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　　The 　over ・all　volumetric 　oxygen 　transfer　coeMcie ” t　based　en 　the　gas　phase，　Kaa 　a 皿d

power 　requiremendbr 　agitation 　pcr　unit 　volume 　of 　liquid　in　non − viable 　systcm
，　 Pg

were 　taken 　as　typical　values 　of 　the 　initial　oxygen 　supPly 　ratc 　and 　agitation 且ntensity ・

When 　thcse　valucs 　were 　expressed 　as 　functions　of 　opcrat 三ng 　variables ，　a　 relatlonsh 呈p
between　fermentation　product 　and 　agitation 　intensity　could 　be　derivcd　using 　the　oxygen

transfer　rate 　as 　a　parameter ．　 The 　present　paper　deals　with 　the 　experimental 　method ．

In　the　case 　of 　thermostable 　protease　production　by　Streptem］ces　recttLs　var ．　preteelyticus，

the　maximum 　protease　activity 　in　fヒrmentation 　was 　expresscd 　as　a 　function　of 　Kca ，　and

was 　not 　affected 　by　the　power 　requirement 丘）r　agitation （Pg）under 　conditions 　of 　con −

stant 　Kaa ，　 These　result 　can 　be　ascribed 　to　the 　fact　that　this　microorganis 皿 grows 　from

the　early 　phase 　of 　protease　production　as 　a 　mycemal 　pellet，　which 　is　not 　affected 　by

agitation 　intensity．　Thc 　penicl玉1in　production　by　a　mutant 　strain 　of 　Pendeiltium　chワsoge −

nttm 　was 　greatly　influenced　by　both　KGa　and 　Pg．　 The　original 　data　wcre 　quoted　from

Bartholomcw　et　at．，　 and 　analyzcd 　according 　to　this　methOd ．　 As　KGa 　value 　became
smaller ，　a　more 　profbund　effect 　of 　P

σ
　was 　observed ．

緒 論

　回分操作 の 発酵生産 に お け る通 気攪拌培養の ス ケ
ー

ル ・
ア ッ プ に は，従来各種の方法が用 い られて い る が ，

と くに Peniciltium属 カ ビ あ る い は StrePtomlces属 放線

菌 な どを用 い た 場合に は 酸素供給 の み な らず ， 菌体 に

作用 す る攪拌力 の 影響 が 問題 に な る場合 が 多い 。2
−4）

一方，撰伴力 は通 気量 と と もに 酸素移動速度 の 関数 に

な るの で ， そ れぞ れ の 発酵生産 に お よぼ す影響を明 確

に 求 め る こ とが 困難 で あり，ま た培養中の攪梓力は酸

素移動速度 と と もに 発酵液の 物性 が 変化する た め に時

間の 関数 とな り，
そ の た め ス ケール ・ア ッ プ を益々 困

難 に して い る 現状で あ る．

　そ こ で ， 著者らは 発酵生産 に お よ ぼす撹伴力およ び

酸素移動速 度 に 関 す る 初発条件の 影響を 明 らかに し，

生 産 物生 成 の 最大 値 が 得 られ る操作条件を実験的に 求

め る方法 に つ い て 検討し， こ れを StrePt・mpoes 属放線

菌の 生産す るプ ロ テ ァ
ーゼ お よび Bartholomcw らに

よ る Penieillium属 カ ビ の 生産す るペ ニ シ リ ン 1）
に 適用

した結果， さらに こ れを ス ヶ
一ル ・ア ッ プ に 応用 す る

場合に つ い て 考察 した結果を 報告す る．

通気撹拌条件 の 生産 に対する効果 の 検討方法

一
般に，回分の 通気 攪拝培養 に お ける ス ケ

ー
ル ・

ア
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ッ プ は多 くの 場合，気相 か ら液相へ の酸素供給速度が

