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2A6 林原における 研究開発 

と くにバイオ チ クノロジ一について 

株式会社林原総合研究所 

述 阪 好天 

    我が社の沿革とバイオ チ クノロジーとの 出会い。 

我が社は明治 1 6 年に水飴を製造する 林原商店として 発足し、 現在では澱粉を 
原料とする各種の 糖製品を製造する 林原株式会社を 中心として、 研究開発に携わ 

る ( 株 ) 林原生物化学研究所をはじめ、 ホテル、 観光、 運輸・倉庫業を 営む 1 5 

社と、 林原美術館など 2 つの公益法人から 成る林原グループを 構成している   
さ て、 水飴は通常澱粉に 硫酸や蔭酸を 加え、 高温高圧の下で 加水分解して 製造 
されるものであ るが、 先代社長林原一郎は 従来の水飴の 製造 法 には飽き足らず、 

新し。 澱粉加工技術の 導入を摸索していた。 
昭和 3 3 年政府は、 その当時過剰生産の 状態にあ った甘藷澱粉を 処分するため、 

ブドウ糖の製造を 奨励した。 しかしその当時のブドウ 糖の製造法は 水飴と同様に 
酸 による加水分解法であ ったため、 これを実施するためには 耐酸、 耐圧の反応装 
置を設置しなければならず、 多額の設備投資が 必要であ り、 かつ製品ブドウ 糖の 

収率や品質が 低かったために、 政府の号令にもかかわらず、 ブドウ糖の製造は 遅 
々として進まなかった。 

その頃 大阪市立工業研究所に 奉職していた 演者は、 昭和 2 6 年から開始した 
    かぴ のアミラーゼに 関する研究。 の結果、 或る種のか ぴ には澱粉を 1 0 0 % フ 
ドウ糖に分解するアミラーゼの 存在することを 発見し、 これを ダ ルコアミラーゼ 
と 命名した。 ざらにこのアミラーゼを 使って酵素 法 によるブドウ 糖の製造法を 開 

発していた。 この方法は表 1 に示す如く、 酸 分解に較べて 多くの利点のあ ること 
が 認められていた。 

く表 Ⅰ ブドウ糖製造におけるい 酸 糖化法と酵素法の 優劣 ノ 

  酸塘 化法   
原料 デソプソ 百度の 席雙を 要す 抽桶 不要 

塘化デソプソ ぬ庇               50% 以上 

分解限度 約 90%   
糖化時間 約 60 分 24@48 時 M 

    楠 ( 榔化 ) 耐酸   酎 正を典す 耐酸   耐圧の粟なし 

糊化 波 の 状庶 苦味拙く   廿色 生成物 ク し 苦味なく   俺 竹生皮物なし 

  分解字を一定にするため 管理が困 保咀 のみ (55 で ) 

難であ る   また中和を要す   中和不要   結晶グルコース 約 70% 結晶グルコースとして 80% 以上   

粉末グルコースとすれば 1 ㏄ 老 
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林原一郎はこの 技術を実施することを 決意し、 演者ら大阪市立工業研究所の 協力 
を得て、 グルコアミラーゼの 製造からブドウ 糖の製造に至る 工業化を図った。 そ 
の 結果昭和 3 4 年に世界ではじめて、 酵素 法 によるブドウ 糖の製造技術を 確立し、 

翌 3 5 年には日産 1 8 0 トンのブドウ 糖製造工場が 稼働した。 
この工業化の 過程で林原は 微生物の大量培養、 酵素の製造反 ぴ 酵素の利用に 関 

する技術を蓄積し、 同時に多くの 微生物、 酵素の研究者を 養成することができた 

のであ る。 そして、 これが我が社がバイオテクノロジーと 関わり合いな 持っ端 諸 
となったのであ る。 
ちなみに酵素 法 によるブドウ 糖の製造技術は 2 , 3 年の間に我が 国内で急速に 
ひろまり、 昭和 3 0 年代末には甘藷澱粉の 滞貨は一掃された。 その後ブドウ 糖 か 
ら 果糖へと異性化する 酵素が日本の 研究者によって 開発され、 現在ではブドウ 糖 

