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Tokio NEI 1954 Bibliography on Freeze-Drying. Low Tenψerature 
Science， Ser. B， 12. 

綜 説

凍結乾燥法に闘する文献集

根井外喜男

(fJ1:滋科皐研究所 際感官官門)

t昭和 :!9年 12月受理)

凍結乾燥法は今世紀の初期に考案されたといわれるから，この方法の今日に至るまでの発

援の歩みには凡そ 50年の麗史が伴っている。 その聞に発表された本法に関する内外の文献は

移しい数に上った。 特に今次大戦後は応用の範囲が非常に拡大されたので，ここ 10年間の公

刊論文数も亦それに比例して急激に増した。 Flosdorfは 1949年発行の彼の著書に於て既に凍

結乾燥に関する文献は凡そ 300に達すると述べている。

編者は3年前 (1951年)に本法に関する綜説を試み， その当時として集録しうる限りの文

献凡そ 200を記載した。その後も年々歳々相当数の新しい報文が手許に集り，一方本法に関す

る綜説も統出し， 殊に最近 Harris編の好著が入手でをたので， 前回の文献に追加補充すると

同時に多少索引の便を考慮して分頼収録を企ててみたものである。

そこで以下のような分類を行ってみたが，論文の内容によっては2項目以上に亙るような

ものもある。大体に於て主として述べられていると思われる項目の方に編入させたつもりであ

るが，必ずしも分類の適当でないものがあるかもしれないa

凍結乾燥を論ずるに当つては， その前提条件として当然凍結 (Freezing)の問題にふれな

ければならない。従ってこの文献築に於ても先ず第一に生物学的材料の凍結に関する論文を載

せる必要がある。しかし生きた細胞組織から無生物である溶液に至るまでの極めて多種多様に

亙る生物学的材料についての凍結の問題は余りにも範囲が広く，その論文は乾燥の論文にも劣

らないくらいの多数に上るので，今回は乾燥に関連した文献のみをとり上げることにした。凍

結に関するものは別の機会に譲りたい。

文献問中捺印は各項目に関し綜説的に書かれたものを示す。

1氏温科畢生物篤第 12瞬昭和29年
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I. 全般に亘るもの

1). 単行本

Flosdorfの著書をもって腐矢とするが， 最近刊行された Harrisの編著は各専門分聖子の権

威者を網羅し且つ広範囲の文献を収録している。

1) Flosdorf， E. W. (1949) Freeze四Drying(Drying by Sublimation). Reinhold Publ. 
Corp.， N.Y. 

2) Harris， R.]. C. (1951) Freezing and Drying. Inst. of Biology， London. 

3) Harris， R.]. C. (1954) Biological Applications of Freezing and Drying. Academic 
Press， N.Y. 

4) 中村一男 (1954) 真空技術と凍結乾燥.納谷書百.

2). 難誌その他に掲載されたもの

凍結乾燥法の概要を比較的簡単に述べたものが多い。

1) Bradish， C.]. (1947) Freeze-drying. Chem. Products. 

2) Flosdorf， E. W. and Mudd， S. (1938) An improved procedure and apparatus for 
preservation of sera， microorganisms and other substances: The cryochem-
process. ]. Immunol.， 34， 469. 

3) Flosdorf， E. W.， Hull， L. W. and Mudd， S. (1945) Drying by sublimation. ]. Iffi-
munol.， 50， 21. 

4) Flosdorf， E. W. (1945) Advances in drying sublimation. ]. Chem. Educ.， 22， 470. 

5) Flosdorf， E. W. (1947) Freeze-drying as applied to penicillin， blood plasma and 
orange juice. Chem. Eng. Progr.， 43. 343. 

6) Flosdorf， E. W. (1950) Quick-噌.freezingand the freezing但dryingprocess， in “Bio-
physical Research Methods". 

7) Flosdorf， E. W. (1954) The development of freeze-drying， in “Biological Applica幽
tions of Freezing and Drying". Academic Press. 

8) Greaves， R. 1. N. (1949) Some recent advances in technique for drying from the 
frozen state. Brit. Sci. News， 2， 173. 

9) 林 喬義 (1950)

10) 根井外喜男 (1951)

11) 根井外喜男 (1952)

12) キ良井タト喜A男 (1954)

13) 緒方富雄 (1944)

14) Plank， R. (1947) 

15) 新聞啓三 (1948)

ナ社)177頁.

凍結乾燥の医学領域への応用. 昭和医誌， 10， 151. 

凍結乾燥法の発展と現況. 低温科学， 7， 149. 

凍結乾燥法とその応用. 日新Ef学， 39， 6. 

