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研究成果の概要（和文）： 単純な構造で安定した混合攪拌が期待されるﾃｰﾗｰ渦(TVF)に着目したﾊﾞｲｵﾘｱｸﾀｰの開発を目
的として，浮遊増殖，固定増殖の両面から増殖特性を検討した．固定増殖における固定担体(BSPs)には，2mm角立方の
多孔性樹脂を用い，モデル植物細胞にはｽﾋﾟﾙﾘﾅと固定化用にｸﾛﾚﾗを用いた．
　BSPsをｸﾛﾚﾗ懸濁液とともに撹拌し，増殖前後の乾燥重量差からｸﾛﾚﾗの固定量(付着量)を測定した．また比較としてAe
ration法(気泡流動法)を実施した．これより，担体間の固定化率分布において，標準偏差ではTVFがAeration法よりも6
倍以上小さく，担体間固定量の均一性が高いことが示された．

研究成果の概要（英文）：  Bioreactors are one of the practical applications for an Taylor Vortex Flow syst
em(TVF) which enables a milder mixing process protecting the animal cell like an indifferent cell from the
 damage of higher share flows. The TVF system with a small aspect ratio has characteristics of spectrum ch
aotic complicated flow with an Ekman boundary layer near the upper and lower boundaries. 
  In the present, we study the mixing effect of the TVF on uniformizing the immobilization of microorganis
m to the carriers. As the results, the distribution of the immobilization rate to the Bio supported polyme
rs(BSPs) is much uniform with using the TVF bioreactor system compared with the previous aeration mixing m
ethod which is often used in the bio-mixing process. On the contrary, the immobilized absolute rate is muc
h more in the aeration method, which is the current problem of the TVF system.
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１．研究開始当初の背景 

血球細胞や幹細胞など，一般に動物細胞(微
生物を含む)は細胞壁を持たないため流れの
せん断に弱く，培養攪拌が強過ぎると却って
細胞を損傷させる恐れがある．特に幹細胞な
ど未分化細胞は，僅かな外力で容易に破壊さ
れてしまうため，今後再生医学や医薬品生産，
血液浄化バイオリアクターなど医工学分野
において中枢的役割を担うものの，流体力学
的な機構を無視した闇雲な攪拌は致命的な
打撃を与えかねない．その回避策として，従
来から小さい多孔性樹脂担体(BSPs，本研究
では 2mm 角の立方体硬質スポンジを使用)

の中に細胞を担持（固定化）させ，担体内で
細胞を高密度増殖させつつ，外部流の強いせ
ん断から細胞を防護する固定化法が知られ
ている．肝細胞などは固定化法以外の方法で
は培養困難なものもあり，その応用価値は高
い．しかし，固定化法は，担体間の増殖率に
大きな斑（バラツキ）が生じるなど，増殖を
制御する因子も含め未解明な部分が多い． 

 

２．研究の目的 

申請者は，これまで浮遊細胞の局所せん断
を極力回避する攪拌法として，単純な装置で
乱れの中にも一定の秩序を発現させ(カオス
混合)，乱流への段階的遷移を有するテーラー
渦（Taylor Vortex Flow, TVF；Fig.1）に着
目し，超音波流速計測(UVP)などを通じてバ
イオリアクターへの応用を模索してきた．
TVF の主渦にはその中に細胞等を内包保護
する効果があると推測され，周方向に高せん
断(クウェット流)が生じるにも関わらず比較
的穏やかに均一混合ができ，細胞壁を保持し
ないスピルリナ植物微生物を使って高速撹
拌しても細胞は殆ど損傷されず高い活性が
維持された．Fig.2ではφ3μmのナイロン粒
子が上部セルの中心部に捕捉(内包)されてい
る様子が可視化されている．装置特性として，
内外円筒の半径比η=0.375，アスペクト比
Γ(=H/d)=3 を使用した．また Fig.3 では光合
成微生物(クロレラ)を撹拌させた時の沈殿率
(S)と増殖率(Q)の回転 Reynolds 数(Re)に対
する結果例を示した．低回転では沈殿率が高
いものの，回転数の増加にしたがって沈殿率
は急速に 0に近づくとともに混合が促進され
増殖率が高くなる様子が観察される． 

このTVF槽へ試験的に 2mm角BSPsを数
百個投入したところ，植物微生物の付着率が
均一で斑の少ない担体が得られた．これは従
来の気泡流動やスターラ攪拌の知見と異な
り，固定化培養法の問題を大きく改善する可
能性がある．本実験と並行させた気泡流動実
験(Aeration)では大きなバラツキが生じたこ
とから，その要因が流体力学に由来する可能
性が高く，可視化や超音波計測法など流速計
測技術を駆使して培養条件との因果関係を
精査すれば，その主要因の解明が期待できる． 
 

