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An 　approach 　to　high−speed 　batch　culture 　by　built・in　electrodialysis 　culture ，− Monogτ aph
−

　　YOSHIYUKI　NOMURA （Dψσ厂tment　efAPPIied 　Microbial　TecゐnolegyJ 　The　i（綱 鰥 o‘o ！nstitute 　Of
　　 Te‘hno’e匣ア，　lkede　4−22−1，　K 翼 mamoto 　86の Hakkokogaku ア0： 205−216，1992．

　　In　variDus 　fermentations　there 　is　an 　inhibitQry　effect 　caused 　by　the 　p【 oduc 【，　such 　as 　lac−

tic　ac 重d，　acetic 　acid 　and 　amhlo 　acids ．　Ifthc　inhibiting　cnd −
product 　dissociates　in　the 　culture

broth，　it　is　possible　to　remove 　the　inhibiter　continuously 　by　electrodialysis ，　thereby 　reducing

the 　concentration 　of 　the 　product　in　thc 　broth．　 Electrodialysis　culture 　was 　applied 　to　acctic

acid 　and 　laα ic　acid 　fermentation　to　reducc 　end −
product 　inhibitiol1．　 In　thc 　casc 　ofacctic 　acid

fermentation
，
the　continuous 　supply 　of ¢ thanQI 　and 　concentratcd 　nutrient 　solution 　to　the 　elec −

trodia】yzed　culture 　a1】owed 　the 　production　of 　acetic 　acid 　to　continue 　for　30　days　compared

with 　only 　2　days　without 　the 　electrodialysis 　system ，wi 山 or 　withoutpH 　control ．　 Duri皿 g　elec −

trodialysis　culture
，
2，221．9gof 　acetic 　acid 　was 　produced　and 　the　maxiruum 　rate 　of 　produc−

don　 was 　5．5g ／h，　 which 　 was 　 about 　1．7　times 　higher　than 　the　rates 　 obtained 　in　 cuhures

without 　the　electrodialysis 　system ．　 In　the　case 　oflactic 　acid 　fermentation，　the　addition 　of 　an

electrodialyzer 　and 　micro 丘1tration　module 　increased　the　lactic　acid 　production　r飢 e，　and 　the

ferrnentation　wa5 　completed 　wi 出in　31hcompared 　with 　85　h　for　the　contro1 ．　 The　dry　cell

weight （2．991り and 　the　number 　of　viablc 　ccUs （4，8x109 ！ml ）in　the　e！ectrodialysis 　system

were 　about 　1．8and 　1．6times 　more 　than 　those 　ofthe 　contro 】culture 　a 負er 　31　h　of 　cu 】tivation．
Thus ，　very 　high 　viabUity 　was 　ma   tained ，　resulting 　in　hi　gh　lactate　dehydrogenase　actiVity ，　a
high　lactic　acid 　production　rate 　and 　a　short 　5ermentation　time ．　 It　wa5 　provcd　that　the　in−

tracellu1ar 　laetate　conccntration ，　as　well 　as 　thc 　lactatc　conccntration 　in　thc 　broth，　was 　reduc ・

ed 　by　electrodialysis ．　 Thus ，　electrodialysis 　linkcd　with 　micro 且ltration　reduced 　end −product
hlhibition　and 　stimulated 　the 旦actic 　acid 　production　rate 　in　a　high−spced 　batd隠 fermentation．

は　 じ　 め 　 に

　発酵の 中に は ，た とえ ば ア ル コ
ー

ル 発酵，1・2）ア セ ト

ン ・ブ タ ノ
ール 発酵 ，

s−5）酢酸発酵 ，

6”’e）乳酸発酵 ，

9”12 ）

ア ミ ノ 酸発酵 13・均 な ど最終生産物 に よ る 発酵 阻害が認

め られ て い る もの が あ る．そ の 阻 害 を 軽減す る た め に ，

パ ーペ バ レ ーシ
ョ

ン ，15・15｝抽 出，：7，IS）透析9・19−2］）な ど の

分離操作の 研究 が 行わ れ て い る．最近 で は ， 酢酸菌 や

乳酸菌を ろ 過培養する こ とに よ っ て ， 得られ た ろ液量

に 相当する容量 の 新鮮培地を連続的に 供給 し ， 培養液

の 生産物濃度を希釈する こ と に よ り生産速度 を向上

し，高濃度 の 菌体が 得 られ て い る．22T1S ｝

　 しか し，現在 で も，工 業 上 依然 と し て ，回 分培養 が

重要な位置を占め て い る．代謝生産物 を 目的 とす る 回

分培養 は ほ とん どが最終生産物 に よ る 阻 害を 受 け，こ

れ が 原 因 で 回 分培 養 の 最大 速度 を長 時間 維持す る こ と

がで きな い ，よ り効率の 高い 回分培養は ， 最終生産物

阻害を解除も し くは 軽減 し，高 い 発酵速度を長時間維

持す る こ とに よ っ て 可 能 とな る．そ こ で ，最終生産物

に よ る発酵阻害を軽減す るた め に ，イ オ ソ 交換膜を使
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用 した電気透析装置を 培養 シ ス テ ム に 組 み込 ん だ電気