生産物生成量 とよ く相関す る こ とか ら，ス ケ
ー

ル 。ア

ッ プの 尺度 として 用 い られて い る．酸素供給速度をス

ケ
ー

ル ・ア ッ プ の 尺度 とす る こ と に よ り，従来酵母，

バ ク テ リア な どの 増殖 で は ，発酵槽の 大きさ に 関係な

く生産物生成量 は酸素供給速度 の 関数として あ らわす

こ とが多い が，5） P覦 認’蜘 〃 己属 カ ビ ，
StrePtemlces属放

線菌 な ど が 生産 す る生産物で は酸素供給速度の ほ か に

他 の 因子 が 関数 に な る こ とが 指摘 されて い る．2
−4）酸

素供給速度だ けで は不十分 な理由と して ， 亜硫酸 ソ ー

ダ 法な ど通常 の 酸素供給速度として菌体の 存在 しない

気液系の 化学反 応 吸収あ る い は物 理 吸収の 値を尺度 と

して い る こ と，菌体 にお よ ぼ す攪梓力 の 影響を考慮 し

て い な い こ と，微生物反応が必ず しも反応律速 の 状態

で 行 な われ て い な い こ と そ の 他が考え られ る．こ れ ら

の原因 の うち ， 菌体に作用す る撰拷力の 影響を最大と

考えて 他 の 原因を無視すれば，発酵生産 に影響をおよ

ぼ す因子 として は酸素供給速度およ び 菌体 に 作用す る

攬梓力 とな る、こ こ で ， 菌体 に作用す る撹拌力 と菌体

が 受 け る 剪断作用 に つ い て は，従来 Maxon ，6） Stee17）

らに よ っ て 研究が 進め られ，また ， 攪伴槽 内 の 液 の 乱

れと攬拌翼の 作用 に つ い て は Rushton ら
8・9）の理論的

な検討がな され て い る が，現 時点 で は 培養系 における

携拝 効 果を ど の よ うな 尺 度で表わ すか は重 要 な 問題 と

な っ て い る．

　 そ こ で ， 菌体 に 作用する攪拌力 は一
定 の 操作条件下

の 発 酵で は物牲が 変 化 す る た め に 時間 の 関 数 と な り，

かっ 槽内に おい て は 局部的 に 乱れの 程度が 著 しく異な

るの で それを代表す る もの として ， 菌体 の 存在 しない

系の 単位容 積あた りの 通 気時 の 撹拝動力 Pg を採 用 す

る．ま た，酸素供給速度と して 従来通 り菌体の 存在 し

ない 気液系の 値をとり，さ らに空気を用 い た場合の 酸

素供 給速 度 は 近似的 に総括物質移動容量係数 に 比例す

る こ とか ら，圧力基準の 総括容量係数 K醒 を代表値 に

とれば，無生物系で の 初発条件 K σa ， Pg と発酵生産物

R の 関係 は （1）式 で あ らわ され る．

　　　R ＝f1、（Kca ，　Pg）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1）

（1）式 に よ っ て Kca ，　Pg そ れ ぞ れ の 影 響を実験的 に 求

め る場合，操作変数として の 回転数 お よ び 通 気線速 度

を 決定する必要 が あ るの で，次の よ うな検討を加えた．

　 無生物系で の 初発条件 とな る酸素供給速度お よ び 攪

搾動力の 発 酵生産 に お よ ぼ す そ れぞ れ の 影響を実験的

に求 め る場合 の 操作変数の 回転数お よ び 通気線速度の

設定に つ い て ，
KGa は Cooper ら

10 ）の 関係を用い れ

ば く2）式で あらわ され る．

　　　Kca 　＝・　f2（Pg ，
　Vs）　　　　　　　　　　　　 （2）

こ こ で ，
Ve は通気線速度で ある ，

Pv は大山らの 関係11 ）

を用 い れ 1ざ（3）式で あらわ さ れ る．

　　　Pg／P 　＝・　fs（NA ）　　　　　　　　　　　 （3）

こ こ で，P は無通気の ときの 単位容積あた りの 撹梓動

力，．IVA は 通気 数で あ る． い ま ，
　 Kca の 実験範囲を 設

定 し， こ れをパ ラ メ
ー

タ
ー

に して 発酵生 産物と P
σ と

の 関係を求め る場合，Vsは容易に 決定されるが，回転

数 n は（2）， （3）の 両式を満足す る よ う決定す る必要 が

あ る．しか し，P 〜π
，
　Pg〜陀 そ れ ぞ れの 関数形が 複雑 で

あ る か不明な場合，直ちに 回転数 n を 求め る こ と が出

来ず，試行錯誤 法 に な る．Kca の 実験範囲の 設定 お よ

び （2）， （3）式を前提 に した回転数 の 決定方法は次 の通

りで あ る．

　 a ＞酸素供給速度 の 範囲 ， すな わ ち KGa の 実験範囲

を設定す る．こ の 場合 ， 菌体増殖 にお ける酸 素 要 求 速

度を求め ， こ れを基準 に して K σ a の 実験範囲を 設 定す

る．

　 b）っ ぎに，KGa をパ ラ メ
ー

タ
ー

に して （1）式の R と

Pg との 関 係を 求 め る場合 の 操作変数 を Fig・1 の 方法

に よ っ て 決定 す る．す な わち，
a ）に よ り設定 され た

Kca の ある値 に っ い て ，
　 Pg の 値を与え れ ば （2）式か ら

Vsが え られ そ の 値 よ り通 気量 Q が計算 され る． こ こ

で ，
P を 仮定すれ ば，　 Pe と か ら（3＞式 の 関 係 に よ っ て

鰯 が求ま る．Ve と IVA とから n がえ られ る．さらに ，

n，羽根 径，液の 動粘度か ら攪拝 レ イ ノ ル ズ 数 Re が 決

定 され る． つ い で ，PN 〜Re の 関係か ら PN が求ま り，

さきに えられた η
， 羽根径 ， 液密度か ら P が え られ る．

こ の P が 最初与えた P に 等 し くな るよ うに P を試行

錯誤 に よ っ て 求 めれ ば ， こ の P に 対応す る n が求め る

回転数で ある．

　 C ）設定された 操作変数を用い て 発酵実験 を 行 な い，

（1）式 の 関係を 求 あ る．

　 い ま ，
Fig．2 の ように KGa を パ ラ メ

ーターと して

凱i  冫 一

胃　 ●　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　蠱
　 1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 脚

