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Shigeo CHIBA 1957 Mechanism of Drying during Fre日ze-Drying. Analysis of Drying 

Process by Estimating the Water Content of Materials. II. Low Tempe1・αtureScience， 

Se1'. s， 15. (With English r岳sum岳p.94)

凍結乾燥に於ける乾燥の機構

試料の合水量測定による乾燥過配の分析 II* 

千葉重雄

(低温科学研究所医学部門)

(n~f:fI 32 年 7 月受理3

1. 緒 冨

Altmann (1890)や Shackell(1909)によって始められた凍結乾燥法が， 組織学的な固定法

を含めて所3fi生物材料の保存方法として価値あるものと認められ， 1草か半世紀程の聞に小は実

験室に於ける種々な研究から大は工業的生産にまで発展し，今日に於ては，自然科学の多くの

領域に於いて広く利用されるようになったが，一方その凍結乾燥なるものの本体に関しては不

明の点が多く，凍結状態の生物材料からどのような機構によって水蒸気が蒸発(界恭)して行く

のか，その乾燥過程の分析的研究も我が国に於いて僅かにその業績が見られる程度である。

凍結乾燥過程を追求する方法は種々あるが，試料の重量変化を経時的に測定する方法が最

も正<<{riでしかも簡単な方法であろう。試料の温度や蒸気圧を測定する方法は比較的fiii単であり，

又大量の試料に応用できる利点、はあるが，乾燥終了の大体の見当をつけられる程度で，僅かの

試料についてその正確な脱水経過を精しく測定するのには適当な方法でない。

この重量変化を経時的に測定する方法にも二通りのやりかたがある。一つは内藤 (1934)0

や佐原 (1953Pが用いた方法であって，多岐管に取付けた試料をある時間毎に取出してその重量

を化学天秤で測定する方法であり，他の一つは根;!!二 (1945~\ 19554))が考案した方法であって，

スプリシグ科により同じ111i'iJの試料の重量変化を経時的に読み取る方法である。前の方法は，

取り出した試料についての生物学的性質と，乾燥過程との間の関係を調べるのには都合が良い

が，経時的重昆変化を正確にに追求するのには不適当である。後の方法は，その長所短所が了

i度jIIiの万法の;場合と逆であるが，若:者者企の白的とする/様係な乾燥過程の詳しい追求にtはt者都!日:合がよい。

この方法に{依火つて求められた乾燥i迷主度4ね特』寺:性rt札l泳巾)

してなだらかなi山山線を示している。これはスプリシグf"l'を入れた容器の容量が大きいための緩

衝作用によるものかと忠われるが，成いは又凍結乾燥過程そのものが本質的にはっきりした限

界を持たないものかも知れぬ。

兎に角以上のような方法で測定した結果，内藤は乾燥曲線として y=W.e-叫なる式を与

勃北海道大学低温科学研究所業績第386号

低温科学生物籍第151ifl 昭和 32年



76 千五Il ill 雄

え，a ~ど内 HAH系 Yix:と名付け，乾燥速疫を支配する重要な図示とした。

佐原は，内政のIjjl線lj、112燥ni己中が極めて恐いゆ合に近似(!Jに見られるものであって，原則
的には二E学i;屯燥に於けるaa{体の乾燥のの如く ，i話叫凍}見束l江l吋守結占位b燥延にI於士いてもその乾焼燥:己i過盟干程Zは， ↑恒註ヰヰ、4叫f
i過t滋M~恒t と j減成主率?存よ乾燥過I担主とから成り，必々の条件によって各過f;Eが 11 ↓l給したり ， ?f'長率乾燥過程が'J!