透 析培 養法 を 考案 した 、26罰 こ の 電気透析培養を好気

培養と して酢酸発酵， ま た嫌気培養と して 乳酸発酵 に

応用 し ， 生産物の 荷電 を利 用 して ，最終生産物を連続

的に 培養系 外へ 除 き，培養液中 の 生産物 の 濃度を低 く

保つ こ とに よ っ て ，最終生産物 に よ る発酵阻害を軽減

す る こ とを 目的と して 実験を 行 っ た．

1． 電気透析装置

　酢酸発酵で は ，徳山曹達株式会社製 の 電気透析装置

（TS −2 型）を 使用 し た ．そ の 模式図を Fig．1 に 示 す ．

各部屋 は イ オ ソ 交換膜 （有効膜面積 ： 205　cm ！）に よ

っ て 仕切られ て い る．陽極 に は プ ラ チ ナ を コ ーテ ィ ン

グ し た チ タ ン 板 （有効面積 ： 193cm2 ），陰極 に は sus ・

316 ス テ ソ レ ス 板 （有効面積 ： 193cm2 ） が 用 い ら れ

て い る．ア ノ ラ イ ト とし て 0、1NH2Sq
，

カ ソ ラ イ ト

と し て 0．1NNaOH をそれぞれ 1 と N の 部屋 に 循環

し，皿の 部屋 に 水 道水 を ，皿 の 部 屋 に 培養液 を通 し通

電する と，マ イ ナ ス に 荷電 した 酢酸 イ オ ソ は 陰 イ オ ン

DCpower
　SUPP （y

十

C A 　 　 　A

交換膜（A ）を通 り， 陽極槽 （1）の 方に 引き付け ら れ る

が，陽イ オ ン 交換膜 （C ）を透過 しに くい の で ，最終的

に 皿の 部屋 に 蓄積 して くる．酢酸発酵 で は ， こ の 4 槽

タ イ ブ と陽 イ オ ン 交換膜 と陰 イ オ ソ 交換膜を それ ぞれ

1枚ずつ 増や し た 6 槽タ イ プ を使用 した ，陽イ オ ソ 交

換膜 は ネ オ セ ブ タ CM −1 （徳山曹達株式会社）， 陰 イ

オ ン 交換膜 は ネ オ セ プ タ AM −1 を使用 した．

　乳酸発酵で 使用 した 電気透析装置を Fig，2 に 示 す．

こ の 装置 は ア ク リル 板 で 作製 した ，本装置 は 二 つ の 陽

極槽 （1 と V ）， 二 つ の 濃縮槽 （1 とIV）と陰極槽 （皿）

の 5 つ の 部屋 か らな る．それ ぞれ の 部屋 は 陽 イ オ ン 交

換膜 （ネ オ セ プ タ CM ・D と陰イ オ ソ 交換膜 （ネ オ セ

プ タ AM ・1）で 仕切 られ て い る．イ オ ン 交換膜 の 有効

膜面積 は 75　cm2 で ，陰極 と陽極 に は ，い ずれ も白金

板 （陰極 25　cm2 ，陽極 12，5cm2 ）を 使用 し た ．陰極で

は ，還元反応 が お こ り，その た め に 培養液 は 還元状態

（乳酸発酵で は 嫌気状態）を維持 で きる。した が っ て，

乳 酸 菌 は 嫌 気 性 菌 で あ るた め ，培養 液 の 嫌 気 性 を 保 つ

た め に ，培養液は 田 の 陰極槽を通 した ，ア ノ ラ イ ト と

して ，0．1NH
，
SO4 を 1とv に 循環 し，水道水を llと

Φ

UO

仁

く

　 　 　 ，　　　　　　　　　　　 ，
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　　　 i　   i
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陶 十  i
　 　 　 ，　　　　　　　　　　　 ロ

　　  1   i
　 　 　 ロ　　　　　　　　　　　　

陶 ↓  i
　 　 　 量　　　　　 1

OPO56

り

∬　　 工【I　　 IV1

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 含

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Fermen 吐ation

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 broth

Fig．1．　Schematic　dia8Tam　of 　the 　elcctrodialyzer 　for　the

　　acetic 　acid 　ferrr】entation ．　 A
−
，　Acetate 　ion；C ，　 ca・

　　tion−exChange 　membrane ；A ，　anion ・exchange 皿 em −

　　brane； 1，　 anode 　 compartment ； II，　 concentrating

　　compartment ； III，　 dialyzing　 compartment ； IV ，
　　cathode 　cempartment ；DC ，

　direct　current ．

　　　　　I　　 − 　　 皿 　　IV 　　V

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 食

　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ferm 帥 tation
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 broth

Fig．2．　Schematic　diagram　of 　the　electrodialyzer 　for　the

　 　 lactic　 acid 　 fcrmentation，　 L −，　 Lactate　 ion； C ，
　　 cation −exchange 　membrane ； A ，　 anion −exchange

　　 membrane ；land 　V ，　anode 　compartment ； Il　and

　　IV ，　 concentrating 　compartment ；III口cathode 　 com −

　　partment；DC ，　direct　curren し
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y に 循環 して 通電す る と ，
マ イ ナ ス に 荷電 して い る乳

酸イ オ ン は陰イ オ ソ 交換膜を通 り， 1 とV の 陽極槽の

方 に 引き付 け られ るが，陽 イ オ ン 交換膜 を透過 しに く

い の で ，最終的に 乳酸は 1 と N の 部屋に 蓄積して くる，

　 こ の よ うに して ， 培養液か ら連続的に 酢酸や乳酸を

除くこ とが で き，培養液中の 生産物の 濃度を低く保つ

こ とに よ り， 最終生産物 に よ る発酵阻害を 軽減 で き る

と考 え られ る．

2． 酢酸発酵へ の 応用

　 2−1　 電気透析培養 シ ス テ ム 　　酢酸発酵 に お け る

培養液 の pH とエ タ ノ
ール 濃度 の 制御 シ ス テ ム を Fig．

3 に 示 す．エ タ ノ ール セ ン サ ーと して 簡 易 型 ガ ス セ ン

サ ー
（フ ィ ガ ロ ガ ス セ ン サ ーN 。 ．812；共 立 電子産業

株式会社）を 使 用 した ．pH 電極 や ガ ス セ ソ サ
ー

か ら

の 電 圧 シ グ ナ ル を 増 幅器 で 増幅 し，そ の シ グ ナ ル を

AID コ ソ パ ータ ー
（Remote 　TE −801S ；Taisei　Electric

Co ．，Ltd）で デ ジ タ ル シ グ ナ ル に 変換 し ，
マ イ ク 卩 コ

ン ピ ュ
ー

タ （PC −8801mkll ；　NEC ）に 入 力し た ．マ イ ク

ロ コ ン ピ ＝一タ か ら の 情 報 は コ ソ パ ータ で ア ナ ロ グ シ

グ ナ ル に 変換 され，リレ ー回 路 に 送 られ る，そ の リ レ ー

回 路 で は ， 100 ボ ル トの 電源 の ス イ ッ チ を オ ソ
・

オ フ

制御 し ， 電気透 析装置 に 接続 し た 定電圧定電流電源

（MPO 　35−2；高砂 製作所 ）の 作動制御 と エ タ ノ ール 供

給用 ボ ソ ブ （ペ リ ス タ ポ ソ ブ SJ1211L ；ア ト
ー

株式会

口
　Displ己y

Microcomputer

　PC −6BOI 　 mk 皿

D’Aconverter A’Dconvorter

Re【ay 　 circuit Amp ［rfier

圏
Φ　 eD

轟欝
e 「 p

累邸
・

　　　　　　　　　 ethano し

　　　　　　　　　 feeding
　　pHelectrode

　Oassen50r

Fig．3、　 Schernatic　diagrarn　of　the 　system 　for　the　centrel

　　 ofpH 　and 　the　concentration 　ofethanol 　in　the　fermen−

　 　 tation 　broth　of 　dユe　acetic 　acid 　fer匝 entation ，

社）お よ び 培地 供給用 ポ ン プ （マ イ ク ロ チ ＝
一ブ ポ ン

プ MP −3；東京理 化器 械株式会社）の 作動制御が 行 わ

れ る．酢酸発酵 ec用 い た 電気透析培養 シ ス テ ム の 模式

5

Fig．4．　 Schematic　diagram　of 　the 　electrodialysis 　culture 　systern 　f。 r　the 　acetic 　acid　ferrnentati。 n ．1
， 2イ

　　miniature 　ferrnentor；2，electrodialyzer ；3，　conc ∈ntrating 恥 id　reservoir ；4，　magnetic 　stirrer ；5，gas　sen −

　　 sor ；6，　pH 　e】ectrode ；7，
　dircct　current 　power 　supply ；8，

　control 　systcm （see 　Fig．3）；9，
　air　pumpl 工0

，

　　pump 　for　supplying 　ethanol ； 11，　gas　outlet ；12，　 recirculation 　pump ．
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図 を Fig．4 に 示す．ジ ャ
ーフ