　 1胃　＿＿　一＿r　＿＿国＿　＿一　一一　曹一曹一層層　一一一一膾pm　−■　」幽一一一』団一π　凶一丁一

Fig．1．　Procedure　for　deterr皿 ination　of 　operating

　 　 conditions ，
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Table 　1．　 Composition 　of 　culture 　 media ．

Seed 　medium 　 Basa且medium

　 （Wt ％）　 　 （wt ％）

△

（KGa），

（KG  2

Corn 　starch 　　　　　　　　　2．　O

Dcfatted　soybean 　powder 　1．2

MgSO4 ・7H20 　　　　　0．05

1くH2Pq 　　　　　　　　O．04

K2HPO4 　　　　　　　　　　 0．4

2．OL20

．05

0。4

（ KGa），
Antifoam

Initial　pH

0．2vol％
7．3〜7．4

0．2vol％
7．5

　　　　　　　　　　　 Pg
F重9．2．　Effect　of 　Pg　on 　fermentation　productivity 　R
　　 with 　different　values 　of 　Kaa ．

Seed　 cultivat 量on 　was 　carried 　out 　fbr　28　hr　at 　45 °C
and 　fermentation　was 　per正bmled 董br　24hr　at 　50DC．

Table 　2．　 Dimensions 　of 　Fermenters．

R と Pg との 関係が あ らわ れ た と すれ ば ， 攪拝力の 発

酵生産 に およ ぼ す影響が あるこ とを示す．一方 ， （Kca ）i，

（K σ a）2，（Kca ）s の曲線が 直線に なれ ば攪梓力の影響が

な い こ とを 示す．な お，Pg をパ ラ メ
ーターに した場合

も同様 に求 め る こ とが 出来 る．

　 ス ケ
ール 。ア ッ プ に つ い て ， 発酵槽容積 の異 な る各

槽 に つ い て Fig・2 の 関係を求め る実験を行な い，そ

れぞれ に つ い て 最大 の 発酵生産物 を 与える Kca お よ

び Pg を 求 め た結果が それ ぞ れ が 発酵槽容積 の 関数 に

な っ た とすれば，こ の 場合 ス ケ
ー

ル 因子が存在す る．

した が っ て ， ス ケ
ー

ル ・ア ッ プ した 場合 の 操作変数の

設定は外挿 に よ らな ければ な らな い ．外挿 に さい して

は ， 肇酵槽容積 と発酵生産物が 最大 に な る Kaa ある い

は Pg と の そ れぞ れ の 関係 か ら行 な うこ と に な るが ，

ス ケ
ール ・ア ッ プ の 実験 に おける発酵槽容稜 の 設定は

外挿可能と な る よ うに決定しなけ れば な らない．一方，

最大の 発酵生 産 物 が え られ る 」（ρσ お よび Pg が 発 酵槽

容積 に 関係 な くある
一

定値 を とれ ば，ス ヶ
一ル 因子が

な く， ス ヶ
一

ル ・ア ッ プ はきわめ て 容易 とな る．

30Utre 200　litre

Ht ・DHt

／DDitDWbtDhulDht1Dhntl

）

焼

凡

Nt

1。911
．170

．50
．120

．760
．260

．11346

1，980
．790

．50
．11

0．270

，134

6

発 酵生産物と操作変数 との 相関関係

　発酵生産物 に およ ぼ す攪伴力 の 影響が 存在す る と考

え られ る StrePtempaes属放線菌お よ び PeniCiUium属 カ

ビ な どに つ い て そ れぞれ発酵生産物 と操作変数との 相

関関係 を求 め た．放線菌 に っ い て は ， 前述 の 方法 に よ

っ て プ ロ テ ア
ーゼ 生 産に お ける操作変数 の 設定 を 行 な

い
，

こ れ に基づ い て 実験を 行 な っ た．P槻 鰯 ’伽 η 属 カ

ビ につ い て は，ペ ニ シ リ ン 生産 に 関す る Bartholomew

ら
1 ｝の 実験結果 を前 述 の 方 法 に よ っ て 整 理 を行 な っ た．

1）±：：28．4cm D ・＝55cm

　 放線菌に よるプ ロ テ ア
ーゼ 生産

　 1）　供試菌株 および培地組成 ： 水沢 ら
12・1s）が分離

した 耐熱性 プ ロ テ ア
ーゼ 生産菌，StrOPtemLJucs　rectus 　var ・

Proteet？ticusを用 い た ，な お，保存培地 と して は Bennet

agar 改変培地
14 ）を用い た，本培養およ び種菌の 培地

組成を Table．1 に 示す．

　2） 実験装置 お よ び 方法 ：実験装置と して 全容 30t

（仕込量 201）， デ ィ ス ク ・タービ ン 型携梓羽根 2 段 つ

きの 発酵槽お よび全容 20田 （仕込 di　100　t），デ ィ ス ク ・