凍結乾燥法とその応用の現況. 日本医事新報， No. 1589， 4208. 

低温と乾燥と保存. 科学， 14，272. 

Die Gefriertrocknung. Angew. Chem.， 19， B， 36. 

ぺニνリシその他の哀空乾燥. 最近の真空技術とその応用(ゴロ
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II. 基嘩的な問題

凍結乾燥法の方法そのものに関する基礎的な条件，或は技栴的な問題を主としてこの項目

に集めてみた。

従来は一般に真空技術に関する記載が多く，むしろ試料である生物学的材料自身が凍結や

乾燥によって受ける影響について，その機riの基礎的な追及が不充分なように感、ぜられる。
なお使用材料の商からみて応用の項に編入した文献の中にはこの項に入れた方がよいと忠、

古コれるものも為る。

1) BeckeU， L. G. (1954) The e百ectsof residual moisture in frozen-dried materials， 
and its measurement， in “Biological Applications of Freezing and Drying". 
Academic Press. 

2) Bordas， F. and d'Arsonval (1906) Les basses temperatures et d'analyse chimique. 
Compt. rend. Acad. d. Sc.， 142， 1058. 

3) Bradish， C.].， Brain， C. M. and McFarlane， A. S. (1947) Vacuum sublimation of 

ice in bulk. Nature， 159， 28. 

4) Carman， P. C. (1948) Molecular distillation and sublimation. Trans. Faraday 

Soc.， 44， 529. 

殺5) Cowan， S. T. (1951) Infection and drying techniques， in "Freezing and Drying". 

Inst. Biol.， London. 

6) Ede， A. J. (1949) Physics of the low但temperaturevacuum drying proc田 s. J. Soc. 

Chem. Ind.， 68， 340. 

7) 日osdorf，E. W. and Webster， G. W. (1937) The determination of residuaJ moisture 

in dry biological substances. J. Biol. Chem.， 121， 353. 

8) Flosdorf， E. W.， Stol王es，F. J. and Mudd， S. (1940) The Desivac process for drying 
from the frozen state. J.A.M.A.， 115， 1095. 

9) Greaves， R. 1. N. and Adair， M. E. (1939) High vacuum condensation drying of 
proteins from the frozen state. J. Hyg.， 39， 413. 

10) Greaves， R. 1. N. (1944) Centrifugal vacuum freezing. Its application to the drying 
of biological materials from the frozen state. Nature， 153， 485 

教11) Greaves， R. 1. N. (1954) Theoretical aspects of drying by vacuum sublimation， 
in “Biological Applications of Freezing and Drying'¥Acadernic Press. 

12) 駒木知好・入江さわ子・宇都木允之・水野伝一 (1952) 2，3の凍結乾燥製剤の含混度測定

について. 薬学雑誌， 72， 1608. 

13) Harris， J. E.， Sloane， J. F. and King， D. T. (1950) New technique in autoradio-
graphy. Nature， 166， 25. 

14) 小山栄二・茂貫不Ij次・村上忠夫 (1942) 流動物質の阪低温乾燥法研究(予報). 主として

乾燥基礎諸元の考察に就て. 日新医学， 31， 419. 
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15) Kramers， H. and Stemerding， S. (1951) The sublimation of ice in vacuum. Appl. 

Sci. Res.， 3， 73. 

16) Leslie，]. (1818) On a new mode of artificial congelation. Phil. Mag.， 51， 411. 

‘17) Levinson， S. O. and Oppenheimer， F. (1944) Drying by ice sublimation. The 
principle of infra-red radiation for rapid desiccation of plasma and other 

biologica. Samuel Deutsch Serum Center， Chicago. 

18) Makower，]. and Myers， S. (1943) A new method for the determination of mois-

ture in dehydrated vegetables. Proc. Inst. Food Technol.， p. 156. 

19) Malmstrom， B. G. (1951) Theoretical consideration of the rate of dehydration by 

histological freezing-drying. Exp. Cel1 Res.， 2， 688. 

20) Meeker， 1. A. and Gross， R. E. (1951) Low temperature sterilization of organic 
tissue by high voltage cathode ray irradiation. Science， 114， 283. 

21) Morse， R. S. (1947) High vacuum technology. Ind. Eng. Chem.， 39， 1064. 

22) 内藤良一 (1943) 血清等の凍結真空乾燥法. 陸医校防研報告， 2，No. 715. 

23) 根井外喜男・田村浩一 (1950) 生物学的材料の凍結乾燥法. 1.乾燥過程中の真空度と

乾燥度及び温度の消長について. 北海道医誌‘ 25，200. 

