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バイオテクノE]ジーは,遺伝子工学,帝素工学,分離工学などの種 の々技術から構成さ

れているが,このうち酵素工学や分離工学には膜技術を応用できる部分が多い.ここで

はバイオテクノロジーの主要技術と,最近著しく開発が進んでいる各種の膜技術につい

て概説したのち,バイオテクノロジーへの膜技術の応用の中心となっているメンブレン

バイオリアクターについて,その概念や酵素反応 発酵への応用の実例などを解説する.

1. は じ め に

ここ数年,特に日本では,"バイオブーム"とでも呼ぶ

べき過熱現象に国中がかき回されているかの感が強い

が,"バイオテクノロジー"という言葉そのものは,本来,

"生命現象を科学的に理解し知識を蓄積することによっ

て生まれてきた,人類社会に貢献することのできる実用

技術"の総称である.確かに,DNAの組換えなどで脚光

を浴びている遺伝子工学は,目下のところバイオテクノ

ロジーの花形であろうが,それと同時に,味噌や醤油,

清酒などの製造を通じて培われてきた日本の伝統的な発

酵技術も,バイオテクノロジーの最も重要な技術の一つ

である.すなわち,こういった幾つもの主要技術の組合

せによって,初めて産業技術として成立する技術体系が,

バイオテクノロジーなのである.

一方,轟近10年間ほどの膜技術の進歩にも目を見張るも

のがある.海水淡水化技術として開発された逆浸透法は,

現在ではエタノールなどの低分子量有機物をも濃縮でき

るようになっている.また,種々のポ1)マ-が合成され

製膜技術も進歩するにともない,耐熱性や耐薬品性,耐

pH性にすぐれた各種の限外演過膜が開発され実用に供

されてきている.更に,気一液系の分離技術であるパ-

ベーパレーション法や,酸素富化に代表される気一気系

のガス分離法なども実用段階に入りつつある.現在でも

ニューテクノロジーと呼ばれている膜技術ではあるが,

このように広範囲な産業分野においてすでに実用技術と

して定着しており,今後ますます応用が広がっていくも

のと期待されている.

今日見られるような近代工業の著しい発展は,有用な
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化合物を有機合成反応で大量生産することにより実現さ

れた.しかしながら,このような産業技術のありかたは,

同時にエネルギー問題や深刻な環境汚染なども引き起こ

した.そこで,近年,より省エネルギー的で環境との調

和にも勝る生化学反応を,有機合成反応のかわりとして

工業生産に利用しようとする機運が高まってきており,

その手段としてのバイオテクノロジーが一躍注目を集め

るようになってきた.生化学反応を工業生産に利用する

場合に重要となる技術は,酵素や微生物あるいは生成物

などの分離,精製技術である.省エネルギー分離技術と

して発展してきた膜技術が時を同じくして実用段階に入

ったことにより,バイオテクノロジーへの膜技術の応用

が急速に進められるようになったのは,いわば当然の帰

結であろう.

ここでは,バイオテクノロジーの主要技術と膜技術の

現状とを概説し,バイオテクノロジーへの膜技術の応用,

特に最新の技術であるメンブレンバイオリアクターにつ

いて研究例を紹介しつつ解説する.

2.バイオテクノロジーの主要技術

バイオテクノロジーの中心的役割を担っているもの

は,酵素や微生物,更には動物や植物細胞などの生物機

能である.従来の有機合成反応にかわって,この生物機

能の中心をなす生化学反応を工業生産に利用する場合の

長所,短所は,衣 ll)に示す両反応の特質から理解するこ

とができよう.常温,常圧といった緩和な条件の下,少

ない消費エネルギーで特異性の高い反応が行えること,

環境との調和を掃う恐れが少ないことなどは,生化学反

応の大きな利点である.また,セルロースやデンプンな

どの再生可能な資源を原料として用いる点も利点として
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あげることができよう。しかしながらその反面,生 物に

