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Tokio NEI， Isamu NAKAGAWA and Genji MORI 1955 Mechanism of Drying 

during the Freeze-Drying. Analysis oI Drying Process by Estimating the Water 

Content of Materials. (Preliminary Report) Low Temρerature Science， Ser. B， 
13. (With English r0sum品p.65)

凍結乾燥に於ける乾燥の機構ド

合71'<.長測定による乾燥油程の，分析(予報)

根井外喜男 中川 勇 森玄治

(i止法、科学研究所 医学部門)
(fl8fn 3')平10月受忍〉

I 

凍結乾燥に於ける乾燥過程の機構を知るためには， もちろんいろいろの角度からの検討が

必要であるが，そのうちで，脱水量の消長を全過程に亙ってしらべることは，乾燥経過を直接

にしかもある程度定量的に示すー尺度として役立つであろう。

これまで，凍結乾燥の場合の脱水震を経時的に測定したものには，わずかに内藤 (1934)1)，

佐原 (1953)のがあげられるにすぎない。内藤の綜説では詳細な実験方法は不明であるが，乾燥

曲線(脱水量一時間曲線)はy=W.e一吋の式で与えられるもので，特にαを内藤係数と名づけ

て，乾燥速度を支配する重要な因子であると述べた。之に対し佐原は精細な実験の結果，内藤

の曲線は凍結乾燥に於ける乾燥速度の比較的小さな場合の特殊な例を示すものであるといい，

凍結乾燥の乾燥過程は越本的形式として恒率乾燥と減率乾燥の 2つの過程から成るが，稜々の

外部条件によって， この 2つの過程が伸び成いは縮み， また減率過程が2段に分れることがあ

ると主張した。佐原は活栓付の特殊アンプノレを使用し，乾燥全過程に亙り一定時間毎にアシプ

ノレ中試料を天秤で秤量して得られた乾燥速度一時間曲線，乾燥速度一残水率曲線から上記のよ

うな結言論を得?とものである。

筆者もまた既に10::g三前(1945)に，スプリシグ秤による血清の凍結乾燥時の乾燥曲線を求

め，問時に莫空度，温度の変化を追及して乾燥機構にふれ，その成績を学会(1947)めに報告し，

後に論文のにも記載した。 ただ当時扱った例数は少なし実験条件も不正確だったので，わず

かに乾燥量一時間曲線を表示したにすぎず，種々の条件での分析的吟味を行うまでに至らなか

った。最近再びこの方商の研究を進めることになったが，いろいろの都合から未だに実験方法

の不備は免がれず，しかも実験完了の域には達していないけれども， これまでに得た成績をと
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りあえず予報的に発表することにした。

II 

凍結乾燥の最も典型的な被乾燥体としてまず血清をとりあげ，その

外に乾燥機構を検討するための基礎試料として蒸溜水，血清‘との比較対

照(特に多孔質)としての寒天，海綿，ナイロン・スポシジなどを使用し

た。予めこれらの試料を雲母(又はポヲスチロ~}レ)1民容器に一定量入れ

て凍結させておき，乎早くスプリング秤に市り下げてから乾燥装置に接

続して，乾燥を行った》試料容器と秤'â:*[~める装置には第 1 図のような

ものを用い，スケ~}レのよみによって乾燥全過程に亙る試料の重量変化

を知り，それから乾燥速度曲線を求めた。乾燥時の哀空度は凡そ 5x10-:l

mmHg， コ{ノレドトラップには液体窒素を用いた。 まずこ試料は0.5cc 

で，窓i量での乾燥の時聞は大体2時間であった。スプリシグ秤の感度は

3mgj1 mmで， 5分毎によみをとった。

III 
第 1闘乾燥装霞

次に述べるような試料について，それぞれ数例づっ実験を行ったが，ここではそのうち

の， 1， 2のものを図示するに止める。

1) 血清: 生物学的材料に凍結乾燥が利用されるようになった最初から広く試料に供せ

られたものは血清で、あろう。特に乾燥後の形態が凍結乾燥に特有なきれいな多孔質を示すこと

に於て凍結乾燥試料の代表例といえよう b いま前記の実験方法によって得られた血清の乾燥曲

線のうちの主なものをあげると第2，3，4図の通りである。
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第 4闘 ウサギ血消をlWt:1f乾燥した場合 (No.19)

それらによれば，国体乾燥町の場合にみられるような恒率乾燥と減率乾燥の段階の比較的

はつぎり区別できる剤や，全体が減率乾燥の傾向で終始するものなどがあって，同一条件で行

った実験結果であるが，その成績にかなりの差違がみとめられる。

なお蒸溜水以下各穣の試料さと凍結乾燥した場合にもみられるように，血清でも乾燥曲線上

に短~，間内の小さな変動の現われるのが再三みとめられた。 これはよみの誤差範囲をこえるも

ので，特に乾燥の最も盛んな時期に著明であって，乾燥速度のおちる乾燥末郊には殆んどみら

れなかった。 このような曲線上の寝かな変動は，スプリング秤法によって，間-試料について

乾燥の全経過を追う場合に，はじめて見出されるものであろう。
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2) 蒸潟水(i)凍結乾燥の最も単純な試料として(但し構造的には普通の凍結乾燥にみ.