タ
ービ ン型撹伴羽根 1段 つ きの 発酵槽を用 い た．両槽

の 幾何学的形状 を Table 　2 に 示す．

　培地の殺菌は第一リン 酸 カ リウ ム お よ び 第ニ リン 酸

カ リウ ム の 混合液 と他 の 組成の 液 とを分別殺菌して 冷

却 した の ち， 両者を混合 した．な お ， 後者の 殺菌条件

は 120°G
，
40分で あ っ た．種菌の 調整は ， 2本 の ス ラ

ン トか ら 20ml の 胞 子 懸濁液 を と り， こ れ を 全 容 301

N 工工
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の 発酵酵槽に 接種して 45℃ ，28時間培養して 種菌 と し

た．本培養iは ， 調 整 した種菌を 全仕込 量 の 5 ％接種 し，

50°C
， 24時間通 気攪伴発酵を行な っ た．な お，発酵槽

内気相部の 圧力 は 両者とも O・6hglcm2 ゲ
ージ圧 と し

た・酵素活性測 定法 は ， 発酵槽か ら採取した 試料を氷

水中で 直ちに 冷却 したの ち遠心分離 し， そ の 上澄液 に

つ い て 野本ら1S》の 方法 に よ りカ ゼ イ ン を 基 質 と して

pH ，
8．0 （Ml15 　Phosphate　buffer）， 30°C

， で，10min

反応 させ ，
Folin 比色法 で測定 して プ ロ テ ア

ーゼ の 活

性を求 あ た ．酵素活性の 測 定 に あ た っ て は すべ て 培養

液 上澄液を20倍 に 稀釈 して 反応を行 な い ，
660nm に

おける光学密度 OD6co として あらわ した．気相基準

の 酸素移動総括容量係数 Koa は ，
　 Goopcr ら

10 ｝の 亜

硫酸 ソ
ー

ダ法 に よ り，
50℃

， 常圧で 測定 した．なお，

空気流量測定はオ リフ ィ ス 板を用い た．攪拌所要動力

は，全容 301 の 発酵槽 に つ い て は 亜硫酸 ソ ーダ溶液〜

空気系 の 動力を ス トレ イ ン ・ゲ ージ （総合計装株式会

社）を用 い て 測定 した．

　 3） 発酵槽攬拌動力 ：全容 30t の 発 酵 槽 にっ い て ，

槽径基準の 線速 tw　Vs を 0・13・−2・63　cm ／sec の 範囲で 変

化 させ，無通気時 お よ び通気時の それ ぞ れの 攪拝動力

P お よ び Pg を測 定 した．実測値 は （3）式 に 示す大山

ら
11）の 方法 に よ っ て Pg／P −・　NA （一（≧1nl）i3）の 関係 に

ま とめ た．そ の結果を Fig・3 に 示す．　 Fig・3 か ら，

Pe／P は IVA‘O〜 O．04 の 範囲で 急激 に 減少 し ，
　 IVA＞

0．04 で ほ ぼ一
定値 を 示 して い る．な お ， 無通気時の

PN は ， 実験範囲のすべ て （1　x 　105く R 。〈 3xloa）にお

い て 5．5の一
定値 を 示 した．

　4） 気相基準 の酸素移動総括容量係数 ：全容 301 の

発酵槽に つ い て，槽径基 準 の線速度 Vs を O．26−・O．66

cmlsec の 範囲，攬伴動力 Pg を 1−−5ptm3 の 範 囲 で 変

化 させ て 気相基準 の 酸素移動総括容量 係数 KGa を 測

定 した．実測値を （2）式 に よ っ て 整理 し，そ の 結果を

Fig・4 に示す．　 Fig・4 か ら（4）式がえられ る．

　　　K
σ a ＝O．34× 10−6P

。
°・24 　V、

1・75（Pg 广
゜・9”

　 （4）

た だ し，
0．26＜ Vs＜ 0．66　cmlsec

， 1＜ Pg〈 5　H ）

／m3 ．

　5） 発酵実験に お け る操作変数の 設定 ： 前述 の 操作

変数設 定 に 関す る検討結果 に よ り， 通気時の 擺梓動力

に関す る Fig．3
， 容量係数 に 関す る （4）式を 用い ， 容

量係数を パ ラ メ
ー

タ
ー

に して 求めた操作変数の 回転数

η お よ び 通 気 の 線速 度 Vs を Table　3 に 示す．な お，

Table 　3．　Oper 飢 ing　conditions 　 of 　aeration 　a コd

　　 ag 圭tation　in　30　litre　fermenter．

　　KGa × 10s　　　　 Pe　　　 Vs　　　 n

（gmo1 ／ml
・atm ・sec ）　 （｝Plm3）〔  1sec）　 （rpm ）

5

1．10　　　0．13

0．70　　　　0．66
0．58　　　　 1．32

242210212

10

2．15　　　　0。13
1．70　　　　0，26

0．86　　　　1．32

290280257

15

2．32　　　　0．26

1骨06　　　　0．66
1。20　　　　1．32

310277296

20
3．05　　　　0，26　　　　　340

1．55　　　　0．66　　　　　305

30
4．87　　　 0．26

2．45　　　　0．66

410360

　