とつて好ましい環境下で反応が最も効率よく進行するこ

とから,反 応基質や生成物の濃度をむやみに高くするこ

とはできない。また,酵 素や微生物は物理的,化 学的に

不安定なため,生成物の分離,精製手法も限られてくる。

生化学反応を工業的に利用するためには,こ れらの短所

を何らかの方法で補う必要があり,バ イオテクノロジー

を構成する主要技術はこれを目的に発展してきた。

バイオテクノロジーの主要技術と相互の1関連について

は,福 井がわかりよく図解している。の図1は,そ れを若

千手直ししたものである。図より,バ イオテクノロジー

は幾つもの主要技術から構成されていることがよく理解

できるが,そ れらは大きく3つ に分けることができる。

2.1 遺 伝子工学と細胞融合

第一のグループは,現 在多くの注目を集めている遺伝

子工学や細胞工学である。例えば酵母によるアルコール

発酵の場合,生 成物であるアルコールの濃度が高くなっ

てくると酵母にとって好ましくない環境となるため,ア

ルコールを生成しなくなってしまう。このような現象は

生成物阻害と呼ばれ,生 化学反応を工業的に利用してア

ルコールを大量生産する場合の大きな障害となる。そこ

生 産 研 究

で,よ り高濃度の環境下でも生成物阻害が起こらないよ

うに,酵 母そのものの性質を変えてしまうことが試みら

れてきた。優良野性株の選別から始まったこの試みは,

化学物質や放射線を使う人為的な変異技術へと進み,現

在では遺伝子組換えや細胞融合などにより,偶 然に頼る

ことなく人為的に微生物の性質を変えることができる遺

伝子工学,細 胞工学べと発展してきている。 これらの詳

細については,本 稿の目的とするところではないので,

ここではふれないことにする。

2.2 培 養工学と酵素工学

第2のグループは,微 生物や動植物細胞を培養する培

養工学と,酵 素あるいは微生物菌体,動 植物細胞がもつ

機能を効率よく利用するための酵素工学である。培養工

学は,細 胞融合によって作り出された新細胞を大量に培

養する際に重要となる。最近話題を集めているモノクロ

ーナル抗体なども,大 量培養技術なくしては産業規模で

の生産は不可能であろう。

2.2.1 固定化生体触媒

従来の酵素法,発 酵法は,通 常,回 分式で反応がおこ

なわれ,反 応終了後残っている酵素や微生物は分離,除

去されるが,酵 素や微生物の回収,再 使用は一般に困難

であった。そこで,1960年 以降,連 続反応,酵 素再禾U用

ができるよう,酵 素を活性をもったまま一定空間内に閉

じ込めておく固定化に関する研究が盛んになった。その

後 1970年代に入って,微生物菌体そのものを固定化する

固定化微生物の研究が盛んになり,更 に,「固定化された

状態で増殖する固定化増殖微生物へと発展してきた。最

近では動植物細胞の固定化も試みられるようになってき

ており,こ れらは固定化生体触媒と総称されて,酵 素工

学の重要な部分を占めている。

固定化方法としては,こ れまで非常に多くの方法が考

案されているが,そ れらを整理,分 類すると,担 体上に

物理的に吸着あるいは化学的に結合する担体結合法,担

体を用いず酵素あるいは微生物同士をグルタルアルデヒ

ドなどで架橋する架橋法,そ して,高 分子ゲルの格子中

に包み込むか半透膜性の皮膜によって被覆する包括法の

表 1 有 機合成反応と生化学反応の特質"

質特 有機合成反応 生化学反応

反  応

件条

御

消費エネルギー

溶     媒

触 媒 の 毒 性

特  異  性

高温,高 圧

大

水,有 機溶媒

有

低

易

常温,常 圧

/ 1ヽ

水

無

高

易～中

生 成 物

度

物

製精

生

離

濃

副

分

品

少～中

易～中

中～低

少

中～難

装  置

自  動   化

大規模化利益

は ん 用 性

易

大

申

易～中

中

中

環境との調和 難 易

発酵工業
食品工業
医薬およ
医療産業

化学工業
エネルギニ

関連産業
環境関連
産業

農業・畜産業
鉱業

バイオセンサー

′ヾイオリアクター

ンプレンバイオリアタタ

図1 バ イオテクノロジーの主要技術と相互の関連(  は 新技術)



表2 合 成用バイオリアクターの工業化例°

用応 固 定 化 生 体 触 媒
工 業 化 開
始 の 時 期

DL― アミノ酸の光学分割

L― アスパラギン酸の製造

6-ア ミノペニシラン酸の製造

異性化糖液の製造

L― リンゴ酸の製造

低予L糖孝しのFi4造

L― アラニンの製造

固定化アミノアシラーゼ

固定化 Escλ″jcλjα cοιj(ア スパルターゼ)