ァ
ーメ ン タ

ー（液量，1　i），

電気透析装置，濃縮液 （水 道 水，1t），ガ ス セ ソ サ ー，

pH 電極 ，定電圧定電流電源 エタ ノ
ール お よび 培地

供給用ポ ン プ，エ ア
ーポ ン プを図の よ うに 接続 した ，

酢酸 が 生産 され培養液の pH が 設定値 よ りも低 くな る

と，リ レ
ー

回路 に 接続 した 定電圧定電流電源の ス イ ッ

チ が 入 り，電気透析装置が 作動す る，培養液中の 酢酸

が 除か れ ，培養液 の pH が設定値以上 に な る と リ レ ー

回 路が 作動 し ，電源 の ス イ ッ チ が切れ る 仕組み で あ る，

こ の よ うに し て 生産さ れ た 酢酸は 連続的に 培養液か ら

除か れ ，培養液 の pH を一
定 に 保ち，ま た，培養液中

の 酢酸の 濃度も低 く保 た れ る．ま た，エ タ ノ ール に つ

3
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Fig．5，　 Time 　course 　ofthe 　production 　ofacetic 　acid 　by

　 　 electrodialysis 　culture ．　 Cu1ヒures 　were 　condueted 　in

　　 2−’ fermentors　 which 　 contained 　 1’ of 　production

　　 medium 　at　300G　with 　agitation 　at　700　rpm 　 and 　 an

　　air　fiow　rate 　of 　2001n】／min ．　 Ethanol（1％ v ！v ）was

　 　 added 　to　 the 　rnedium 　at 　the 　time 　of 　inoculation　and

　　maintained 　at　1％ by　supplying 　ethanol 　during　the

　　ferrnentatien．　 The 　pH 　 of　the　 culture 　broth　 was

　　maintained 　 at　3・8　in　the　 electr 。dialysis　culture 　and

　　止 epH −controlled 　witheut 　electrodialysis ．　 Thc 　elcc −

　　tric　eurrent 　was 　maintained 　at　1．O　ampere ．　 The 　ar・

　　 row 　 shows 　 dle　 start　 of 　electrodialysis ．　 Lines　and

　　symbols ：
一

，　
acetic 　acid ；

・…，　cell　grow血 ；▲ ，　non −

　　pH −contro1 】ed ；△，　pH −controlled 　wi 山 5NNaQH ；

　　 ○，　culta】re 　broth　in　e】ectroClialysis ；　●，　concen −

　　trating 　fluid　in　elcctrodia 】ysis．　 OD660，0ptical　densi−

　　 ty　at 　660　nm ，

い て も同様に ， 培養液中の S タ ノ ール 濃度が設定値以

下 に な る と，リ レ ー
回路 が 作動 し エ タ ノ

ール 供給用 ポ

ン プ の ス イ ッ チ が 入 り，
エ タ ノ

ール が 供給 され る

（0．23ml ／min ）。エ タ ノ
ール 濃度 が設定値以上 に なる と，

ポ ソ プ の ス イ ッ
チ が 切れ ，培養液中の エ タ ノ ール 濃度

は
一

定 に 保 た れ る，なお，用 い た ガ ス セ ン サ
ー

の 感度

が高く，ミ ニジ ャ
ー

フ
ァ
ー

メ ン タ
ー
内の 気相中の エ タ

ノ ール 濃度を 直接測定 で きなか っ た の で ，ミ ニ ジ ャ
ー

フ 7
一メ ン タ

ーか らの 排気 ガ ス 中の エ タ ノ
ール を空気

で 10倍に 希釈 し て ，30 °C で 測定 した ．培養液 と濃縮

液 は 183m1 ／min （Master　Flex　Pump ；Cole・Parmer 　In・

str 凵 rnent 　CG．）で 循環 した ．培養液 の pH は3．8に ，
エ

タ ノ
ー

ル 濃度 は 1 ％ に なる よ うに 制御 した．

　2−2　 エ タ ノール の み 供給 した 酢酸発酵28｝　 菌株

は Acetobacter　aceti 　IFO 　3281 を 使用 し た ．2−」容 ミ ニジ

ャ
ーフ

フ
ーメ ソ タ

ー（MB タ イ プ ；い わ し や）を用い ，

酢酸生産用培地 ltを張 り込 ん で ，通 気量 200 皿 1／min ，
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Fig．6，　Time 　 course 　 of 　tbe　production　 of 　acetic 　 acid

　　by　ciectrodialysis ．　 Fiveイbld　concentrated 　fresh

　　mcdium 　 was 　 supplied 　 to　 the 　 culture 　broth ，　 The
　 　 other 　 culture 　 conditions 　 wcre 　thc　 samc 　 as　 those

　　described 　in止 degend 　te　Fig．5．　 The　arrow 　shows

　　the　start 　 of 　 electrodi 記ysis．　 Lines　and 　symbols ：

　　
一

，
acetic 　acid ；

・一一一
，
　residua 】glucosc；△ ，　non −pH・

　　 control 】ed ； ▲，　pH
−cDntrolled ；　O ，culture 　broth　in

　　 electrodialysis ；　● ，　concentrati 皿 g　且uid 　in　elec ・

　 　 trodialysis ．
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撹 は ん 数 700　rpm の 条件 で 培養を行 っ た．エ タ ノ
ー