の 大半はブドウ 糖と果糖がほ ほ       1 の組成を持つ 異性化糖の製造原料となり、 

我が国で年間約 1 0 0 万トン、 全世界では 1 5 0 0 万トンのブドウ 糖又は異性化 
糖が 酵素 法 によって製造されている。 

2 . 新しい澱粉加工技術の 確立を目ざして 
一一林原生物化学研究所の 設立一一 

ブドウ糖の製造に 酵素を利用することの 有利性が林原の 工業化によって 立証ざ 

れた 後 我が国内では 多くのブドウ 糖製造工場が 設立され、 昭和 3 8 年頃 から ブド 

ウ糖 業界は激烈な 過当競争に陥った。 

先代社長の後を 継いだ 現 社長林原健は、 ブドウ糖の製造を 漸次縮小すると 共に 、 

曽 ってブドウ糖の 製造時代に培われた 微生物酵素に 関する研究 カと 人材を活用し 

て、 新しい高付加価値の 澱粉加工製品の 開発へと方向転換する 事を決意した。 

デンプン 

カップリンバシュガ - フ ルラン 仁一アミラ - せ 

CGT   ア 一せ     
  液 化 寂 デキストリン 

アー せ   コ
ラ
 

 
 
ノ
 ア
 

  

04 マルト一ス ドウ  
 

 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 
4
 ミ
 

G
 ア
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

ン
ク
ロ
チ
キ
ス
 

 
 

  

 
 

来
下
 
カ
 

，
 
弓
邨
切
 

か
澱
 

て
 る
 

 
 

よ
 
 
 
 
 

 
 
 
 
4
 度
 
物
 

 
 

一 96  一 



このため研究部門を 独立させ、 林原生物化学研究所を 設立し、 多角的に微生物及 
び 酵素の研究を 推進した。 同時に多くの 研究者を大学や 研究機関に派遣し、 基礎 
的な研究技術の 習得にあ たらせた。 
その結果、 昭和 4 5 年頃 には純度 9 9 . 5 % 以上の医薬用マルト 一 ス、 また 純 
度 9 0 % 前後の食品 口用 マルト一 ス 0 % 進 法を確立し、 その工業化を 果した。 次い 

で 微生物 多糖 プルラン、 虫歯にかかり 難い水飴カップリンバシュガー、 低 カロ 

リ ー 甘味料マルチト 一ル等の製造に 成功した。 
図 1 は現在澱粉を 原料としてバイオテクノロジ 一によって製造されている 製品 
の製造工程の 概・要を示したものであ るが、 これらはすべて 我が社によって 開発 さ 
れたものであ る。 しかもこれらの 製造に用いられる 酵素の生産 菌 のほとんどすべ 
ては、 我が社の研究員によって 自然界から分離されたものであ り、 酵素もまた 自 
社で 製造して。 るのが、 他のメーカ一に 見られない特徴であ る。 

3 . ハムスタ - 法による動物細胞の 大量培養法の 確立 と 生理活性物質の 

生産研究 
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( 1 ) ヒト細胞由来の 多くの生理活性物質は 糖蛋白質であ るが、 遺伝子組換え 
す ト って得られる 物質には糖が 結合していない。 従って、 天然型の物質を 得るた 
めには、 現時点ではヒト 細胞より製造しなければならない。 ( 表 2 参照 ) 

( ど ) ヒ ト細胞によって 作られる生理活性物質のうち 現在知られているものは 

極 くわずかであ り、 未知の有用な 物質が存在する 可能性は無限にあ る。 この未知 
の 物質を探索するためには 異なった種類の 細胞を大量に 人手する必要があ るが、 
ハムスタ一法はヒ ト細胞を容易に 増殖させる手段として 勝れている   
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く 表 2        一 I F N の製造法と問題点 ノ 

製造 法 利点 問題点 

Ⅰヒト白血球と 天然型 大耳の血液を 要し 

センダイウ ィノしス 五度に不適 

  