固定化ペニシリンアミダーゼ

固定化グルコースイソメラーゼ

固定化 Bグουjιαcιοrj″れ∽ π02j“ιπOS(フ マラーゼ)

固定化ラクターゼ

固定化 EscλびjcλJα oοιj(ア スパルターゼ)と 固定化 Psοttο‐

πOπαS aαC%んα。(L一アスパラギン酸 メ'一デカルボキシラーゼ)

1969年

1973

1973

1973

1974

1977

1982

37巻 8号 (1985.8)

3つに大別される。酵素の固定化には担体結合法が最も

よく用いられており,微 生物菌体の固定化には包括法が

最もよく用いられている。なお,固 定化法の詳細につい

ては成書のを参照していただきたい。

2.2.2 ′ヽイオセンサーとバイオリアクター

固定化生体触媒をいかに効率よく使うかも酵素工学の

重要な課題であり,2つの使用法に分類される。一つは分

析や計測用センサーの素子としての使い方で,こ の種の

センサーはバイオセンサーと呼ばれている.も う一つは

触媒としての使い方で,反 応器はバイオリアクターと呼

ばれている。

バイオセンサーには包括法で膜状に固定された酵素あ

るいは微生物が用いられる。この膜で化学物質を識別し,

更に電気的なシグナルに変換して計測するのがバイオセ

ンサーの原理である。非常に多くの種類のバイオセンサ
ーがすでに開発されているが,そ のうち酵素センサーで

は,グ ルコース,L―アミノ酸,尿 素,乳 酸,尿 酸などを

計測するセンサーが実用化され,医 療計測や食品分析に

利用されている。また微生物センサーでは,エタノこル,

酢酸,グ ルタミン酸,ア ンモニア,亜硝酸,BODな どを

計測するセンサーが実用化され,発 酵工業プロセスや環

境などの計測分野で用いられている。なお,バ イオセン

サーについては,鈴木,軽部が多くの総説0～つを発表して

いるので,詳細はそれらを参照していただきたい。

固定化生体触媒をバイオリアクターの素子として有用

物質を生産する場合は,そ の反応に最も適した反応器を

選定することが重要である。 これまでに多くの形態の反

応器が設計され,そ れぞれの特徴が明らかにされている

が,0形態上からは,槽型,管型,膜型の3つに大別され

る。槽型反応器は主として回分および半回分反応に用い

られ 管型反応器と膜型反応器とは連続反応に適してい

る。なお,こ こでいう膜型反応器とは生体触媒を膜状に

固定したものを用いる反応器のことで,図 1に示したメ

ンブレンバイオリアクターとは異なるものである。代表

的な反応器としては,撹拌槽型反応器,固定層型反応器,

流動層型反応器などがあげられる。このうち,固 定層型

反応器は最も広く用いられているバイオリアクターであ

る。流動層型反応器は物質移動が良好なため,酸 素を要

生 産 研 究

求する反応,あるいはC02の ような気体が発生する反応

に適しており,固 定化増殖微生物を用いるバイオリアク

ターとしての利用が広く検討されている。

合成用バイオリアクターとしてこれまでに工業化され

ているものは,表 2に示した7例である。0固定化アミノ

アシラーゼを用いたDL―アミノ酸の光学分割は,固定化

酵素バイオリアクターの世界最初の工業化例であり,回

定化 B磁 銘磁″ ω″を用いたL―アスパラギン酸の製

造は,固 定化微生物を工業的に用いた最初の例で,い ず

れも我国で開発された技術である.