ル

は メ ソ ブ ラ ン フ ィ ル タ
ー

で ろ 過 した もの を 使用 し た ．

電 気 透 析 培 養 で の 通 電 条件 は 1 ア ン ベ ア で 行 っ た ．エ

タ ノ
ール の み を供給 した発酵で の 酢酸生産の 経時変化

をFig．5 に 示 す．図に は 示 して い な い が，い ずれ の 発

酵 も エ タ ノ ール 濃度 は 1％ に 保た れ て い た ．pH を制

御 しな い 発酵で は，菌の 生育は 悪 く， 酢酸濃度 が 3 ％

近 くに なる と酢酸生産活性 の 低下 が認 め られ ，48時間

で 発酵 は 終 了 し た （pH 　3．1）．ま た ，5NNaOH で

pH 　3．8に 制御 した発酵 で は ，　 pH を制御 しな か っ た 発

酵 に 比べ て ，菌の 生育 もよ く生産速度 も速 くな っ た ．

し か し，pH を 制御 し な か っ た 場 合 と 同様 に 24時 間 目

以降に ，生産活性 の 低下 が 認め られ た．い ずれ の発酵

も4B時間 で 終 了 し ，　 pH を制御 し なか っ た 発酵 で

40 ．1g ，　pH 　3．8 に 制御した 発酵 で 58，5g の 酢酸を生産

し た ．一方，電気透析培養 を 行 っ た 発酵で は ， 菌 の 生

育 は 他 の 2 つ の発酵 よ りも良 くな り， 24時間 を過 ぎて

も酢酸生産活性の 低下 は認 め られ ず，発酵は 72時間 続

い た （酢酸 生 産量 97．6g）．電気透析培養 を 行 っ た 発

酵 で は ，培養液の 酢酸濃度は 約 2 ％と低 く保たれて い

た に もか か わ らず，発酵は 72時間 で終了 した ．培養 12

時間 目 の グ ル コ
ー

ス 濃度 は 0．5％ 以 下 で あ り，酢酸発

酵 は 増殖連動型で ある の で ，グ ル コ ース お よび 培 地 成

分が不 足 した た め に ， 酢酸生産活性 の 低下が 生 じた も

の と考 え られた．

　2−3　エ タ ノール お よ び 新鮮濃縮培 地の 供給
29）

エ タ ノ
ー

ル を供 給 す る シ グ ナ ル を 利 用 して ，5 倍 に 濃

縮 し た 新鮮培 地 （グ ル コ ース 15Gg 〃，肉 エ キ ス 50g 〃，
ペ プ ト ソ 50g〃，　pH 　7．0）を供給（G．53　ml ！min ）して培養

を 行 っ た ．そ の 経時変化 を Fig．6 に 示 す．　 pH を制御

し な か っ た発酵 と pH を 3．8に 制御 した 発酵 は ， い ず

れ も酢酸濃度が 4 ％近 くに な る24時間 目か ら生産速度

の 低下が 認 め られ，発酵 は 2 日で 終 了 した．一
方，電

気透析培養 を 行 っ た 発酵 で は ，他 の 2 つ の 発酵よ り生

産活性は 長 く持続 した が ，発酵 は 5．5 日で 終 了 した ．

こ の 原因 と し て ，培養液中の 酢酸濃度 が 3 ％近 くで は

発 酵 阻 害 が あ る と考 え，イ オ ン 交換膜 の 面積を増 や し，

電流も1 ア ソ ベ ア か ら1．5ア ソ ペ ア に 上げて 培養 を行

っ た ．そ の 経時変化を F五g．7 に 示 す．電気透析 を 行 う

と電気浸透 se）の た め に ，濃縮液 は 増 加 し，逆 に 培養

液 は 減少す る．した が っ て ，濃縮液は 5 ， 12， 18， 24 ，

29日に 水道水 11 と交換 した ，図 に は 示 して い な い が

pH は 3，8に ，ま た エ タ ノ ール 濃度 も 1 ％に 維持 さ れ て

い た ．ま た ， 培養液 は 電気浸透 で 減少す る容量 に 等 し

い 容量 の ＝ タ ノ ール （約 2．54 と新鮮培地 （約 4．1りの

供給 に よ り，ほ ぼ 1 ’に 保 た れ て い た ．培養液中 の 酢

酸 は 約 2 ％ と低 く保 た れて お り，菌体量は培養日数と

共 に 増加 し ， OD66
。
で 12近 くま で 増加 して お ワ，前 の

電気透析発酵 （Fig．6；OD ＝ 2．64）の 約 5 倍に 相当す る

高 い 値 が得 られ た 、また，高 い 酢酸生産活性が 30 日 間
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Fig，7．　 Continuousproduc ヒion　ofacetic 　acid 　by　the　electrodia 工ysis　culture 　system ．　 The　six −compartmcnt

　　electrodialyzer 　was 　used 　and 　electric 　current 　was 　maintained 　at 　1．5ampere ．　 The　Qther 　culturo 　condi −

　　tions　wcre 　the　same 　as　those 　described　in　the 　legend　to　Fig，5．　 Lincs　and 　symbols ：
−Q −，　acetic 　acid 　in

　　the 　culture 　broth；一● 一，　acetic 　acid 　in　concentrating 　fluid； ・
△ ・・，　c ¢ 11　growth；

…
▲
…，　residu 誕 glucose．
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Tablc　 1．　 Production　of 　acetic 　acid 　by　electrodialysis 　culturc 　system ．

Acetic　acid 　produced（g）

Without　electredialysis 　system Widh 　electrodialysis 　system

N 。 n −pH −controlledpH
・controUed

with 　5　N 　NaOH
Four−compartment 　 Six−compartment
　 apparatus “

　　　　　　　　apparatusb

Cu …ture 　broth

C 。 ncentrating 且uid

AnolyteTotalMaximum

　productivity（g／h）
Yield（％）

77．3

77．3c3

，29i

80 ．2

80，2d3

，291

55 ，0124

，620
．9200

．5鵯

　 3．288

　 31．72110

．0

　 80．22221
．9f

　 5．5

　 85

Cu】ture　conditions 　were 　the　same 　as　described　in　the　lcgends　to　Fig．6and 　Fig．7．
aAv

詛 able 　area 　of 　anion −exchange 　membrane 　was 　205　cm2 ，　and 　the　electric 　cu ロ ent 　was 　maintained 　at　1、OA ，
bAvai 亅able 　area 　of 　anion ・exchange 　membrane 　was 　410　cm2