タンク 培姜 天然型 高価な培地が 必要 

Ⅰ培養ヒト B リンパ球 五度困難 

と センダイウ ィノ レス 
林原注 天然型 ハムスタ一の 飼育   大五生産に適す が必要 

Ⅰ遺伝子組 替 大主生産が容易 微生物由来の 
不純物の混入 

( 3 ) 我が社では は一 インターフエロ ン を製造する過程で。 インターフェロン 

を産 成する細胞が 同時に T N F を生産することを 見出した 0 このように細胞を 使 
え ・ ば 一種の細胞から 複数の有用物質を 生産することも 可能であ る。 ( 図 2 参照 ) 

l ハムスタ一新生児   

B 札し -1 細胞移植・ 

飼育 (4V.22 で ), 切開 

  
l 洗碓 ・分散 

  細胞 蛙濁液 ] 
IF 肝往 Ⅱ VJ 添加・ 撹俘 ( 鰍 C  ,l0h), 

遠心分離 

  l 上演 ] 
I Pheny-Sepha 「 ose. 溶出 

l 牡縮液   

IFN"Q" Ⅱ Ab" 粟 Ⅰ ha Ⅰ Os0 

    

l 通過 液 l ( Ⅶ F) [@tSri@kiFN) 
I 刊 F-o  -H ぬ -Sepharose 粟 phadex  G-l ㏄   
l Sephadex  臼 I ㏄ 

THF-a IF 卜な 

S.A.lxlogU/ 皿 8 S.A.2x10 ち U 几 g 

  ( 図 2  林原における ヒト 。 イ ン ターフェロ ン の製造 法 ) 
4 . 細胞センタ一の 設立 

昭和 f6 0 年にヒト細胞の 収集とその維持、 保存を行うために 細胞センターを 設 
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立した。 現在 5 0 0 種類の細胞を 保有し、 そのうち血液由来の 細胞は約 3 0 0 種 
類に及ぶが、 これは現時点では 世界一のコレクションであ る。 
ここではヒト 細胞の免疫、 分子生物学、 ウイルス学の 立場から基礎的な 研究を 
進めて。 る 。 研究は広く内外の 研究機関と協同研究を 行い、 毎年 2 名の海外から 
の 研究者を受入れている。 

5 . 学官との共同と 人材の育成 

我が社がはじめてバイオテクノロジーを 導入するきっかけとなったブドウ 糖の 
製造は、 大阪市立工業研究所からの 技術移転であ った。 その後も先端的な 研究を 
行っている国公立研究機関や 、 国内、 国外の大学にも 研究員を派遣し、 常に最新 
の 研究技術を修得させると 共に人材の養成に 資している。 これらの研究者が 修得 
した技術又は 派遣先の機関と 共同で行った 研究のいくつかは 後に工業化に 結びつ 

，ている。 またカップリンバシュガ 一の虫歯に成り 難い原因を究明するために、 

国公立研究機関や 大学歯学部、 歯科大学など 1 0 数ケ 所の機関と 6 年に立って 
カップリンバシュガー 研究会と命名した 協同研究を行った。 最近機能性食品と 言 
う 言葉が用いられるようになってきたが、 カップリンバシュガー 研究会は食品の 
特殊な機能を 実証するために 行なわれた、 最初の大がかりな 協同研究であ った。 

我が社は原則として 人材の確保は 社内から養生する 立場を貫いており、 既成の 
研究者を導入することは 殆どない。 因に我が社の 研究員は細胞センターを 含め 約 
2 0 0 名 ( 研究助手を含む ) であ るが、 これは林原グループ 全職員の 1/3 に 栢当 
アる 。 

6 . 他の企業との 提携 

我が社の研究 棟 によって得られた 成果は、 すでに 4 0 0 0 件近い特許として 保 
何 されているが、 この特許の使用を 通じて提携している 企業はかなりの 数に上る。 

また生理活性物質の 開発にあ たっては、 特定の製薬会社と 緊密な協調を 進めてい 

る 。 

バイオテクノロジーはそれ 自体は微生物学、 醸 醇化学、 酵素化学、 分子生物学、 
遺伝学免疫化学などの 基礎学問に支えられている 技術であ るが、 それを工業化す 
るためには、 分離精製、 コンピューター 制御、 無菌やバイオハザード 対策など、 
様々な化学工学、 エレクトロニクス、 システム技術の 支援がなけれ ば ならない。 

従って上記のような 技術を持った 異業種との交流は 特に重要と考えられる。 
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