2.3 分離工学

バイオテクノロジーを構成する3番 目の技術グループ

は,反 応液から酵素や微生物を分離したり,あ るいは生

成物を取り出し更に精製,濃 縮するための分離工学で
ね

る。従来,酵 素や微生物の分離にはブィルタープレス法

や遠心分離法が用いられてきたが,固 定化生体触媒が普

及するにつれ,反 応最終段階での分離の必要性は少なく

なつてきた。しかしながら,初期の培養段階では,分離,

精製は依然として重要であり膜分離法が多く用いられて

いる。特に限外濾過膜による酵素の濃縮については,以

前から多くの研究結果が報告されている。9'1の生化学反

応を工業的に利用する場合の短所である生成物の濃度が

低いという点を解決するためには,何 らかの濃縮技術が

不可欠である。最近の膜技術の急速な発展の結果,膜 分

離,濃 縮の適用範囲は非常に大きくなってきており,し

かも,膜 法は熱を使わないことから省エネルギー濃縮技

術でもある。これらの点から,反 応液中の基質と生成物

の分離,更 に生成物の濃縮といつたプロセスヘの膜技術

の応用は大きな期待をかけられている。

2.4 メ ンプレンパイオリアクター

固定化生体触媒を用いる有用物生産プロセスには,図 1

に示したように,固 定化,バ イオリアクター,分 離 。精

製の3つの段階が必要である。 も し,こ れら3つの機能

を合せ持つたリアクターがあれば,生 産プロセスは非常

に簡単で効率もよくなり,生 産性は向上し,ひ いては省

エネルギーにもなるであろう。このようなリアクタこは

実現できないであろうか。

固定化という概念は,基 本的には生体触媒を一定空間
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表3 圧 力差による分離法
lり

名 称 分離媒体,膜 分離粒径,分 子量
操作圧力

(単位は 105Pa)

濾過 (1■ration) 濾紙,濾 布,濾 過助剤 -I ltm 減圧～2

精密濾過 lmicrolltratbn) 各種の精密濾過膜

(メンブレンフィルター)

0.025 μm～ 10 μm 減圧～2

限外濾過 lultral■raion) 限外濾過膜

(募革F詈ふ季讐倉響曇
合成高

)
グ〉F』言1,000-300,000

(コロイド,高 分子溶液)

減圧～10

逆浸透法 (reverse osmogs)

または超濾過

(hyperflltration)

逆浸透膜

饉禦集得黙≧
口~ス')

無機塩類～ショ糖

(分子量 350)

10-100

(なこ[[動

内に閉じ込めて連続反応を可能にするというものであ

る.今 ,生 体触媒を通さず反応液だけを通す何らかのバ

リヤ●が得られれば,こ れも一種の固定化と言えよう。

もしこのバリヤーが反応液中の生成物のみを通すもので

あれば,固 定化と同時に生成物の分離も可能となろう。

更に,生 成物を分離する際に濃縮もできるバリヤーなら

ば,有 用物生産プロセスは,こ のバリヤーを持つ一つの

リアクターだけで代替されてしまうのである。この夢の

バリヤ‐が高機能性膜であり,3つ の機能を合せもった

リアクターがメンブレンバイオリアクターなのである.

残念ながら, この夢を完全に実現する膜はまだ実在して

はいないが,す でに一歩手前まではきており,メ ンブレ

ンバイオリアクターに関する研究も活発になってきてい

る。                   .