，
　 and 　the 　electric 　current 　was 　maintained 　at 　1．5A ．

仁PrGduced　from　65．1gof 　ethane1 ．
dProduced

　from　67．4gof 　e 山 ano1 ．
¢ PrQduced　frorn　174．7　g　of 　cthanol ．
1Produced

　frorn　1991 、6gof 　cthanol ．

持続 し，ま だ，酢酸生産活性 の 低下 は 認 め られなか っ

たが ， 培養液を循環す る チ 」一プ の 破れ の た め に 培養

を停止 した ．以 上 の 結果 を Table　1 に 示 す．電気透析

培養を 行 わ な い 発酵で は，pH を制御 し なか っ た 発酵 ，

pH を 3．8に 制御 し た 発酵，い ずれ も酢酸生産量 は ほ と

ん ど 変わ らず，それぞれ 77．Sg ，80．2g で あ っ た．一

方，4 槽タ イ プ の 電気透析装置を 用 い た 電気透析培養

で は ，200．5g の 酢酸 を 生 産 した が，酢 酸生 産 活性 は

長時間維持す る こ とが で きな か っ た．イ オ ン 交換膜の

面積を増や した 6 槽 タ イ プ の 電気透析装置を用 い た 電

気透析培養で は ，発酵は 30日持続 し，2221、9g の 酢酸

を 生産 し た ．また ， こ の 時 の 最大酢酸生産速 度 は

5、5g／h と高く，他 の 発酵 の 約1，7倍で あ っ た ，酢酸の

収率 は ，＝ タ ノ
ー

ル ，酢酸 い ずれ も揮発性物質で あ る

た め ，長時間続 い た 電気透析培養で は 85％と他 の 発酵

よ り低 くな っ た，

　以上 の こ とか ら，電気透析培養を行 うこ とに よ り，

酢酸を 連 続 的 に 培 養液か ら除い た た め に ，培養液中の

そ の 濃度 を低 く保つ こ とがで き，発酵阻害を 軽減す る

こ とに よ り，高 い 酢酸生産速度が長時間持続 して お り，

また ， 高 い 生産速度を維持す る こ とが で きた ．こ の よ

うに ，電 気 透 析培 養 を酢 酸発酵 に 応 用 す る こ とに よ り，

電気透析培養 の 有効性 を認 め る こ とがで きた ．

3． 乳酸発酵 へ の 応用

　3−1　電気透析培養 シ ス テ ム 　 使用 した菌株は

L 一乳酸生 産菌で ，最適温度 37 °C ，最適 pH 　6，0 の ホ モ

乳酸菌 で ある Lactecoccus　lactis　iO −1 を 用 い た ，本菌株

は 生産物 で ある 乳酸に よ る発酵阻害が認め られ，そ の

阻害様式は 不拮抗阻害 で ある こ とは 既 に 報告され て い

る ．ユ1・12） こ の 阻害を軽減す る た あ に ，電気透析培養 を

乳酸発酵 に 応用 した ．そ の 培養 シ ス テ ム の 模式図を

Fig．8 に 示 す．750　ml 容 ジ ャ
ーフ

ァ
ー

メ ソ タ
ー

（液量 ：

500ml ），電気透 析装置 （Fig．2参照），　pH 制御装置 （モ

デ ル HDC −1；東亜電波工 業株式会社）， 定電圧定電流

電 源 （TMO 　35−2；高砂製 作所 ），濃縮液 （水道水 ：

500ml ）を 図 の よ うに 連結 し た ．ア ノ ラ イ ト と し て

Fig．8，　Schcmatic　diagram　ofthe 　e】ectrodialysis 　cu ｝ture

　　system 　for　the　lactic　acid 　fermentation、1，750・ml

　　fermentor｝2，　electrodialyzer ；3，
　 concentrating 　fluid

　　reserv 。 ir； 4，　 magnetic 　 stirrer ； 5，　 recirculati ・ n

　　pump ；6 ，　pH 　ele α rode ；7，　pH 　controller ｝8，　direct−

　　currc 蹴 power 　SUPPly ．
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O．1　N 　H2SO4 （500
・ml ）を 用 い た ．菌 が 嫌気性菌 で あ る

た め ，培養液は陰極槽に 通した．乳酸が 生産され て ，

培養液 の pH が設定値 以 下 に な る と，　 pH 制御装置 が

作動 し，定電圧定電流電源に ス イ ッ
チ が 入 り， 電気透

析装置が作動す る．乳酸が除か れ て培養液 の pH が 設

定値以上 に な る と，pH 制御装置が作動 し 電源 の ス イ

ッ チ は 切れ る．こ の よ うに して
， 乳酸は 連続的 に 培養

液か ら除か れ，培養液中の 乳酸濃度 を 低 く保つ こ とが

で き
F
る ． リ ン 酸塩 溶 液 （KH2PO ，

10g 〃，　K2HPO4

10g 〃，　MgSO ，
・7H

？O 　5　gXD を 供給す る 場合 は ，そ の ポ

ン プ の 電源を pH 制御装置 と連結 し，電気透析装置が

作動す る期間中，リン 酸塩 溶液 （200ml ）を 供給 し た ．

pH は 6，0に 制御 し，電流 は G．2−・O．7ア ン ペ ア と 可変 し

た ．対照 の 発酵は 2NNaOH で pH 　6．0 に 制御 した ．

　3−2　電気透析培養 に よ る 回分発酵Sl）　 8．5％ の グ

ル コ
ース を 含む培地 を 使用 した発酵 の 経時 変 化 を Fig．

9 に 示 す．図 A は 実測値 で 示 し，図 B の 方は，対照 の

培養 で “t　NaOH を添加 し て お り ， また 電気透析培養

で は，電気浸透 に よ り液量が変化す る の で 液量 を補 正

し た 値を示 し て い る．対照 の 発酵 で は，乳酸が 培養液

中に 蓄積 して きて ， 2 ％位 か ら生産速度 の 低 下 が認 め

られ る．一
方，電気透析培養で は ，培養液中の 乳酸 は

培養期間中約 1 ％ に 保 た れ て お り （Fig．9 の A ），ま た ，

図 に は 示 して い な い が pH は 6．0に 保 た れ て い た ．電

気透析培養 の 方 で は 乾燥菌体重量 が 低 くな っ て い る が

（Fig、　9 の B ），こ れ は 陰 イ オ ン 交換膜 に 菌 が 付着 した た

め で ある．対照 の 発酵 は約 85時間 で 終了 した の に 対 し，

電気透析培養で は 60時間 で 終了 し，25時間培養時間 が

短縮 され た．しか し，50時間 目ま で は 対照 の 発酵 の 方

が 糖 の 消費，乳酸の 生産速度が優 っ て い る．こ れは 電

気透析す る こ とに よ り，乳酸と同 じ くマ イ ナ ス に 荷電

した イ オ ン 特に リ ソ 酸 イ オ ン が培 養 液 か ら除 か れ ，不

足 した た め と考えられた．実際測定す る と，対照 の 発

酵の方で は 1．5mmol 〃 存在 した の に 対 し，電気透析

培養 で は 10時間 目で は 検 出 され な か っ た ．した が っ て ，

以後の 実験で は ，pH 制御装置に マ イ ク ロ チ ュ
ーブ ボ

ン プを接続し ， リ ン 酸 1 カ リウ ム と リ ン 酸 2 カ リ ウ ム

をそれぞれ 1 ％ずつ 含む 溶液 を，電気透析装置 が 作動

す る 期間中供給 （O．17・mYmin ）した ．

　3−3　リ ン 酸塩 溶 液 を 供給 し た 電 気 透析 培 養
31）

8．5％グル コ
ー

ス 培地を使用 し，リ ソ 酸塩溶液を供給

した 発 酵 の 経 時変化 を Fig，10 に 示 す．　 A は 実測値，　 B

は 補正値 で 表 して い る．リソ 酸塩溶液を供給 しなか っ

た 前 の 図 （Fig，9）で 認 め られた 差が な くな り，リ ン 酸

塩 を供給する こ と に よ り，電気透析培 養 で は ，発酵時

間 が さ ら に 短 縮 され 50時間で 終了 した，
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　　value ．　 Ferrnentations　were 　conducted 　in　a　750・ml 　fermentor　at 　370C 　with 　gentle　stirring （170　rpm ）．