τ

き
　

　 　 　 02468101214161520
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 N 麗^ 107【一】

F量9 ，3， Power 　requirement 　fbr　agitation 　in　sodium

　　sulfite 　sohtion −air 呂ystem …n 　 a　 301itre　jar　ft｝r−
　 　 menter ．

・

9x

琴・験
・・
婁

芝
u

1．

　 　 O
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 10　 　 　 1
　　　　　　　　　　 Pgド ’rr潤

Fig・4・　Oxygen　supPly 　characteristics 　of 　301itre　jar
　 　fermenter．
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Table　3 にお い て Ps
，　Vsが（4）式の適用範囲外 の 値を

とる場合は，それ ぞ れ実測櫨を用い た．

　6） 発酵生産物と Pv および KGa との 相関関係 ：

Table　3 の 操作変数 に よ り， 全容 301 の 発酵槽を用 い

て発酵実験を行な っ た．発酵経過 に 関し， 菌体に つ い

て は 接種後 4 、 8hr に おい て ペ レ ッ トを形成 しt ．ペ

レ ッ トの 大きさは撹拝勤力 Pg の 増大 に ともな っ て小

さくな る傾向に あ っ た．Pgが 1．46（plmS ），
　Koa が 20

xIO
−8 （g　mo1 ／ml・atm ・sec ）の 操作条件 に お け る 12hr

後の ペ レ ッ トの 形態を Fig．5 に 示す．プ ロ テ ァーゼ

生産 に つ い て は ， そ の 生産 の時間おくれは ペ レ ッ ト形

成まで の 時間と一致 し，培養開始後 20〜24h 「後 に 最

大活性が得られた．

　KGaをパ ラ メ
ー

ターに した場合の それぞ れの 発酵に

Fig・5・　Pd 童ets 　a歪h 　r　12　hour　growth　in　3ユ♪litre
　　    讎 ， （Pg　・・！．46　P ／m8 ）

＾
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蓍
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占
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　　　　　　　　　　 P“ 匸卜鐸m3 ユ

F三9・6・　Effect　of　Pv　o 皿 　protease　nctiVity 　in　301it肥
　 　 fermcnter．

おけ る プ ロ テ 7r ゼ 生産の最大活性と燈拌勒力 Pt と

の関係を Fig・6 に示ず Fig・6か ら，　Tablc　3 の操作

条件の 範囲で は撹拌動力 の プ ロ テ ア
ーゼ 生産 に およ ぼ

す影響 は な い と考えられ ， かつ KGa の増大 に より最大

活性は増加す るが ， （15〜20）x10 −s　g・mollml ・
atm ・sec

の 値近 辺 で 最大値 に達 し，さ らIC」KGa　Pt増加す る に 従

っ て 最大活性 が 低下 して い る．したが っ て プロ テ ァ
ー

ゼ 生産は KGa の み の関数とな り，　Fig．6 からこの関係

を 求 め た結果を Fig・　7 に示す．全容 2001の 発酵糟 に

つ い て も 10x10 −s＜ Kca ＜ 25 × 1ぴrs （g・mollmo1 ・atm ・

sec ）0．92＜ Pv く 2．7　H ，lmSの範囲で 実験を行な い，そ

の 結果を F噛 7 に 示 した，Fig・7 か ら全容 200 ‘の 最

大酵素活性〜 」晦a の関係は ， 全容 301の そ れ とほ ぼ一

致 し， プ ロ テ アーゼ 生産に は撹伴力 は影響せず，最大酵

素活性 は Kca の み に よ っ て きまる こ とを示して い る．

　？enteUim 属 カ ビによるペ ニ シ リン 生薩

　放線菌に よ る プ ロ テ ア ーゼ 生 産 が Ksa の み の 関数

とな っ た が撫拌力の 影響   強い と想像 され 筍 PenicU−

linm　ei りsqge ，twn の変異株に よ る全容 5t （仕込量 3．2t）
の 発酵稽を用 い た ペ ニ シ リン 生 産 に つ い て の 既往の 研