に2段或いはそれ以上に分れるものであると述べている。

根)1くlHt，前に述べたスプリシグ科法によって，血j}7，水，ナイロンスボ γジに以水させ

たもの等について実駄を行い，↑b[:十fI;吃燥過程と j成キ_îl~it 燥;)&f'È.とがよじ!夜!'I~tヱっきり I.K別でまるも

のもあり，又始めから減率乾燥過程のように見えるものもあると報告している。

欧米に於いても， 凍結乾燥に於ける脱水匙時JUJ1m総を描いたものは 2，3見られる。以11ち

Taylor (1945)のは神経組織の凍結乾燥に於いて， 乾燥中の試料をある時間俸に取出して重量測

定を行い， Ede (1947/) は greenpeasの凍結乾燥に於いて springbalanceを用い， ]ansen 

(1954)りは佐々な組織の凍結乾燥に於いて simplewire torsion balanceを用いて犬々乾燥経過

を観察している。しかし，これらのものはすべて実用的な意味で乾燥終了の日安とするために

拙かれているに過ぎないのであって，若者の日的としているような乾燥過程の詳細な解析は殆

んどなされていない。

著者ーは最近我々が考案製作した記抹rti空軍呈計をuEJl1し，凍結乾燥過程を比較的系統的に，

しかも戎程度定昆的に解析することがw米たのでここに叩告する。

II. 実験装置，材料及び方法

1) 実験装置 これの総しい峨造とその性能についてはすでに発表的，10)したので，こ

こでは間単に説明 jる。ロjJち試料の乾燥による重量変化を憐百銅のス}リップの捻れの変化と

しこの捻れがこのストリップにはり合わせたノj、さい鋭の角度の変化となり，この鋭によって反

射させた光点、の依 r;~J~ のずれを回転カメラによりにlillb的に印前紙に記蝕するようになっている。

第 1 図及び tf~ 2凶に於いて試料を入れた容器lを取付けると，その重量によってストリップ

----
/ 

ぷ手正己

100 mm 

第 1図記録L'~g主丞ill計

2にJ念れな生ずる。その捻れがス

トリップの)ス対側にはりつけた小

さな鏡3の万向を変化させ，光j目〔

4からの光がこの3立に!之射して，

回転カメラの印画紙5に結ぶ光点

の位置が変化する。このようにし

て拙かれた山総は節3凶のように

なり，乾燥終了と共に水平の直線

を描く。

J~G勺主ボシプは， 油 IDJ 伝-~-~'ゼボ

ジプ 250e/min.をIii~虫に怯fl1し，
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!'-~iに必要のある場合のみ池拡散ボシプを併m