　　pHs 　of 　the 　bmth 　in　the　ED −F　and 　the 　control 　fermentation　were 　Tegulated 　at　6．0．　 ARer 　6　h　ofcultiva −

　　tion，　electrodia 】ysis　was 　started ，　Lines：
一 ，　lactate；

一一一一，　residual 　glucese；
一一一，　dry　ceU 　weight ．

　　Open 　symbols 　indicate　the　contro1 　fermentation．　 Closed　symbols 　indicaτe　ED −F，　 In　graph 　A ，● ，lac−

　　tate　in　concentrating 月uid ；▲，】actate 　in　fermentation　broth，
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Fig．10．　 Time 　courses 　of　fer皿 entation5 　with 　85　g〃 glucose　medium 　supplemented 　with 　phosphate　so 】u
−

　　tion ．　 A ： analytical 　value ，　B ： compcnsated 　value ．　 Two 　hundred　m ！of 　phosphate　solution （KH2PO 弓

　　10g 〃，　K2HPO ，
10g〃

，
　MgSO ‘

・7H ρ 591 りwas 　supplied 　to　the　ferrnentatien　breth　using 　the　signa1 　fer

　　pH ・。・… LTh ・ D 止 ・ r　cult … c・nditi ・n ・ wer 紬 ・ ・am ・ a・ th… d … 亘b・d　i・ 血 ・ 1・g・nd
．　
t・ Fig・9・

　　Lines　and 　sy π 1bols 　are 　the　same 　as　in　Fig．9．

　5．0％ グ ル コ
ー

ス 培地を用 い ，リ ン 酸塩溶液を供給

した 発酵 の 経時変化 を Fig．11 に 示 す．電気透析培養

で は ，培養液中の 乳酸濃度は 1％前後に 保 たれ て い る．

一方，対照の 発酵で は ，培養液 の 乳酸濃度 が 2 ％位 か

ら乳酸生産速度 の 低下 が 認 め られ る （Fig．11A ＞．対照

の 発酵 と電気透析培養，い ずれ もま っ た く同 じ挙動を

示 し て お り，どち ら も，30時 間 で 発 酵 は終 了 し た ．電

気透析培養の 期間中，培養液の 乳酸濃度 は 約 1 ％ に 保

っ て い た に もか か わ らず ， 5．0％ の グル コ
ース を含 む

培 地 で は ，電気透析培養 の 効果は 顕著に は 認め られ な

か っ た ，

　5．0％ お よび 8．5％グ ル コ ース 培地 で リ ソ 酸塩溶液を

供給 した 発酵 に おけ る 比乳酸生産速度を，対照 の 発酵

と電 気 透 析培養 で比 較 した （Fig．12），5．0％ の グル コ
ー

ス を 含む 培地 の場合，対照 の 発酵，電気透析培養，
い

ずれ の 比乳酸生産速度は ほ とん ど同 じ経時変化を 示 し

て い る が ，電気透析培養 で は 20時間すぎに 比生産速度

が 低下 して い ない ．8．5％の グル コ
ー

ス を含む培地 の

場合，20時間過 ぎに 電気透析培養 の 比乳酸生産速度 は

上 昇し ， 30−40va間で定常状態に 達し て い る．すな わ

ち，電 気 透 析培 養で は ，20時 間 過ぎに 乳酸 に よ る発酵

阻害 が 軽減 さ れ た こ とを示唆 し て い る ．と こ ろ で ，本

菌 の 回分培養に お け る乳酸に よ る 阻害は 不拮抗阻害で

あ り，11・S2｝比乳酸生産速度 は 次式で 表 され る．12）

　　　F・L 一轟
　 こ こ で，Sbは 培養液 の グ ル コ

ー
ス 濃度，　 Lb は 培養

液 の 乳酸濃度 を表す．こ の 式 を 用い て ，電気透析培養
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Fig．11．　Time 　 courses 　 of 　fermentations　 with 　50　gfl

　　glucose　medium 　supplemented 　with 　phosphate 　solu
−

　　 tion ．　A ： ana 】ytical　 value ，　B ： compcnsated 　value ，
　 　 Culture　conditions 　were 　the　same 　as 　described　i皿 止e

　　legend　to　Fig．10．　Lines 　and 　symbols 　are 山 e　sa皿 e

　　 as　in　Fig・9・
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Fig．12．　Prome　of 　the　speci 且c　production　rate 　of 　the　ED ・F　in　comparison 　w ｝th　the　control 　fヒrmentation ．

　　A ： Medium 　including　509／〜glucose，　B ： medium 　including　85　g〃 glucose．　 Open 　symbols 　indicate

　　山 ccontrol 琵   entation ，　 Closed　symbols 　indicaに 山 e　ED ・F．　 Cuhure 　conditions 　for山 c　media

　　with 　50　g〃 glucose　or 　85　g〃 were 　the　same 　as　those 　described　in　the 　legend 　to　Fig，11　and 　Fig．10，
　　respec 廿ve 正y．