究
1｝ に つ い て 放線菌の 場合と同様 の 検討を行な っ た，

　玉） 発酵槽撹伴動力 ：水 ，
コ ーン ・ス テ ィ

ープ リカ

ー
培地お よび大豆 ミール 培地をそ れぞ れ用 い た 場合の

Pg と n お よ び Ve と の 関係をあらたに整理 した結果を

Fig．8 に 示す．　 Fig．8 か ら（5）式が えられる．

　　　Pr寵1．9 × 10rs摩3・Oe−o・1sys 　　　　　　　　　　（5）

た だ し，O・53〈 Pg＜ 3・97正P／mS ， 0．02く 既く e．61　crn ／sec

O．6

璽058

耋
α4

喜
α33902

塵
　 o．1o

羞

o

△

△ 　　　◎

o ’30L　F● rrnent ●r

△ ；蹴 kt 「n ●n   r

　 　 　 0　　　　　 　 10　 　　　　　 20　　 　　　　30

　　　　　　　　κ
。
ロ × loe　leMDt／nt・atrnetC］

‘

Fig・7・　EffeCt　qf　KGa　on 　P馴眺 e囲 嘘 ac皇ivity　in　301itr¢
　　跏 d200 　lit竃℃ fermenter．
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　2） 気相基準の 酸素移動総括容量係数 ：菌体の 存在

しな い 培地 に つ い て ，ポー
ラ ロ グ ラ フ 法 に よ る物理 吸

収に おける K σa と操作変数 の π お よ び Veとの 関係を

求め た 結果を Fig・　9 に示す．　 Fig・9 か ら（6）式がえ ら

れ る，

　　　Kca ＝＝1．5× 10u−12nl のSV ．
o・44

　　　　　　　　　　　　（6）

た だ し，250〈 n 〈 561rpm
，　 O．02＜ Veく 0．61　 crrS／sec

　3） 発酵実験に お ける 操作変数 の 設定 ： 撹拝動力 お

よび 容量係数が それ ぞ れ（5），（6）式 の よ うに 操作変数

の 関数と して与え られて い る の で ， 操作変数の 設定 は

1σ
7

♂1
価

⊆

Σ

　 r9100

　　　　　　 0．5　　　　　　 1．O

　　　　　　　 V、iCrrvsec］
Pg’瓰8　v且・環 n 　water

，
　c・rn 　steep 　liqu・・，　and

Fig．1 に示す よ うな試行錯誤法 に よ る必要はな く， 計

算 に より求める こ とが 出来 る．（5），（6）式 か ら（7）式

が 得 られ る．

　　　K σa＝1・98XIO｝s （Pg／e
−o・ISVs

）o。53レ詣o・44　　（7）

（7）式を用い ，
K σa をパ ラメ

ー
タ ーに と っ て Pp の 各値

に おける Vs の そ れぞ れ の 値を求め，　 Vsの 各値 に 対応

す る 回転数を （5）式 ま た は （6）式 に よ っ て 計算すれ ば 操

作変数 n および Ve の設定が出来る．

　4） 発酵生産物 と Pρ およ び Kea との 相 関 関係 ：

（5）式ある い は （6）式 と（7）式 とか ら操作変数の 設定を

行な い ， 回転数お よ び通気 の 線速度が実験範囲内に お

さまるよ う KGa　tsよび Pg を 設定 した．一
方，ペ ニ シ

リン 生産量 の 相対値 R と Po お よ び Vs との 関係は（8）

式 で あらわ される， こ の 関係を Fig．10 に 示す．

／

3

2

o
。

脚

侍

魯
u
£

e

Fig．8．

　　soybean 　meal 　medium −air 　syStems ．
　　（see 　Eq ．　of （5））
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．
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。

と

1

！

。
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　 　 　 0　　　　　5　　　　 10　　　　15　　　　20

　　　　　　　　　　　nUSvaQ44x　10
−3

Fig・9・　K σ a　vs・n1 ・eVe ・44　in　corn 　steep 　liquor。
　　（sce 　Eq 。　of （6））
　　Kca 　 determined　by　an 　amperometric 　method ．
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＋ 1」7）／ざ
t26P’

1。gV，
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log　R ＝＝log （
− 0．5210g　Pg十 1・17）