した。 単独に)iJいたときの到述点J主皮は 3x

10-3 mmHg，山拡散ポシプ{Jt-)+J時は 6X 10-5 

mmHgであった。

ゴ{ノレドトラップには液体宝宗主c(初IJし

た。試料を入れる容器は，初めボジスチロ{

Jレの:別立をnJいて自製したが， これは厚さが

不均等で‘あり，又液体主京の中iこ珪接i乏して

予備凍結を行なう E慌にしばしば;政131するの

で， 1去には写真プィノレムを!日いて IJ製した。

形状は円形王子底で，半}壬は実駄目的により組

々に変えて製作した。この容器の形は，ぜ過

のアジプレのような出が不定形のものよりも

乾燥過担の解析には結果的に極めて好都合で

あったが，このことについては又後で触れる

ことになろう。

第2図 記録r~~友重量計の作動説明

77 

2) 実験材料 ほぼ凍結時の原形を保ったまま，スボシジ状に乾燥して行く処の，即

ち凍結乾燥に対して典型的i温度を示す血清(兎)を主として}甘いた。尚これと比較対照するため

に， 50 mg!cc及び 100mg!ccの大腸i岩波や蒸溜水も使用した。

3) 笑験方法 予備凍結は，試料を入れた容器をー350C の低温室に約 15~16 時間政

足して凍結させるか，又は直接液体室索中にi討すて凍結した。このlお合には容器をできるだけ

水平に保つように注意した。又余り急、述につけると容器fj1壊れるので，数回i交けたり出したり

を繰返し，凍結が完了してからなお約30秒は液体宝索中に泣いて， 試料温度がほぼ液体宝来

と開温度になったと忠われる時期に取出した。この間約1分間であるロ低温宝又は液休索中

から取出した試料l':t，空中の水蒸気が将となって削j昔することを防ぐために，できるだけ手早

く装置に取付けて減圧を開始した。

実験が終了して件ら;)，，')';こ消 3 図の如き [\11線l士山ち)J)~7J( Ill:時間 I!LI純である。これに予めこの

凶11ほカメラについて測定して製作して泣いた尺度によって 5分毎 (11寺に 10分毎)のrJ盛な古d-

入れて 5分悔の発蒸EZと烈水位を求め， ?rt/~Tにより単位ll~rll]蒸発虫の全蒸発呈に対する割合

(%/min.)を求めてこれを乾燥述度とし，残水量の全蒸発EIに対する主Ij合即ち残水本(%)セ求め

て，乾燥述JE時間Illl線並びに乾燥速度残水本111パ:泉(乾燥述度特性!JlJ線)を件ることがでぎる。乾

燥過lEについて論ずるには，大低の場合乾燥述肢烈水本lltl綜のみで允分であるが，時に乾燥述

度fl寺rmlll時泉が問題になることもある。
この実験に於いて，唯一の問ノ暫とするに足るしかもかなり jくまな:誤差は製図によるもので

あった。これは創lJ心のIcl:;誌を以て製図するより他にその防止千段t:l"，、ないが，更に笑験はすべて
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(1) 兎血約0.2CC，誠料容器半径 7.75mm

(2) 兎血清0.4CC，該料溶岩号半径7.75mm，水槽瓶皮OOC，回転カメラ 1/2減速

(3) 兎血治0.3cc，誠料容総半径6.25mm

第3図 記録r42E重量計による乾燥過程の記録(脱水iiJ:一時間曲線)
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同一条件のものを 3@]行ない，夫々の乾燥速度時間山総及び乾燥述度残水平曲線を求めてから，