3.膜 技術の現状

現在膜技術と総称されている技術は多種多様である

が,膜 によって隔てられる膜両側の相状態により,液報

系,気 ―液系,気 =気 系の3つに分けられる.こ こでは,

各膜技術の概説のみにとどめるので,バ イオテクノロジ

ー以外の分野での具体的な応用については,成書1''2)を

参照していただきたい、

3,1 液 二液系の膜技術

液報 系の膜技術は,膜 両側の圧力差による分離法(表

3),濃 度差による分離法である透析法,電 位差による電

気透析法の3つ に細分される。 これらのうち,バ イオテ

クノロジーヘの応用が最も期待されるのは,表 3に示し

た圧力差による分離法である。

膜技術が今日のように盛んになったきつかけは,1960

年の非対称セルロース膜の発明による,海 水淡水化技術

とし.ての逆浸透法の実用化であろう。この機能性膜の出

現が刺激となり,そ の後次々と各種の優れた高分子膜が

開発され,液 一液系のみならず気一気系,気 ―液系など

の膜技術の隆盛へと到ったのである。しかしながら,単

なるフィルムに小さな孔があいているだけの精密濾過膜

4

と異なり,高 度の機能性を必要とする限外濾過膜や逆浸

透膜となりうる高分子材料には限りがあつた。更に実用

化のためには,膜 には長時間にわたる機械的安定性や,

耐薬品性,耐 pH性 も必要である。このため,現在 までに

実用化されている膜材料はそれほど多くはない.逆 浸透

膜としては,酢 酸セルロース;芳 香族ポリアミドの2種

が広く実用化されているのみである。最近になって,無

機塩類のみならず低分子量のアルコールや有機酸などの

各種有機物も分離できる複合膜I。が開発されてきたが,

これによリバイオテクノロジこにおける分離精製プロセ

スヘの逆浸透法の応用は急速に広がるものと期待され

る。

限外濾過膜はセルロース系,高 分子電解質などのもの

から始まったが,現 在広く実用化されているのは,ポ リ

スルホン,ポリアクリロニトリル,ポリオンフィンの3種

である。食品工業分野での応用が盛んであることから,

プロセスの高温洗浄殺菌が可能な耐熱性限外濾過膜の開

発が進められているが,最近では,130'C熱湯殺菌に耐え

られるポリエーテルスルホンの限外濾過膜が開発されて

いる。 この種の膜は,同 様に高温減菌操作が必要なバイ

オテクノロジーでも利用できよう。

限外濾過膜は,箭 効果により溶質分子の大きさの差を

利用して分離するので,同 じような大きさのものは分離

できなかった。しかしながら,最 近開発された荷電型限

外濾過膜では,膜 の荷電効果により,同 じ大きさの溶質

でも荷電の有無によって分離が可能となった。すでに,

荷電状態の差を利用した各種アミノ酸の分離が報告され

ており,■)今後,バ イオテクノロジーヘの応用が期待さ

れる。また,非 水溶液の処理を目的としたポリイミド系

の限外濾過膜も実用化されており,非 水系の生化学反応

への利用が考えられる。

精密濾過法は,分 離対象の大きさから濾過法と限外濾

過法の中間に位置する分離法であるが,そ の特徴はクロ

スフロー濾過と呼ばれる液の流し方にある。従来の濾過

法では処理される液は全量膜を透過するため,処 理液中
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の溶質粒子は全て膜面上に蓄積し,こ れが大きな透過抵

抗となって連続して大量の液を処理することはできなか

った。一方,原 液を膜面と平行に膜透過液とは垂直に流

す (クロスフロー)と ,蓄 積粒子層は原液流速で決まる

一定厚さ以上にはならず,透 過抵抗がそれ以上増加しな

いため大量の連続処理が可能となる。このクロスフロー

方式を用いることで精密濾過法は目下急速に普及しつつ

あり,バ イオテクノロジーにおぃても,培 養微生物の分

離や大量培養された融合新細胞の分離に広く利用される

ものと期待されている。

ほとんど全ての多孔性膜が精密濾過膜 として使える

が,耐 熱性,耐 薬品性などの点から,多 子レ1生ポリテトラ

フルオロエチレン膜などは興味深い膜である。同様の理

由から,最 近開発が進んでいるセラミックスや多子L性ガ

ラス,多 孔性金属などの無機材料も精密濾過膜としての

利用が期待されるところである.

膜形態としては,平 膜,管 状膜,中 空糸膜が実用化さ

れている。平膜は,そ のまま何枚も重ね合せて使う方式

と,の り巻状に回いて使う方式 (スパイラル方式)と の

2通 りで使用される。逆浸透法の中空糸膜は100～200μ

と非常に細いが,限 外濾過用,精 密濾過用にはlmm前

後の太いものが使われている。実用上は単位体積当りど

れだけの膜面積を組み込めるかは重要な要因であるが,

大ざっぱには,平膜では管状膜の10倍,中空糸膜ではそ

の平膜の更に10倍 と言われており,中空糸膜が広く用い

られるようになってきている。

3.2 気 ―液系の膜技術

気―液系の膜分離技術としてよく知られているものは

パーベーパレーション法である。これは,膜 の片側に揮

発性の混合液 (例えばエタノールと水)を おき,反 対側

を真空にひいて膜を透過させ蒸気として取り出す方法で

ある.このような混合物では気液平衡関係が成り立つが,

膜材料によって透過性がいろいろ異なるため,前 述の例

では,エ タノールを気液平衡で決まる濃度以上に蒸気と

して取り出すこともできれば,逆 にほとんど水だけを取

り出すこともできる。“`1りまた,共 沸点を有する混合物

に対し,膜 によってはこの共沸点を壊すことができるた

め,従 来の抽出蒸留法などは必要なくなり省エネルギー

分離が可能となる。

パーベーパレーション法は,ア ルコール発酵における

生成アルコールの蒸留法にかわる濃縮法として注目され

ているが,蒸 留法も省エネルギー化が進んでおり,エ ネ

ルギー的に勝る性能が得られるパーベーパレーション膜

はいまだ得られていない。しかしながら,各 種の膜の開

発が急速に進められているので,近 い将来,実 用化が可

能となり,バ イオテクノロジーにおける分離濃縮技術と

して応用されることが期待されている。

最近注目されているパーベーパレーション法の一つ
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に,膜 蒸留法あるいはサーモパーベーパレーション法と