24) 根井外喜労・山崎実・田村浩一 (1950) 生物学的材料の凍結乾燥法. II.予備冷凍を行

わない簡易法. 同誌， 25， 249. 

25) 桜井外喜男・竹田政民・小田柿栄一郎 (1948) ベニ乙I9ンの乾燥についての 2，3の試

み. ペニ iI9 :1， 1， 581. 

26) 板井外喜男・佐藤 徹(1950) 生物学的材料の凍結乾燥法 IV. 予備凍結を行わない

方法 u情報). 東京医事新誌， 67， No. 12， 9. 
27) 根井外喜男・佐藤 徹 (1951) 同上， V. 乾燥過程中の温度の消長について・ 同誌，

68， No. 3， 20. 

28) 野口徳次郎 (1953) BCGワクチンの残水量測定法と蒸気圧との関係について. 結核

予防会研究業績， 2，37. 

29) Pease， D. C. (1947) The disappear百 lceof salt from glass ice during low-tem-

perature dehydration， and its implication in electron microscopy. Science， 106， 

543. 

30) 佐原幸雄 (1953，1954) 凍結乾燥に関する基礎的研究. 乾燥過程の分析. 1.日細菌

誌， 8， 611. II.関誌， 9， 125. III.間誌， 9， 749. IV.同誌 9，963

31) Sager， H. (1952) The water content of dried plasma and its determination. 

Pharm. Acta Helv.， 27， 121. 

32) 桜井 弘 (1950) 乾燥 BCGワクチンの乾燥条件に関する研究. 抗酸菌研誌， 6， 1. 

33) Schroeder， C. W. and Nair， ]. H. (1948) Determination of water in dry food ma-
terials. Karl Fischer method. Anal. Chem.， 20， 452. 

34) Schroeder， A. 1.. and Schwarz， H. W. (1949) Low temperature vacuum dehydra句
tion. Chem. Eng. Progr.， 45， 370. 
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35) Schwarz， H. W. (1948) Dehydration of heat-sensitive materia1s. Ind. Eng. Chem.， 
40， 2028. 

36) 新開啓三 (1947) 凍結乾燥について. ぺニνリシ， 1， 52. 

持37) Smith， W. (1951) A di伍cultyin the quantitative freeze-drying of certain ma-
terials， in“F reezing and Drying". Inst. Biol.， London. 

38) Taylor， A. C. (1945) The rates of freezing， drying and rehydration of nerves. 
]. Cell. Comp. Physiol.， 25， 161. 

39) Williams， R. C. (1953) A method of freeze-drying for electron microscopy. Exp. 
Cell Res.， 4， 188. 

40) Wollaston， W. H. (1814) On a method of freezing at a distance. Phil. Trans. 
Royal Soc.， London， 103， 71. 

41) Wyckoff， R. W， G. (1946) Frozen-dried preparations for the electron microscope. 
Science， 104， 36. 

42) Zamzov， W. H. and Marshall， • W. R. (195.2) Freeze-drying with radiant energy. 
Chem. Eng. Prog.， 48， 21. 

111. 装置に闘するもの

装置と操作とは切りはなすことはできないわけであるが，主として操作に関するものは前

項 (II.)に入れ， ここでは装置そのものの記í~えを目標とした。

大型装置では経済的効率から割り出して設計様式が大体問定されてしまったが，実験室向

きの小型装置としては筒.易型から高性能型にいたるまで各種lli式の考案が彩しい数に上ってい

る。

1) Antoine， L. D. and Hargott， M. V. (1943) Machine for shell同freezingsmall volu凶
mes of biological preparations. ]. Bact.， 46， 525. 

2) Arcadi，]. A. and Tesar， C. (1954) A simplified Altmann-Gersh freezing-drying 
apparatus. ]. Lab. Clin. 民在ed.，43， 479. 

3) Bauer，]. H. and Pickels， E. G. (1940) Apparatus for freezing and drying virus 
in large quantities under uniform conditions. ]. Exp. Med.， 71， 83. 

長4) Beckett， L. G. and Barrett， A. S. D. (1951) Aspect of the design of freeze-drying 
apparatus， in "Freezing and Drying'¥Inst. Biol.， London. 

5) Butler， L. D. and Bell， L. G. E. (1953) A simple tissue freeze-drying apparatus 
using the principle of short path sublimation. Nature， 171， 971. 

6) Campbell， D. H. and Pressman， D. (1944) Scientific apparatus and laboratory 

methods-A simplified lyophile apparatus. Science， 99， 285. 

7) Christensen， R. (1942) A simp1ified“lyophile" desiccator for small laboratories. 
]. Lab. Clin. Med.， 27， 799. 