その 3回の平均をとることによりできるだけ誤査を少くした。

III. 実験成績

A. 兎 IaljiT

1) 予備凍結の万法及び温度の乾燥過程に及ぼす罷智 試料O.4ccを半在8.75mmの

ポリスナロ ~Jレ j山容討誌に人れ， -350Cの低温室中にて比較的徐々に凍結した場合と，直持液体

宝~{さにj受けて比較的急、述に凍結したjJJ合，及びこのようにして急述凍結を行なった試料を約 1

時間一350Cの低温室に放置したj場合の 3通りの実験を行なっfこ。 何れも凍結状態、のままひき

つづき燥乾過程に移ったことは前述の逓りである。

結果は協4図に示されているように， -350C低温室で予 [Iiij凍結を行なったもの及び液体

室京で予備凍結を行なった後に -350Cの低温室に約1時間放註したものでは， 急速な乾燥速

度の'此下を以て乾燥が始まり，液体宝訟で予備凍結を行なった後すくに乾燥を開拾したもので

は，急速な乾燥述度の上昇を以て始まった。これは佐原のいう所前準備段階であろう。

次に子市¥H凍結の方法に関係なく乾燥速度上!バー
1.0 

0.5 同一ーー-35.C州Ej温室|こτ'li備凍結
ーーー一液体室棄にで予備凍結

ルム川

% 50 

第4図予備凍結の方法iJ>
乾燥過程p:及lます影響

の段階があらわれた。これは現主!:迄全く見られた

ことのない段階であって，今仮にI首卒乾燥過程と

名付けておく。この段階は小さなプィノレム製容器

を使用した場合はめんど出現しない。

とにかく予備段階をも含めてここまでの過程は

使宜上関のょに表わさないことにする。その1jが

問題を複雑にせず図も限解し易くなるからであっ

て，何れ後でくわしく説明する。

f由来乾燥過程の次には，すでに佐原が主慌し

100 たような恒本乾燥過程，減率乾燥過在銘 1段階及

び潟2段階が見られた。夫々の移行部の11i.}，'j、を'~~

1限界点及び出2iill採点、と名付けておく。

液体宝おで予付jj凍結を行なったものの方が， 'i"uネ乾燥過犯が幾分長く，又全般的にしJてf;吃

燥能率が僅かながら良いようであった。液体望京で子[liiJ泌結を行なった後， -350C の{仏語~ :~j{に

約 1時間J1次世したものは，昨(Jiij段階な除いては，液体室主将で予削減結てど行なっfニ後世ちに乾燥

を始めたものと全く開じ乾燥過程を辿った。

2) 試料容杭が乾燥過fîIに及ぼす)j~ ~~~}~ 容器はブペノレム製で半径は 7.75mm，子(IIiJ凍

結lfX液体宝京によった。容i'?iは0.2cc， 0.3 cc， 0.4 ccの3通りの湯合について夫々行われた。

結果は協5図にポされているように，試料容1'i'iが小さくなればなる配， '1江主字乾燥過院と減

率乾燥過程tl'~ 2段階がのび，従って減率1段は縮んで米た。しかも減率I段は何れの場合も殆



80 千楽澄雄

1..5 

1.0 

0..5 

一一一一....L円
9ii .50 IPO・

第5図 誠料容積が乾燥過程に及(ます路線

んど平行関係を示した。 ロ\Jち減述i支(広い泊~\泳

での加速度)が同じであることになる。

3) 試料容器半径が乾燥過程に及ぼす彩響

試料容積は 0.3CC， 容器はブィノレム製で半i自主

9.5 mm， 7.75 mm， 6.25 mmのものを夫々使用

した。予備凍結は液体室訴さによった。

結果はお6図に示されているように，半径

が大きくなればなる程， 'i'日本と減率2段が長く

なり，従って減率1段は短くなった。そして減

率1段が平行関係を示したこともすべて前の実

験の試料容杭を小さくした場合と同じ傾

向をホした。

4) 水槽溢j支の乾燥過担 IC.及ぼす:-}~:~~~

試料の外喜ガラス恰，;(冷却官)を，夫々 OOC，

1.0 

0..5 

% .50 100 

第6図 試料容器半径が乾燥過程IL及lます移譲1:

1.0 

0.5 

%九
一一一一一」

% .50 100 

第7図 水槽温度が乾燥過程に及ぼす影響

+200C，十300Cの水槽につけて乾燥を行なった。 試料容積は 0.4CC，容器はフィノレム製で半

径 7.75mm，予備凍結は液体室訟によった。

結果は第7図のように， 7J(機温度を74くすれば一般に乾燥速度は高くなったが，担率過程

は焼くなった。これは前の実験で，乾燥述度が高くなると共に恒半過程がwびたのと了度反対
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の結果である。レかも減，t，;2段は何れの場合も

殆んど偶じ長さであった。又減率1段も夫々平 1.0 

行関係は示さず，水槽温度が向くなれば減速度

は急、になった。

5) 真'Ji~m:の乾燥過院に及ぼす影響

試料容積は0.4cc，容器はプィノレム製で半径7.75

mm， !K1'i1'i温度¥J.+20oC，予備凍結は液体室恭

によった。実験は他のすべての実験の場合と簡

様に，討LI回転翼空ボシプを単独に使用した場合

0.5 

と，特に社[Jf広散ボ γプを併用した場合について 9b/ 
/mln. 