呼ばれているものがある。疎水性多孔質膜は水は通さな

いが蒸気は通すので,例 えば海水をこの膜で隔てて加熱

すると反対側には水蒸気だけが透過してくる。これを集

めて冷却すれば淡水が得られるわけである。原理的には

蒸発法と同じであるが,膜 を用いることで装置をコンパ

クトにすることができ,ま た蒸発法で問題となる飛沫同

伴が起こらないので,生 成水の水質は非常によくなるよ

うである。          .

3.3 気 一気系の膜技術

気一気系の膜技術としては,ガ ス分離膜がある。従来

気体混合物の分離には,液 化蒸留法,吸 着法,吸 収法な

どが工業的に用いられてきたが,も し一種のガスだけを

通しもう一方は通さないような膜があれば,ガ ス分離は

極めて簡単になってしまう。現実には,こ のような優れ

た膜はいまだ実在しないが,幾 つかの気体に対してはす

でに膜分離法が実用化されている。

ガス拡散法によるウラン同位体の濃縮や,パ ラジウム

膜による水素の精製などは特殊な例であろうが,1979年

にモンサント社が販売を開始したプリズムセパレーター

は,膜 によるガス分離法を完全に現実のものとした。こ

れは,種 々の気体混合物から主として水素を回収するた

めに用いられている。また,空 気中の酸素濃度 を

25～35%程 度に上げる酸素富化膜も実用化されている。

バイオテクノロジーでは,バ イオマスの有効利用の観

点から,今 後メタン発酵が重要になってくるものと予想

されるが,こ こでは生成メタンガスの分離,濃 縮に膜分

離法の応用が期待される。また,酸 素富化空気を用いる

活性汚泥法に見られるように,高 酸素濃度培養全の酸素

富化膜の応用なども興味のもたれるところである。

4.メ ンプレンバイオリアクターの最近の研究

4.1 酵 素反応へのメンプレンバイオリアクターの応用

酵素反応用のメンブレンバイオリアクタ● (以下

MBRと 略す)については,古くは福島の総説1のでもふれ

られており,最近では前日,1つ古崎10の総説がある。ここ

では,特 に最近の文献を中心にMBRが どのようなもの

かを解説する。

中空糸膜は多数の膜を東にして耐圧容器内に収めて使

用するが,初 期のMBRは ,こ の膜と容器との間の空間

に酵素液を閉じ込め中空糸膜の内側に基質溶液を流すと

いった,極めて簡単なものであつた。基質が膜を透過し,

外側に出てそこで酵素と反応し,生 lJt物は再び膜を透過

して内側へ戻ることで,酵 素が流出することなく連続反

応ができるわけである。この形式では,基 質も生成物も

膜の外と内との濃度差による拡散で移動するため,膜 透

過速度が小さく効率が悪かった。i

現在広く研究の対象となっているMBRは ,図 2に示
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すような濾過型のものである。酵素を通さない限外濾過

膜を用い反応液を加圧すると,生 成物は酵素に比べ十分

小さく水と一緒に膜を透過するので,酵 素の流出なしに

連続反応がおこなえるわけである。図2の装置は実験室

的な回分反応によく用いられるが,連 続反応には図3に

示すような反応液を循環する方式が用いられ,膜 面積を

大きくとるため中空糸膜が用いられる。

濾過型MBRで は,基 質が小さな場合にはこれも生成

物と一緒に膜を透過してしまい,固 定化酵素を用いるバ

イオリアクターとほぼ同様な結果になる。したがって特

に膜を使う利点はなくなってしまうわけである.MBR

が最も有効となるのは,酵 素と基質の両方が膜を透過せ

ず生成物のみが透過する系に用いた場合である。

1973年の第一次石油ショック以降,バイオマスからの

発酵法によるエタノール生産の研究が多くの国々で進め

られているが,こ のプロセスはセルロースや澱粉などか

ら発酵原料のグルコースを作る糖化プロセスと,そ れに

続く発酵,生 成エタノールの濃縮プロセスから成ってい

る。 この糖化プロセスでは,基 質は膜を透過しないセル

ロースや澱粉であることからMBRに 適したプロセスで

あり,多 くの研究例が報告されている。なお,発 酵プロ

セスヘのMBRの 応用も,後 述するように広く進められ

Membrane
Reactor

Membrane

Permeate
Product

濾過型回分式メンブレンバイオリアクター

(平膜を用いるもの)