8) Cook， D. H. (1942) A low temperature vacuum drying apparatus. ]. Chem. 
Education， 19， No. 9. 
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9) Cooper， M. L. and Grabi1l， F. J. (1939) A simplified apparatus for the preserva僧
tion of bacterial cultures in the dried state. J. Lab. Clin. Med.， 25， 184. 

10) Craigie， J. (1949) A drying apparatus for the study of tumour transplantation. 
Brit. J. Cancer， 3， 250. 

11) Dykstra， T. P. and Dubuy， H. B. (1942) Preserving plant viruses in vitro by 
means of a simplified lyophile apparatus. Science， 96， 189. 

12) Ecker， E. E. and Pi1lemer， L. (1938) An inexpensive method for the dehydration 
and preservation of compJement and other biological materials. Am.]. Publ. 

Health， 28， 1.231. 

13) Flosdorf， E. W. and Webster， G. W. (1939) Neoprene and rubber stoppers for 
“lyophile" serum containers. India Rubber World， 98， 33. 

会14) Flosdorf， E. W. (1951) Large scale freeze-drying as currently carried out in the 

western hemisphere， in “Freezing and Drying". Inst. Biol.， London. 

15) Frobischer， M.， Parsons， E. 1.， Pai， S. E. and Hakim， S. (1947) A simplified method 
for the preser・vationof bacteria by desiccation in vacuo. J. Lab. Clin. Med.， 
32， 1008. 

16) Hall， W. K.， Fader， D. E. and Decherd， G. M. (1940) A simple method of pre-
paring dried serum proteins for the1'apeutic use. P1'oc. Soc. Exp. BioL Med.， 

44， 390. 

17) Hays， E. E. and Koch， F. C. (1942) An appa1'atus for vaccum d1'ying in the frozen 

state. Science， 95， 633. 

18) Heckly， R. J. (1947) A simple lyophilizing apparatus for labo1'atory use. J. Im-
munol.， 54， 91. 

19) Hill， J. M. and Pfeiffe1'， D. C. (1940) A new and economical desiccating p1'ocess 

pa1'ticularly suitable for the p1'epa1'ation of concent1'ated plasma 01' se1'um fo1' 

int1'avenous use: the Adtevac process. Ann. Int. Med.， 14， 201. 

20) Holzman， G. (1950) A laboratory lyophile appa1'atus. Science， 111， 550. 

21) 石渡志治 (1950) 真空冷凍乾燥器. 冷凍， 25， 14. 

22) Lanyon， E. C. G. (1941) An appa1'atus for spin-freezing serum or plasma in ci1"・
cula1' bottles. J. Hyg.， 41， 111. 

23) 前田繁・三代助三郎・松本嘉雄 (1948) ぺニvリシ製造装買の研究1. ぺニνリジ， 2， 
137. 

24) 松本利貞・蜂須賀養悦 (1950) 研究室用の簡単な凍結乾燥技置について. 医学と生物

学， 17， 166. 

25) Mendelow， H. and Hami1ton， J. B. (1950) A new rapid f1'eezing句d1'yingtechnique. 

Anat， Rec.， 107， 443. 

26) Moberge1'， G.， Lindst1'om， B. and Anderson， L. (1954) Freeze同dryingwith a modi同
fied Glick-Malmstrom apparatus. Exp. Cell Res.， 6， 228. 

27) 小笠原一夫 (1942) 微生物学的材料の凍結乾燥に就て. ー簡単なる硝子装置の製作一

日医健保，No. 3313， 2641. 
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28) Packer， D. M. and Scott， G. H. (1942) Acryostat of new design for low tem-
perature tissue dehydration. ]. Tech. Methods (Bull. Intern. Assoc. Med. 
Museums)， 22， 85. 

29) Poldin宗， ]. B. (1943) A simple method of preserving bacteria dried in vacuo. ]. 
Path. Bact.， 55， 50.2. 

30) Pom田， A. F.. and Irving， G. W.， Jr. (1945) Lyophi1ization apparatus. Science， 
101. .22. 

31) Pratt， H. K. and Yamaguchi， M. (1950) Modified laboratory lyophile apparatus. 
Science， 112， 560. 

32) Rayner， A. G. (1943) A simple method of the preservation of cultur・esand sera 
by drying・].Path. Bact.， 55， 373. 

33) Scherp， H. W. and Hughes， T. P. (1939) A simple and inexpensive apparatus for 
the desiccation of biological materials from the fr・ozenstate. ]. Immuno1.， 

36， 29. 

34) Scott， G. H. and Wil1iams， P. S. (1936) A simplified cryostat for the dehydration 
of frozen tissues. Anat. Reo.， 66， 475. 