で の 41 時間 目の 比 乳酸生産速度 を 計算す る と，μ L は

3、08g ！g／h とな る （Sb； 17．7　g／t，　Lb＝7．7gの．一
方，実

験 で 得られ た 比乳酸生産速度 は 2．9891g！h で あ り，ほ

とん ど同 じで あ っ た．すな わ ち，電気透析培養 で も上

記 の式が有効 で ある こ とを示す．そ こ で ，同 じ時間 で

乳酸濃度が 2 ％で あ っ た と仮定す る と，比 生産速度は

1．29g／g／h とな り，培養液 の 乳酸濃度 が 高 くな る と比

乳酸生産速度は 低下す る．こ の こ とか ら，電気透析に

よ っ て培養液の 乳酸濃度を低 く保 っ た た め に ，20時間

以降 に 発酵 阻 害が 軽減 され ，比 乳酸生産速度が 上 昇し

た もの とい え る．

　 Brinkと K 。 nings 　et　StrePtococczas　crelnoris を 回分培養

した 場合 に ，菌体内乳酸 と培養液 の 乳酸 の 濃度勾配 が

あ る こ とを 報告 して い る ．32）そ こ で ，電気透析培養に

お ける ， 乳酸 に よ る発酵阻害の 軽減を ， 5．0％ と8．5％

の グル コ ー
ス を含む培地 に つ い て ，以 下 の よ うに 推察

した ．8．5％グル コ
ー

ス を 含む 培 地 の 場 合 ，培養前半

で は濃度勾配 が存在 し，菌体内乳酸濃度 の 方が菌体外

乳酸 よ りも高く，培養後半で は その 濃度勾配 は な くな

り平衡状態に な る （対照 の 発酵）．一方，電気透析培

養 で は ，培養液 の 乳酸濃度を 約 工 ％ と低 く保 つ こ とに

よ っ て ，菌体内乳酸濃度を対照 の 発酵 の も の よ り低 く

保つ こ とが で ぎ，乳酸 に よ る 発酵阻害 を 軽減 で きた．
一方，5．0％ の グ ル コ ース を 含む 培地 の 場合，電気透

析培養 で は ，培養液中の 乳酸濃度 を 1 ％に 保 っ て も，

電気透 析培養 の 効果 が現れ る前に培養が終了 した．す

なわ ち，電気透 析培養 で の 菌体内乳 酸 の 濃度を 対照 の

発酵 の もの よ り，低 く保つ 前 に 発酵は 終 了 した と推察

した．

　s−4　菌体内乳酸 の 経時変化s3〕　 電気透析培養 で

は．培養液の 乳酸濃度を低 く保 つ こ とが で きた が，菌

体内 の 乳酸濃度が 低 く保 た れ て い る か が 問題で ある，

そ こ で ，菌体内乳酸を Brink と K ・nings の 方法 s2）を改

変 して測定 した ．すな わ ち，遠心 チ ＝
一ブに 比重 1．54

の 過 塩素酸，比重 1．e7の シ リ コ ン オ イ ル ，培養液を比

重 の 大 ぎい 順 に 加 え，遠心 分離 （18，
000　×　g，　30　min ）を

行 っ た ．こ の 操作 で培養液中 の 菌体 の み が 過塩素酸層

に 移 り， 直ちに 溶菌され，以後の 代謝 が 停止す る．ま

た ，菌体が シ リ コ ソ オ イ ル 層を 通 る と きに ，菌体 表面

の 付着水は 除か れ る．した が っ て ，過塩素酸中に 含 ま

れ る乳酸 が 菌体内乳酸 である と 考え て さ しつ か え な

い ．こ の 過塩素酸中の 乳酸 は炭酸ナ ト リウ ム で 中和 し

て か ら ラ ク テ
ー

トア ナ ラ イ ザ ー
（YSI　mode123L ，　YSI

Co ，
，
Ltd．）で 測定 した ．8．5％の グ ル コ

ー
ス を 含む 培地

を用 い た 培養 に お け る菌体内乳酸濃度 の 経時変化 を

Fig．13 に 示 す．電気透析培 養 で は ，培養後約 10時間

目か ら対照 の 発酵 の 菌体内乳酸よ り， か な り低い 水準

を維持 して い る ．しか し ， 電気透析培養に よ っ て 菌体

内乳酸濃度 を 低 く保 っ て も， 発酵速度は 期待 した ほ ど

改善 され て い な い ．そ こ で ，乳酸生成 の キ ーエ ン ザ イ

ム で あ る ラ ク テ ートデ ヒ ド ロ ゲ ナ
ーゼ （LDH と略）

活性 を，ラ ク テ
ー

トデ ヒ ド ロ ゲ ナ
ーゼ CI 一テ ス ト ワ

コ ー （和光純薬工 業株式会社）を 用 い て 測 定 した ．

　S−5　菌体内 LDH 活性
s3 ）　 電気 透析培 養 の 菌体
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Fig．13．　Time 　 courscs 　 of 　intracellular　lactate　 concentration 　 fQr　the 　 ED ・F　 and 　 control 　femmentation．

　　Mcdium 　inCluding　85　g〃 glucose　was 　used ．　 Culture　conditions 　wcre 　the　same 　as　those　described　in　the

　　legend　to　Fig．10．　The 　arrow 　shows 　the　 start　 of 　electrodialysis ．　 Lines：
一

，
　ED −F；

一一一一
，
　 contro 三

　　fermentation．　 Opcn 　 symbols 　 indicate　 lactate　 concentration 　in　broth．　 Closcd　 symbols 　 indicate
　 　 intracellular　lactate　 concentration ．

内 LDH 活性 と，対 照 の 発酵 の 菌体 内 LDH 活 性 の 経

時変化 を Fig．14 に 示 す．培養液単位体積あた りの 菌

体内 LDH 活性 （IU／り と乾燥菌体重量あ た りの LDH

活性 （IU ／g）で 表 して い る．単位体積あ た りの 菌体内

LDH 活性 は 電気透析培養 の 方 が 低 い 値 を 示 して い

る．し か し ， 電気透析培養で は ， 菌体が イ オ ン 交換膜

に 付着26）す る た め に 培養液中 の 菌体量 は 減少 し ， そ

の た め に ，LDH 活性 が低くな っ た もの と考え られ る．
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Fig．14．　 Profi】es　 of 】actate 　dehydrogenase　activity 　h】