られない特異な形式かもしれないが)，蒸溜水をえらんだ。その乾燥曲 ~:)'Rii:血清との聞に本質的

な差違はみとめられなかった(第5図)。特に氷は全部昇華してあとに何物も残らないわけで、あ

るが，乾燥末期の曲線にも特別の変動はみとめられないようである。

ii) 凍結乾燥と波紋乾燥との相違を確かめるため，液状のままのものを減圧乾燥した。室

温で 15~20mmHg くらいの真空肢を保っとほぼ 2 時間ほどで乾燥が完了する。その結果は予

想通り大半の過程が一定の乾燥速度で進行し， ごく末期に減率に移る(第6閲)0

3) 寒天，海綿，スポシジ朕化学製品: 凍結乾燥は国体乾燥に準ずるといわれるが1)

その点、について検誌を行うために凍結乾燥製品と同一構造をもっ国体試料を求めた。まず3%

の寒天溶液を作り，これを凍結乾燥すれば， これまでの試料とほぼ同じ傾向の曲線が得られ
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第 5箇 蒸溜水を凍結乾燥した場合同0・21)
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第 6殴 蒸溜水を凍結せずに，そのまま減圧(17mmHg)乾燥した場合 (No_12) 
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た。 この乾燥製品に失われただけの蒸溜水を加え， こんどは凍結させずに減圧乾燥したが，泡

立ち，変形などのため成功しなかった。更に海綿を用いて同様の試みをしたが， これも収縮な

どがおこるため失敗に終った。またビニ{ノレその他のスポシジ朕製品について検討した結果，

ナイロシ製のものが乾燥による変形のおこらないことを確かめ，その7Jzを吸わせたスポシジの

凍結乾燥並びに非凍結乾燥E寺の乾燥曲線を求めた(第7，8図)。凍結乾燥曲線は前同様である

が，水のままの減圧乾燥では乾燥過程の途中でかえって乾燥速度を増すという独特の経過を示

した。ただこのようなスポンジ様のものを用いて間体乾燥との比較検討を行う場合には，形態

的構造的な点を考癒すると同時に試料の水に対する親和性の問題も充分考えて，更にもっと適

当な試料をえらぶことが必要であろう。

4) 細菌浮浩子液: 大腸菌及びブドヲ球菌浮滋液(乾燥菌量約10mgJcc)の凍結乾燥曲線で
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第 7闘 ナイロン・スポンジに吸水させて凍結乾燥した場合 (No.26) 

4

2

0

8

6

4

 

2

2

2

1

2

'

 

ス
ケ
ー
ル
の
よ
み

1'2 

10 

税 81 -----弘
1:生…円、~ ¥ / 一一)¥ /1】ー

06 1
、

~\../ ，---rQ6妓
淳一 ¥ー 〆 1-. 

u fiv¥r t~~ 浮
Q'2j ¥J  ~02 在

弘 教高時間 ， 2a~凶 b 70 40 60 80' 100克
f 手t，j( 'Jil 

第 8闘 ナイロン・スポンジに吸水させて，凍結せずにそのまま減圧
(20mmHg)乾燥した場合 (No・29)



64 板井外喜男中111.湧森玄治

20 

15 

1... 16 

7M 
;l? 
i lo-
8 

6 

10 

れ0.8

-r.!J: 0..6 

悲04

7t 0.'2 
ルi
メ7l'

r

F

筑

燥

泳

法

i

)

1

}

1

2

 

z
i
a
/

仇

川

ハ

凶

n
u
n
u
ハ
U

事'u量的関 7 '2 gH.~ 0 20 40 60 80 100% 

ず主 7.1<.. 事

第 9箇 細菌i判断夜を凍結乾燥した場合 (No.30)

は乾燥の当初から殆んど減率乾燥過程を示した(第9図)。なお菌体内水分の脱水の問題にから

んで合成樹脂粒子(細菌体と同じ程度の大さの粒子)の浮瀞液について吟味することも計画中で

ある。

5) 乾燥速度に影響を及ぼすような条件

i) 予備凍結の際の冷却速度: 冷却速度によって試料の凍結吠態は呉り，・また乾燥後の

製品の性肢にも明らかな差はあるが，乾燥速度曲線の上では冷却速度による差は殆んどみとめ

られなかった。

ii) 民主度: 乾燥時の真空震によって乾燥時間は変ってくるが，本実験に用いた真22度

の範囲(1O-"~10-4 mm  Hg)では乾燥速度曲線の傾向に大遣はみとめられなかった。

iii) 温度: 周囲の温度をー200Cにすると室温の場合に比して乾燥時聞は凡そ 3倍くら

い延長する。 この場合の乾燥速度はもちろん相当低下するので，曲線は非常に綬傾斜となる o

iv) 試料の量 1ccの試料のJ易合はO.5ccに比較して，乾燥時聞が2fきになると同時に

乾燥速度(%!min)は半分におちる。 似し脱水量の絶対量からみると，両者とも乾燥の前半に於

て殆んど同一量を示すことを知った。

IV 

現在までに以上のような結果を得たが，乾燥曲線の示す意義を論じ，更に乾燥過程の機構

にふれるためには， もっと百二い角度からの検討， 'f$iuえば形態的機能的な立場からの追及を行っ

た後に，結合的な関述のもとで判断‘する必要がある。従って現在の段階では得られた成績をそ

のまま表現するだけで，何ら結論的なことにはふれ得ない。将来の史に詳細な実験結果をまつ

こととして，今日は予報的な報告に止める。

制i助言，御助カをいただいた吉田 11罷五，大浦i古文，小島賢治の諸氏に尽く感謝します。
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R品sume

Dur幻汀r恒 g the drying proc白es鉛s0ぱfvarious samples， such as serum or bacterial suspen-

sions， the water content of the materials was measured by employing the spring balance 
suspending the container. 
The drying curve， in which the rate of drying was plotted against the water content， 
showed the difference in drying process between the drying from the frozen state and 

from the liquid state. 

As preliminary report， some other results are also briefiy described. 