　　　　
一
ト1．64e−1・26Pglog 　Vs （8）

（8）式 と κ σα お よ び Ps とか ら K σa を パ ラ メ
ーターに

と っ た 場合 の ペ ニ シ 1丿ン生産量 R と Pg と の 関係を求

め た 結果 を Fig．　11 に示す，　 Fig・　11 か ら，ペ ニ シ リン

生産 に おい て は KGa の み ならず Pg も影響 し，　K σ a の

値 の 小 さい 方 が とくに P
ρ の影響が顕著で ある．KGa

が大き くな る に した が っ て Pg の 影響 は 小 さ くな り，

K
σ

a の 値が 2．22x10 −8
（9
・
moliml

・atm ・sec ）で は ほ とん

ど Pg の 影響 は な い．

考 察

　StrePtemL）aces　ma放線菌 ，　 P6η溜 伽 〃3 属 カ ビの よ うな繊

維状の 形態 を有す る 微生 物 の 通 気 攪梓 発 醐 こお い て は，

発酵生産物は 酸素供給速度の 関数 として あ らわすこ と

が 出来 な い 場合の 多い こ とが指摘 され て い る．した が

っ て
， 放線菌を用 い た 本実験の プ ロ テ ア

ーゼ 生 産 に つ

いて は 酸素供給速度以外 の 因子 の 影響が考え られ る が，

そ の 因子 として 擁拝動力 をとり無生物系 の初発 条件

Pg
，
　KGa と プ ロ テ ア

ーゼ 生産 の 関係を求め た と こ ろ ，

全容 301 の 発酵槽の よ る Fig・6 の結果から撹拌力の

影響 は な く，Fig．7 の よ うに プ ロ テ ア
ーゼ生産は 酸素

供給速度 だ けの 関数 とな っ た ．また ， 酵母 の 増殖 に お

け る菌体収量は 酸素供給速度だけの 関数に な る こ とが

知 られ て い る．5）酵母 の 形状 の 多 くは 回転随円体ある

い は球体で あり，しか も5μm 前後 の 大きさの た め撹拌

力の 影響が受け ICくい結果とな っ て い ると考え られ る・

本実験の 放線菌の 場合で は，そ の 形態が 繊維状 で あ る

ため ， そ の ままの 形状で は酵母の 場合 と ちが っ て 攪拝

力 の 影響を受けや す い と考えられ る．しか し ， 本実験

で は放線菌が発酵開始後 4〜8hr の 早い 時期 に数 10 μ

径 の ペ レ ッ トを形 成す るた め ， 酵母 の 大き さ よ りか な

り大き い に して も，攪伴力の 影響が 受けに くい 形態 に

な り， そ の 結果 プ ロ テ ァ
ーゼ 生産は酸素供給速度だけ

の 関数 に な っ た と考え られ る．
．
つ い で ， 幾何学的形状

が全容 301の 槽とは異なる 全容 200t の 発酵槽を用 い ，

プ ロ テ ア
ーゼ 生産 と酸素供給速度 との 関係を 求 め た結

果 ， 全容 30t の 発酵槽の 場合 とほ ぼ等 しい 結果 を 得 た．

槽容積お よ び 幾何学的形状が異な る 2 種の 発酵槽を用

い た実験結果がほ ぼ 等 しい こ とか ら攪拝力 の 影響 が な

く，か つ 酸素供給速度を 尺 度 とす る こ と に よ っ て ス ケ

ール ・ア ッ プ を 行 な うこ と が 出 来 る と考 え られ る．な

お ， 総括容量係数が 20x10 −B （9
・mollml ・atm ・sec ）よ り

大きい場合生産物生成量が低下 して い る．こ れは ， 発

酵が高温で か つ 酸素が十分存在す る ために ， 菌体が 自

己消化をお こす こ とに 起因す る と考えられ る．

　Pem
’
CiUium ‘hrysogenumの 変異株を用 い た 既往の 実験

の ペ ニ シ リン生成量 は，Fig．11か ら酸素供給速度 の み

な らず攪伴力の 関数となり，（1）式 に したがうこ とは明

らか で あ る．ペ ニ シ リン生産 に お よ ぼ す無生 物系で の

初発条件で あ る酵素供給速度および攪梓力 の 影響に つ

い て ，パ ラ メ
ータ

ー
に と っ た酸素供給速度 が低 い ほ ど

攪拝力 の 影響 は大 で あり，酸素供給速度が 2・22x10 −s

（g
’mol ／ml

’atm ・sec ）の 値で はほ とん ど撹拝力 は 関係し

な い ．ま た，酸素供給速度およ び 攪伴力と もに大な る

場合 に ペ ニ シ リ ン 生成量が 多 くな つ て い る．な お，こ

の 場合 の 最適操作変数の 設定 に つ い て は撹拝動力の ほ

か通気 に 要 す る 動力を含め た全所要動力 が 最小 に な り，

か つ 安定 操作 が で き る よ う に 選 択 しな け れば な らな

い ，

　 ス ケール ・ア ッ プ に つ い て ，生産物生成が酸素供給

速度だけの 関数 に な るプ ロ テ ァ
ーゼ 生産の よ うな場合

は ス ケ
ー

ル ・ア ッ プ は比較的容易 で あ る 　しか し，ペ

ニ シ リン 生産の よ う に 酸素供給速度お よ び攪伴力両者

の 関数 にな る場合は複雑 に な る． こ の 場合 ，
Fig．11

の よ うな （1）式 の 関係が槽容積 に よ っ て 変化するか ど

うか 検討す る必要があ る．ス ヶ一ル 効果が な い 場合，

