷 な作業を要求す る こ と に な る．研究を指導

す る人 はバ イ オ リ ア ク ターシ ス テ ム の 購入時点か ら， ト

ラ ブ ル が起きに くく運転操作が容易 で ，かつ 安全 な培養

シ ス テ ム の 構 築 を真剣 に 追求 し，長時間作業や 深夜作業

をで きる だ け軽減する よ う努め，必要な場合 は交代制な

ど を取 り人 れ，自らも含 め特定 の 個人 に 過酷な作業を強

い る こ と が な い よ う注意 しなけれ ば な ら な い ．

　また 流加培養実験 に おける トラ ブ ル の 多くは 回分培養

に は な い 部分，すなわち流加 シ ス テ ム の 周 りで お こ る こ

とが 多い ．通 常雑菌 が 入 らな い よ うチ ュ
ービ ン グ ポ ン プ

（ペ リ ス タ リ ッ ク ポ ン プ）が流加操作 に は 用 い られ て い

る が ，長時間の 運転 中チ ュ
ーブ が ロ ーターに噛み 込 まれ

て し ま い ，そ の 結果破 れ た り詰 ま っ た りして し まう こ と

が あ る．こ の トラ ブル は、粘着 テ
ープ な どで チ ュ

ーブ を

固定し ロ
ー

ラ
ー

の 中ヘ チ ュ
ーブ がずれ 込 ん で い かない よ
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うに 工 夫 して 凌 い だ が，殺菌 可 能 で も っ と安定 した ポ ン

プの 開発 が 望 まれ る．ま た 最近 の 奇妙な トラ ブ ル で は酵

母 に よ る scFv 生産 に お い て，培養開始後 100時間程度

の 深 夜 に メ タ ノ ー
ル 流 加 液 の 出 口 付 近 に 菌体 が

wall 　growth を起 こ し て 出 口 を ふ さい で しまい ，メ タ

ノ
ー

ル 流加が ス ト ッ プ して し ま うと い っ た事件 も起 こ っ

た．こ れ は （無菌条件 を で き る だ け保 ち つ つ ），発 酵槽

の ふ た をは ず して 中の 様子を 目視で確認 し，別の 予備 の

出口 に チ ュ
ー

ブをつ なぎか え る こ とに よ り解決 し た．以

上 の よ うに ジ ャ
ー

を使っ た 長期 に わ た る流加培養実験 で

は 発泡現象 上 述 の 様な流加シ ス テ ム の トラ ブ ル．冷却

水漏れ，コ ン タ ミ，制御シ ス テ ム の ダ ウ ン な ど予測 して

い ない ハ プ ニ ン グ が 時 々 起 こ る の で 注意 が 必要で あ る．

　昨今 バ イオの 分野 で は培養技術を軽視す る風潮 が あ る

が，バ イオ 生産技術 の 要 で あ る培養技術 が 衰退 して し ま

う こ とは ，バ イ オ 産業全体の 衰退 に つ なが っ て しまう可

能性があ る．さらに 抗体医薬生産な どで バ イオ 産業の 市

場拡大 が 予 想 され，バ イ オ産業 の 発農 が 社会的側面か ら

も要望 され て い る などを考える と，実際的で もっ と高度

な培養技術 の 開発が 必要 とな る だろ う．

　また身近な問題 として 以下 の こ とを強調 した い ．す な

わち微生物を用 い た新規培養プ ロ セ ス を実用化ない しは

企業化す る 際 に は，試験管や 三角 フ ラ ス コ の 培養 レベ ル

で その 生産性 を確 認す る だけで は 不十分で あ り，少な く

と も ミ ニ ジ ャ
ーレ ベ ル で 生産性を確認 して お くこ とが必

要 で ある．
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