m‐

Hydrolyzate

図 3 濾 過型連続式メンブレンバイオリアクター

(中空糸膜を用いるもの)
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ている。

セルロースの糖化は2段の酵素反応で,二 糖であるセ

ロビオースを経てグルコースにカロ水分解されるが,セ ロ

ビオースは第一段の反応において強い生成物阻害を示

す。 このため,セ ロビオースを連続的に反応系から取り

出すことは,糖 化反応では非常に重要となり,す でに

1970年には,Ghoseら 19がセルロース糖化へのMBRの

応用を試みている。

スゥ三―デンのルント大学では,セ ルロースからの発

酵法によるアルコール生産の研究プロジェクトが進行中

であるが,モ デル系としてセルロースパウダーを用いた

MBRに よる糖化実験2のを経て,実 際に前処理したやな

ぎの木の糖化実験をおこなった。2,図 2と 同様のMBR

を用い,反 応生成物を連続的に取り出すことで生成物阻

害を防止したところ,4.7g/g酵 素という回分反応の場

合の還元糖への転換率は,25,7g/g酵 素にまで向上され

た。

ルント大学のMBRで は,セ ロビオースが膜を透過す

るため第一段反応の生成物阻害は低 くおさえられるが,

最終的にグルコースを得るためには,更 にセロビオース

を加水分解する第 2段 目の反応が必要となる。Hong

ら2のはこの2段 目の反応にMBRを 用いているが,セ ロ

ビオースの分子量がグルコースの2倍 しかないため,両

者を十分に分離できる膜は得られなかった。そこで,透

過液を次のMBRの 原液とする方式で3段のMBRを 用

い,セ ロビォースからグルコースヘの転換率として91%

という値を得ている。なおルント大学ではMBRを 用い

ず,2段 目の反応の酵素と次の発酵用の酵母とを一緒に

ゲルに固定した固定化生体触媒を用い,セ ロビォースか

らのエタノール発酵を試みている。20

-方 Kleiら20は,1段 目の反応用のMBRと 2段 目用

のMBRと を組み合わせた図4に示すシステムを用い,

products

exit from
lumens

Amicon HF
cartridbe

0.067 hp centrifugal
pump

図 4  セ ルロース糖化 2段 メンブレンバイオ リアクターシス

テム2●

図 2

FLOW
METER

exit from lumens

Romicon
HF



生 産 研 究
37巻 8号 (19858)

表 4 各 種発酵システムにおけるエタノール生産速度の比較
3り
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This work

セルロースからグルコースヘの連続糖化をおこなつてい

る。膜はどちらも中空糸膜で,第 1段目ではセルロース

と分解酵素が中空糸膜の内側を流れ,セ ロビオースは外

側へ透過して生成物阻害が防がれている。第 2段 目の

MBRに は,中 空糸膜の外側にアルミナ担体上に固定さ

れたセロビオース分解酵素が詰められている。1段 目か

ら流入したセ■ビォースはこの部分を通るあいだにグル

コースに分解され,膜 を透過して中空糸の内側へ入り年

成物として取り出される.

澱粉の糖化を目的としたMBRと しては,A■ arと

Hamdy2り がさっまいも疲粉のアミラーゼによる糖化を

報告している.