安定操作が で き る条件で Fig・11の よ うな関係か らPg

お よ び Kca の 組合 わせ を 選 定 し，各組合わせ に つ い て

全所要動力を計算 し，そ の 値が 最小 に な る よ う な組合

わせ を 選 ん で 回転数お よ び通気の 線速度を決定する．

ス ケ
ー

ル 効果の ある場合 ， 少 な くとも容積 の 異 な る 3

種 の 発酵槽そ れ ぞ れ に つ い て ，ス ヶ
一

ル 効果 の な い 場

合と同様に して 実験的に 回転数お よび 通気 の 線速度を

決定する．つ い で ， 槽容積 とそれ ぞ れ の 操作変数との

関係を求め ， こ れ らの 関係を 用 い ， 所定 の 槽容積の 大

き さま で 外挿 して 回転数お よ び通気 の 線速度を求 め る．

一方 ，
K σa および Pg も同様 に して 求 th， これ らが さ

き に求めた 回転数お よ び 通 気 の 線速度 と （2）式ある い

は （3）式の 関係 に あ る よ うに 決定す る．こ の よ うに し

て 得 られ た 回転数お よ び通気 の 線速度が 求 め る値で あ

る．な お， 本報告で は攪拌 と酸素供給 に 関す る 初発条

件が 発酵生産物に与 え る影響を 実験的 に 検討 した が ，

実際 の 培養系で は攪伴力が 菌体 に 作用す る効 果 は 酸素

供給と関連 して 培養中に 変化 す る もの で あ り，したが

っ て 攪伴の 効果を 明確 にす る ため に は今後
一

層の 研究

発 展 が 望 ま れ る．

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

158 武井　宏介 ・水沢　　清 ・吉田　文彦 〔醸工 　　第53巻　　1975年

要 約

　発酵生産 に およ ぼ す攬拝力 の 影響を明らか に するた

め，酸素供給速度を パ ラ メ
ーターに して 生 産物生成 量

と攪伴力と の 関係を求め る方法に つ い て 検討を 行 な っ

た．そ の 結果，酸素供給速度の 代表値 と して 無生物系

で の 初発条件 で あ る気相基準酸素移動総 括容量 係数

KGa を，また，麗伴力の 代表値として 単位容積あたり

の攪拝動力 P
σ を そ れ ぞ れ と り， こ れ らが そ れぞ れ 操

作変数の 関数 と して そ の 関数形が与え られ て い れば実

験的 に 生産物生成量と攪拌力との 関係を求め る こ とが

出来る．放線菌の プ ロ テ ア
ーゼ 生 産 に つ い て こ れ らの

初発条件の 影響を実験的 に 検討した結果，攪伴力 の 影

響はな く，生成量は KGa だけの 関数 に な っ た．こ れ は

比 較的初期か らの ペ レ ッ ト生成 に 起 因 して い る もの と

推察 され た．

　さらに，PeniciUium　chaysogenum の 変異株 に よ る ペ ニ

シ リ ン 生産 に 関す る既往 の 報告にっ い て 同様 に して 検

討 した 結果，Kca お よ び Pg の 影 響 が 顕著に あらわ れ，

パ ラ メ
ー

タ
ー

に と っ た K σa の 小 さい 程 Pe の 影響 が 大

で あ っ た．攪拌力の 発酵生産 に お よ ぼ す影響 の あ る場

合 の ス ケ
ール ・ア ッ プ に つ い て も考察を行 な っ た．

　 　本稿終丁に あた り， 終始御指導をい ただ い た東京教育大学農学部

　 小林次郎教授に 厚 くお礼申し上げます．また　培養 を担当して い た

　 だ い た 本研究所伊東佐武郎氏lcas意を 表 し ます。な お，本研 究 は昭

　 和48年度 日本発酵工 学会大会に そ の一部を発表 した．

紀 号

・o　 ＝槽直径 ［cm ］

Df ＝撹伴羽根径 【cm ］

9c　 x 重力換算係数 ［kg・mlkg ・sec2］

H 　＝槽高さ 【cm ］

Ht ＝液深 ［cm ］

h，，
＝槽底から上段攪梓羽根まで の 距離 ［cm ］

hl　 ＝槽底か ら下段攪拝羽根まで の 距離 ［cm ］

hn　：＝槽底 か ら ノ ズ ル まで の 距 離 ［cm ］

Kca 　Pt 亜硫酸 ソ
ー
ダ法 に よ る酸素移動総括容量係数

　　　 ［9
・
molfml

・
at 皿

・
sec ］

n 　 ＝−ee伴 羽 根の 回転速度 ［11min］
IVA ＝通気数 （＝（〜．lnDi3）［

一
］

騙 ＝邪 魔板数 ［一］

Nu ＝上 段撹伴羽 根数 ［
− 1

Nl ＝下段攪梓羽根数 卜 ］

Pg 一通 気 時 の 単位 容積 あ た り の攪 伴 所要動 力

　　　 ［正PlmS ］

p　 ＝酸素 分 圧 ［atm ］

P 　 ＝無通 気時の 単位容積あた りの 攪梓所要動力

　　　［IPIrnS］
PN 一

動力数 （Pg。lpn3Di5｝ ［
一

］

Q 一空 気容積速度 ［cm3 ／sec ］

Re　＝レ イ ノ ル ズ 数 ← nDi2 ρ1μ）　［一］
Vs 一

槽断面積基準の 空気 の 線速度 ［cmXsec 】

Wb 一
邪魔板 の 巾 ［cm ］

p 　 盟液 の 密度 ［g！cm3 ］

μ　 ＝
粘度 ［9／cm ・sec ｝
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