　 　 亡he　ED −F　and 　control 　fermentation ，　 Culture　condi ・

　　tions　were 　the　same 　as　those 　described　in　the　legend

　　 to　 Fig．10，　 The 　 arrow 　 shows 　 dle　 start 　 of 　 elec −

　　 trodialysis ．　 Open 　symbols 　indic飢 e　values 　for　ED −

　　 F．　Closed　symbols 　ildicate　values 　fc）r　the 　control

　　fermentation．　 Symbols ：△，（IUノのfor　LDH 　actiVity

　　per　volume 　of 　the 　culture 　broth；O ，（IU ／g）fbr　LDH

　　 activ 三ty　per　dry 　ce］l　weigh し

した が っ て，乾燥菌体 重 量あた りの LDH 活性 を 測定

し た ．し か し ，20時間 目以降 に ，電気透 析培養 の

LDH 活性 は 急激 に 低下 して い る．した が っ て ，電気

透 析に よ っ て LDH の 失活が 生 じ て い る こ とが 認 め ら

れ た ．

　 3−6　 ク ロ ス フ ロ ーろ過 モ ジ ュ
ール を使用 した 電気

透析培養
S3）　 電気透析培養に お い て ，イ オ ン 交換膜

に 付着 した 菌 の 99．9％は 死 滅 して い た．こ れ は ，培養

液を陰極槽 に 通 して い るた め ，菌体は陰極 で の 電気化

学反応 を 受け ， ま た，陰極槽 で 脱塩 された 液 は ア ル カ

リ性 に な っ て い る た め に 死滅した もの と考えられ た．

した が っ て
，

こ の 問題を解決す るため に ，電気透析装

置 に 培養液を 通す前に ，ク ロ ス フ 卩
一

ろ過 モ ジ ュ
ール

（MICROZA 　PSP −103 ，旭化成工 業株式会社）に 通 し，

菌体 は 培養槽へ 戻 し，得 られ た ろ 液を 電気透析装置に

通 した．培養液 は 170rnlfmin（Master　Hex　Pump ）の速

度で循環し，得られ た ろ 液を 18mYmin で 電気透析装

置 に 通 して 循環 した．使用 した ク P ス フ ロ
ー

ろ過 モ ジ

ュ
ール は 孔径 0．1μm

， 膜面積は O．2m ？ で ある．8．5％

の グル コ ース を含む培地を用 い て ，ク ロ ス フ ロ ーろ過

モ ジ ；
一ル を 組 み 込 ん だ 電気透析培養 の 経時変化 を

Fig，15 に 示 す，グ ラ フ は 補 正 値 で 表 し た ．電気透析

培養 で は ，対照 の 発酵 に比べ 約 3分 の 1 の 培養時間に

短縮さ乳 ， 31時間で 培養は 終了 した ．電気透析培養 の

乾燥菌体重量 は 対照の 発酵 の もの よ り低 くな っ て い る

が，こ れ は 菌体が ろ過 モ ジ ュール の 中 に 付着 した た め
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Fig．15．　 T玉me 　course 　ofthe 　ED −F 　with 　a 　micro 且1tration

　　 module 　using 　85　g〃 glucose　medium ．　 Culture　con −

　 　 ditions　 were 　 the 　 same 　 as 　 those 　 described 　in　 thc

　　legend　to　Fig．10．　 The　graph　is　shown 　wSth 　compen ・

　　sated 　valucs （see 　Flg．9）、　 Open 　symbols 　indicate　the

　　control 　fermentation．　 C】osed 　symbols 　indicate　ED −

　　Fwith　micro 且ltration　module ．　 Lines：
一

，
　dry　cell

　　 weight （upper 　graph ）and 　lactate　produced （bQttom

　　graph）；
圏幽幽一，　residual 　glucose・　Broken　line　in　the　up ・

　　per　graph　indicates　dry　ce 旺 weigbt 　withdrawn 　from

　　山 e 丘ber　tubcs ，　after 　ED −F　was 　completed ．

で あ る．した が っ て ，培養終 了後，ろ過 モ ジ ュ
ール 内

の 菌体を戻 し て 乾燥菌体重量 を測定す る と，約2．9g 〃

と高い 値を示 し ， 同 じ時間 の 対照 の 発酵 の 約 1，8倍 で

あ っ た．ま た，生菌数 は 4．8x 　109／m1 で ，同 じ 時間の

対照 の 発酵 の 約 1．6倍 で あ っ た ．ク μ ス フ ロ ー
ろ 過 モ

ジ ュール を組 み 込ん だ電気透析培養の終了時に菌体を

回収し ， そ の LDH 活性を測定 し，乾燥菌体あた りの

LDH 活性 で 表す と，対照 の 発酵 や ろ 過 モ ジ ュー
ル を

用 い なか っ た 電気透析培養で は，LDH 活性 は 失活 し

て い くの に 対 し，ク P ス フ P 一
ろ過 モ ジ ュール を組 み

込 ん だ電気透析培養の LDH 活性 は ，671U ！g と高 い

値を 維持 して お り，こ れ は 同 じ時間 の 対照 の 発酵，ろ

過 モ ジ ュー
ル を 組 み 込 ま な い 電気透析培養 の それぞ

れ ， 約 2 倍 と 4 倍とい う高い 活性 で あ っ た ．した が っ

て ，電気透析培養｝こ ク ロ ス フ ロ
ー

ろ過 モ ジ 酷一ル を 組

み 込 ん だ シ ス テ ム に よ り，電気透析 に よ る 菌 の 死滅や

LDH の 失活を 防ぎ，そ の うえ，最終生産物 に よ る阻

害 も軽減 した も の と考 え ら れ る ．5．0％ の グ ル コ
ー

ス

を 含む 培地 を 用 い た ク ロ ス フ 卩 一ろ過 モ ジ ュ
ール を 組

み 込 ん だ 電気透析培養 の 経時変化を Fig、16 に 示す．

グ ラ フ は補正値で 表 した．対照の 発酵 は 30時間で 終 了

した の に 対 し，電気透析培養は 9 時間短縮 し，21時間

で 終了 した．こ の よ うに 電 気透析に よ る菌 の 死滅や，

酵素の 失活 とい っ た こ とも非常に 大 きな 問題 で あ り，

の
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Fig．16．　 Time 　course 　ofthe 　ED −Fwith 　a　micro 丘1tration

　　module 　using 　50　g〃 glucose　medium ，　 Culture　con ・

　 　 ditions　 were 　 the　 same 　 as　 those 　 described　 in　 the

　　Iegend　to 　Fig．10．　 Lines　 and 　 symbols 　 are 　the　same

　　 as　in　Fig．15．

こ の 問題は 電気透析培養 に 精密 ろ過 な どの 除菌装置を

組 み込 む こ とに よ っ て 解決が で きる こ とが 示 された ．

以 上 述 ぺ た よ うに ，ク ロ ス フ ロ
ー

ろ過 モ ジ ュー
ル を 組

み 込 ん だ 電気透析培養に よ っ て 回分培養の 高速化 が 可

能 で あ る こ とを 実証 した．

お 　 わ　 り　 に

　本稿で 示 した よ うに ， 電気透析培養法は

（1）阻害を お こ す生産物の 荷電 を利用 し，電気透析培

養 に よ っ て ，連続的に 培養液か ら除 く こ とが で き る．

（2）培養液か ら生産物を除 くこ とに よ っ て ，培養液中

の 生産物濃度 を低 い 水 準に 維持 で き，生産物 に よ る 阻

害 を軽減で きる．

（3）電気透析培養に よ っ て 菌の 最適 pH を維持す る こ

とが で きる．

（4）菌 の 延命効果 と 高 い 生産活性を長時間維持 で き

る、

（5）回 分培養の 高速化を 可能に す る，

などの 特長を もつ 培養法 で ある と言え る．しか し，生

産物 と同 じ荷電 を 持 っ た イ オ ソ （特に リ ン 酸 イ オ ン ）

も除 去 され，発酵 に 影響 を及 ぼ す こ と も認 め られ た ．

こ の 問題を解決するた め に は ， 目的 の 物質 を選択的に

分離で きる よ うな イ オ ン 交換膜の 開発が期待され る．

　今後，電気透 析培 養の 応 用 は 乳酸，酢酸 な ど の 有機

酸発酵 に 限 らず，ア ミ ノ 酸発酵，核酸発酵な ど の 発酵

に 応用され る こ とが 期待 され る ．
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