膜を透過しないその他の高分子基質については,プ ロ

テアーゼによる大豆たん自のカロ水分解にMBRを 用いた

結果が報告されている。20,2つ

4.2 発 酵へのメンプレンバイオリアクターの応用

アルコール発酵によるバイオマスからのエネルギー生

産では,発酵プロセスの効率を上げることが重要である。

そこで酵素反応の場合 と同様,生 成物阻害防止のために

生成物を連続的に取り出し,同 時に菌体の流出を防ぎな

がら連続発酵をおこなう目的でMBRの 利用が試みられ

た。すでに濾過型,透析型,拡散型MBRの結果が報告

されている。

図 2の 形式の濾過型 MBRに ついては, Taniguchi

ら20が限外濾過膜のかわりに濾紙を用い,パ ン酵母によ

るグルコースの発酵を試みている。菌体流出がないため

100コ/m′以上の高い菌体濃度が得られ,ユタノール生産

速度の最大値は26g/′hで あつた。中空糸膜を用いる図

3の方式のMBRで は,や はリパン酵母によるグルコー

スからのエタノール生産速度として,27g/′hと ほぼ同

様の最大値が報告されている。29この時の菌体濃度は85

g/′であつた。また,遠心分離機を用いる菌体再利用発酵

法としてよく知られているMelle―Boinot法 と比べる

と,ア ルコール生産性は約 2倍であつた.30

ラクトースからのエタノール発酵に同様の中空糸膜濾

過型MBRを 用いた結果も報告されている。30

透析型MBRに ついては,乳薩 アンモニア発酵を対象

に研究がなされていたが,3a同様なシステムがグルコ=

スを基質とするエタノニル発酵にも適用された。33)透析

型 MBRで は透析液側にグルコースが供給される。菌体:

増殖のために基質が使われないという利点があるが,今 .

のところエタノールヘの転換率や生産速度が小さく,実

用的ではないようである.

拡散型MBRに ついては,Inloeさら3のが研究をおこな

っている。彼らは申空糸膜中 (内側ではない)に 酵母を

封じ込め膜の内側にグルコースを流した.酵 母はほぼ膜

申の空間一杯に増殖し,そ の濃度は平均でも3.5×109

コ/m′と高く,エ タノール生産速度は最大 26g/′hで あ

った。これに対しMehaiaと Cheryanは ,3,中空糸膜と

耐圧容器との間の空間に酵母を封じ込め,や はり膜の内

側にグルコースを流すMBRに ついて検討している。彼

らはこれまでに報告されている各種の発酵法について比

較をおこなうているが,そ の結果を表 4に示す。これよ

り,前 述した濾過型 MBR(表 ではMembrane rёcycle

fermentor)が,糖 の利用率,ア ルコ‐ルの生産速度のい

ずれにおいても非常に優れていることが明らかである|

濾過型MBRで は,生 成アルコールと一緒に基質も―媒

を透過してしまうため,基 質利用率を高くするには発酵

液の滞留時間を長くすることが必要となる。しかしなが

ら,長 い滞留時間では今度はアルコールの生産速度が逆

に小さくなってしまう。アルコール発酵速度そのものは

十分大きいので, もし基質を全く通さない膜で生成アル

コールのみを連続的に取り出せば,基 質利用率は■00%

でかつ大きな生産速度を得ることができよう。また,濾
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5. お  わ  り  に

バイオテクノロジニヘの膜技術の応用として,現 在最

も大きな期待を集めているものは,や はリメンブレンバ

イオリアクターであろう。酵素反応用あるいは発酵用の

いずれにおいても濾過型のものが主であるが,こ こで間

題となるのは,酵 素や菌体あるいは高分子基質が膜面に

付着層を形成することである。この付着層は大きな透過

抵抗をもつために膜透過流東は著しく低下し, リアクタ

ーとしての効率が低下してしまう。付着層の形成は,液
―液系膜技術のすべての応用分野に共通な問題点である

が,残 念なことにいまだ抜本的な解決法は確立されてい

ない。 しかしながら,付 着層形成の制御法は徐々に明ら

かになってきているので,濾 過型メンブレンバイオリア

クターが実用化される日も近いものと期待される|

夢のメンブレンバイオリアクターとなりうる可能性を

秘めているパーベーパレーション型メンブレンバイオリ

アクターを夢で終わらせないためには,何 と言つても生

成物選択性が著しく高くかつ膜透過流束の極めて大きな

膜の開発が必要である。現在の高度な高分子合成技術や

製膜技術をもってすれば,こ のような膜を作り出すこと

はもはやそれほど困難なことではないであろう。むしろ,

これまでこのような膜の切実な必要性がなかったこと

が,いまだ実在していない原因なのではないであろうか。

遺伝子工学によって作り出された高性能菌体を用い,高

機能膜を使った夢のメンブレンバイオリアクターが現実

のものとなる日はそう遠くはないのである。

(1985年5月 17日受理)
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