行ーなった。 前者のDb合到達llt?iそ!立は 3x 10-"， 
9i 50 100 

後者の場合li.l:.6 X 10-5であった。

結果は1;iJ8図に示すように，立24u度の高い
第 8凶 tr~皮が乾燥過程K及ぼす~符

方が乾燥速度は僅かに上回ったが，これ位の真空疫の?をでは，あまり大きなキJJ呉は見られない

ようである。各乾燥段階の長さもめんど同じであった旬

6) 試料の外資ガラメ 1~\; を哀72二重告'とした場合の乾燥過程に及ぼす影響 j司聞から試

1.0 

0.5 

一一一一一普通升韮管
m ・---_..真空二重管

96 50  、

L 
100 

料に及ぼす熱の*ì~射を防ぐために，普通の一軍

のガラス管の代りに，内部を銀波金した真宅ニ

ヨミガラス:~~;を用いて実験を行なった。 しかし熱

の師射を全く遮断することは不可能であり，ど

うしても外気温度の影響を受けることを予想し

て，この立常二電fi:i:を吏に各温度の7J(j習に泣け

て実験を行なった。

試料容積 0.4CC， 容器はフィノレム製で半径

7.75 mm， 予{折似川i出杓ii凍結lは土?液夜削f休キ宝ヨ

j温j宜昆副!良i主nは土 Oぴ。Cと +30ゲ。CのI号合iにこcつ〉山しい、て夫々 行行-な
つナたミ。

結果を普通ガラス管の場合と比較して第9

悶に示してある。 OOCの場合は両者の問に殆ん第 9図 真空二E町容を用いたl時の

乾燥過程に及ぼす影響(血清)
ど定が認められず，僅かに'11Utザ)~のびずこのみで

ある。十300Cの場合¥"I， lJ適ガラス行の均合よりも乾燥述肢は'般に低下したが，↑巨本は矢張

り幾分長いようであった。

B. 茶話古水

1) J([清の乾燥過程との比絞 試料容砧はjhに0.4CC， 容器は点リスチロ-}レ製で半径

は8.75mm，予備凍結は液体室恭によった。
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結果はtH10図に示すように，血清の方が蒸溜水よりも一般に乾燥速度が高かったのみで，

各位陣段階は蒸溜水の場合にもすべて出現し，しかも夫々の段階はこの実駄に於いては殆んど

同じ長さを示した。

2) 7](糟温度の乾燥過程に及ぼす影響 試料容担は 0.4CC， 容招はフィノレム製で半佳は

7.75mm，予備凍結は液体窒討さにより，水槽温度は OOC，+30oCの場合について犬々実験を行

なった。

結果は 11図に示すように， +30oCの万が乾燥速度円高いが， 血ii!?の場合と呉り， '1江本

過慌は OOCの場合僅かに長いようでもある i)'";穴去はなく共に駆めて授かかった(哨率を含めて

ある)。 減率2段vl血清の場合と同じで， OOCの場合も +30oCの場合も変化は認められず，減

率1段の減速度は十300Cの方が大ケかったのは血清の場合と同じであった。
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3) 真空二重管を用いた場合の乾燥過程に1<.1ます影響 前と同じ実験条件で，水槽温度