35) 新聞啓三 (1949) 哀空乾燥.化学機械， 13， 120. 

36) StoweIl， R. E. (1951) A rnodified freezing-drying apparatus for tissues. Stain 

Technol.， 26， 105. 

37) Strumia， M. M.， Newhouser， L. R.， Kendrick， D. B. and McGraw， ].]. (194.2) De-
velopment of equipment for administration of dried plasma in the armed forces. 

War Med.， 2， 102. 

38) Strumia， M. M. and McGraw， ]. J. (1943) A method and apparatus for shell-
freezing and rapid drying of plasma and other products from the frozen， state 

by low temperature water vapor condensation in vacuo. ]. Lab. Clin. Med.， 
28， 1140. 

39) Swift， H. F. (1937) A simple method for preserving bacterial cultures by freezing 
and drying・].Bact.， 33， 411. 

40) Taylor， A. C. (1944) Apparatus for the freezing-drying of tissues for storage. ]. 

Lab. Clin. Med.， 29， 657. 

41) Taylor， A. C. and Beard， ]. W. (1940) An inexpensive apparatus for drying from 
the frozen state. Science， 92， 611. 

42) Van Rooyen and Janes， C. (1954) A small drying apparatus designed for pr出向

ervation of virnses. J. Lab. C1in Med.， 43， 489. 

43) Wang， K.]. and Grossman， M. I. (1949) A simplified vacuum dehydr祉 iontech-
nique for the preparation of sections by freezing-drying. ]. Lab. Clin.民在ed.，
34， 292. 

44) Warr官 1，]. (1947) A machine for shell同freezingbiological materials in small glass 

ampoules. Proc. Soc. Exp. Biol. Med.， 66， 38t 

45) Warren， J→Kugler， H. and Hall， H. M. (1951) A portable freeze-drying apparatus 
employing either mechanical or dry ice refrigeration. ]. Immunol.， 67， 163. 
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46) Wells， A. H. (1943) A simple， inexpensive apparatus for high vacuum desiccation 
with a review of its laboratory uses.Am. J. Clin. Path.， 13， No. 1. 

47) Wyckoff， R. W. G. and Lagsdin， J. B. (1944) A simple outfit for drying plasma 
from the frozen state. Am. J. Clin. Path.， 8， Tech. Sect.， 10. 

48) 山田正興 (1953) 組織の凍結乾燥位置の試作と真空脱水速度の測定.奈良医誌， 4，6. 

IV.庭用

1). 血液

凍結乾燥法創案の最初から利用きれ， しかもその保存には本法の利用を最も必要とすると

ころの材料である。主として血授や血清を乾燥し，愉血材料や免疫体，有lif本の保存を目的とす

るが，その外，最近では血球，血疑よりの各種誘導物質の精製保存にも利用されている。

後1) 秋元元?忠夫 (1951) 保存血液と乾燥lUJ.mt. 自然， 6. 60. 

2) Allen， J. G.， Sykes， C.， Enerson， D. M. and Moulder， P. V. (1950) Homologous 

serum jaundice and its relationship to methods of plasma storage. J. Lab. 

Clin. Med.， 36， 796. 

告3) A1sever， J. B. (1949) Dried p1asma. DeGowin's“Blood Transfusionぺ Saunders
Co.， p. 400. 

4) Boerner， F. and Lukens， M. (1936) The advantages of vacuum dried comp1ement 
for use in the routine Wassermann reaction. Am. J. Med. Sci.， 192， 272. 

5) Bond， D. D. and Wright， D. G. (1938) Treatment of haemorrhage and traumatic 
shock by the intravenous use of “lyophi1e" serum. Ann. Surg.， 107， 500. 

6) Cohn， E. J， Strong， L. E.， Hughes， W. L.， Mulford， D. J.， Ashworth， J. N.， Melin， M 
and Taylor， H. L. (1946) Preparation and properties of serum and plasma 
proteins. IV. A system for the separation into fractions of the protein and 

1ipoprot巴incomponents of biological tissues and fl.uids. J. Am. Chern. Soc.， 
68， 459. 

7) Craigie， J. (1931) A method of drying complement from the frozen state. Brit. 
J. Exp. Path.， 12， 75. 

8) Drabkin， D. L. (1946) The crystallographic and optical properties of the hemo-
globin of man in comparison with those of other species. J. Biol. Chem. 164， 
703. 

9) Edwards， F. R.， Kay， J. and Davie， J. B. (1940) The preparation and use of dried 

plasma for transfustion. Brit. Med. J.， i， 377. 
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4). 組 織
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