 

３．研究の方法 

これまで申請者は，一連の実験を通して光
合成微生物を使用した TVF バイオリアクタ
ーの性能評価を実施し，(1) TVFは装置的に
も局所せん断が少なく，比較的穏やかで均一
な攪拌が得られること，(2)実際の細胞壁を
持たない光合成微生物の浮遊培養実験にお
いても，高速攪拌下で致命的な細胞破壊は生
じていないこと，などの知見を得てきた．こ
れらの経緯から，TVF攪拌は浮遊性微生物培
養だけでなく固定化培養にも有効であると
予想し，樹脂担体を数百個投入した試験実験
を開始した．その結果，TVF攪拌では気泡流
動法(Aeration)などに比べて担体間の増殖
率を均一化する傾向を得たが，その一方で，
担体への付着量の絶対値は Aeration 法の方
が TVF法よりかなり高かった． 
これらの差異は流体力学的要因に基づくこ
とは明らかであり，その要因を調べるため，
従来の再現性を含めた追試と固液（担体と流
体）流速分布の計測法について検討する．  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.1 TVF 発生装置                   

Fig.2  TVF主渦(2cell)内で

のφ 80μ mとφ 3μ m ﾅｲﾛﾝ

粒子の挙動 (η =0.375, Γ

=3, Re=600) 
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Fig.3  光合成微生物の増

殖曲線 (Q)と沈殿率 (S)(η

=0.375, Γ =3) 



また，固液流動と培養条件との相関メカニ
ズムに焦点を当てて，均一且つ細胞付着量の
増大を目指した TVF 攪拌による固定化培養
法の可能性を探る． 
 
４．研究成果 
担体と細胞との固定化率を高めるために用
いられるポリエチレンイミン処理を植物細
胞にも試行した結果，一定の効果があること
が確認された．本処理後滅菌した BSPsを植
物微生物(クロレラ)懸濁液とともに撹拌し，
実験前後の乾燥重量差からクロレラの固定
量(付着量)を測定した．また比較実験として
同型装置で内円筒を静止させ，気泡(空気)を
細管で装置底部に誘導してバブリングする
Aeration法も実施した(Fig.4)．空気吹込流量
は 8ml/s であり，それに相当する攪拌速度
(0.10 s-1)は TVF の Reynolds 数換算で
Re=15,000となった．BSPsを 100個投入し，
その内 36個をサンプリングした．その結果，
担体間の固定化率分布において，標準偏差は
それぞれ TVF が 0.02mg，Aeration が
0.12mg であった(Fig.5)．これより TVF 攪
拌では個々の固定量の均一性が高いことが
示された．ただし，Aeration撹拌では細胞固
定量が不均一であったものの，全体の固定量
は TVF で 0.08 mg，Aeration で 0.29mg と
なり，Aerationが 3倍以上も多かった．Fig.6

は Fig.5 の結果を可視化したもので，
Fig.6-(a),(b)は，それぞれ Aeration法と TVF

法における担体間固定化率の分布を示した．
これより，Aeration 法の不均一性に比べて
TVF法の均一性が明確に示されている． 

Fig.7には，TVFにおいて BSPs担体の孔
径を変化させ，Re に対する固定量とその粒
子間の均一性について調査した．ただし，Γ=1，
Re の測定範囲は Re=30,000～90,000 とし，
BSPs のサンプル個数は 100 個とした．縦軸
は BSPs一個あたりの平均細胞固定量である．
それぞれの孔径において Re の増加にしたが
って固定量も増加した．Re が大きいほど，
BSPs の中に入る細胞も増えたためと考えら
れるが，ある Re を境として固定量が逆に減
少している．この理由として，撹拌のせん断
力が大きくなったことで BSPsから細胞が剥
離してしまったことが考えられる．また，孔

径を変化させるとそれぞれ固定量のピーク
に違いが見られた．平均孔径 60 μmの BSPs

では孔径が小さく BSPsの中心まで細胞が入
らなかったため固定量が少なく，平均孔径
130 μm の BSPs では孔径が大きいことから
剥離の影響が強くなり，固定量のピークが低
くなったと考えられる． 
担体の孔径の違いによって固定化率に大

きな変化が生じたが，TVFの均一固定化の効
果は基本的に同じであった．これより固定化
率は，担体と流体の速度差に起因する流れに
大きく影響されることが示唆される．しかし，

 
 

Fig.4  Aeration法 

 
 

Fig.5  担体間(BSPs)の固定化率分布(正規化) 

  

(a) Aeration法 

 

 
 

(b) TVF法 

 

Fig.6  担体間(BSPs)の固定化率(可視化) 



定量的な計測法については未だ中途にあり，
引き続きその方法について検討する予定で
ある． 
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