。OCの喝合についてのみ行なった。
結果は第121Z1に示すように， 欠うj~ り血;Ii?の場合と同様Ìlq 者のflJH乙 7jfìんど相違は認められ

ず，ただ恒主将が僅かにのびたようであった，

C. 大腸菌液

大腸菌液の乾燥過程を血i??と比較した。 大Il号i岩波は 50mg/ccと100mg/ccのものとを用

いた。試料容積はすべて 0.4cc，容器はブィノレム製で半径7.75mm， 予備凍結は液体宝来によ

り，水槽温度は十200Cに保った。

結果は71'S13図に示すように 3者の開には著しい相迭は認められず，恒王手の長さも大法

なかった。 ただ僅かに 50mg菌液よりも 100mg脳波が 100mg [日液よりも血j!?が乾燥速度

が高かった。又今迄に児られないで初めて現われた現象は，減率2段の長さの変動であって，

血清よりも 50mg ijj液の方が，更に 100mg菌液の方が長くなった。

IV.考察

生物材料の凍結乾燥法が，あらゆる自然科学の領域に於いて!よく利用されている現夜，そ

の乾燥の機構がまだ多く未知のままに取碕されているということは，凍結乾燥の将来に一つの

囚燃と不安をj告かしめることにもなる。又たとえ乾燥過程の詳細な迫求によって，乾燥速度に

いくつかの段階があることを知り得たとしても，それが果して何を怠昧するのかということが

分らなくては，その解析は意義が少い。すでに述べたように，内藤が総合的研究によって初め

て乾燥過程ーに数式を以て一定の形態を13'え，更に佐原が椛めて詳洲nι多佐多械な囚子の影響に
ついてlijfづ日を進め，凍結乾燥過位にも間体乾燥に於けるような各桂の段階があることを指摘し，

I;IL:燥の機隣について成紅度の解明を与えたことは，大きな功給といわなければならぬ。

ただ凍結乾燥に於いては，間体乾燥に於けると同様な物浬的因子による一定の影響の他

に，時々刻々に変化する試料温度及びその勾配，車空f友，容器の性質及び形状等真に阪主(Eな諮

問子がからみ合って，その解析をー)自困紫色ならしめているわけである o これらの複雑な諸fg[子

をすべて明快に解析し，全く物理学的又r1数ィ学的に完全に凍結乾燥iBF11を表現することは先ず

不可能であろう。ただこれらの町子を， lなけるものは除き，除けないものはできるだけ単純化

して，主要な因子による議特を選択的に取出してその傾向を比較検討することが我々に残され

た方法である。そういう怠14とからいって，すでに述べたように著者が用いた試料容器の形と，

それが哀宅中に吊下げられて外気からの熱伝導が逃断されているということは，底の丸い不定

形なアジプレを宗祖にむきだして行なう実験よりも，はるかに惚雑な諸国子が終飽きれ，その

ためか乾燥機構に、ついても比較的統一された解釈をねーることができ，ス成るJ2度定量的に乾燥

過PAを解析し 1~Jイニと担、っている。

今回の実駄に於いて見られた乾燥過院の各段階は， 出現したものすべてを述べると(放て

典!日的乾燥過配とはいわない)， 1)準備段i札 2)増率乾燥過程， 3)恒不乾燥逃f'll， 4)減率乾燥
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過程第1段階， 5)減率乾燥過程1)j'i2段階の 5つの段階であった。 j'Iijこの他に減率2段の終り

¥;U1vこ，プロットした点、が材集して区別されるような段階を示した場合もあるが，これはすでに

実験成結の処で，しばしば図示したようなグラフのスケ~}レのとり方では実験誤差の振れより

も小さく，そのi九円、もはっきりしないので，この乾燥速度烈水不llll線に書入れるのは適当でな

い。この場合は乾燥述E51時間 jllj~(lÍHこついて討論することになろう。以下令乾燥段階について討

論を進めて行く。

準備段階については，すでに松井や佐原が乾燥過程r13の試料温度を温度計や熱電対で経11寺

ftJに測定して明lこしたように，試料温度が比較的自い場合にけ、乾燥開始と共に述かな蒸発が起

り，その大豆の蒸発によって大畳の気化のrlW;.~(íiJ'試料から奪われ，試料混度は述かにー低下する。

この温度の低下と共に蒸発速度も急速に低下し， J?u聞からの熱の供給(主に幅削)と蒸発による

熱の放Hiとが平衡に達して!日段階は終了する。試料温度が比較的低い場合には，乾燥が開始さ

れても発蒸はl緩めて佳かしか起らず，蒸発による潜熱の奪われ方も事長めて少なく， j"iu四からの

?;(iの供給によって試料泊度は急速に上界する。この上昇とjhに位1:早速度も上汗して行きriijに述

べたような平衡に述して前段階は終了することになる。結吋乾燥開始時=の試料治度のili還は，

前段階の相違とたって現われ，前段階を経過することによって均一化されることになるわけで

ある。従って第41ZJで明かなように，乾燥開始|時の試料温度がiI日段階以後の位陣経過に器科を

与えることは全くない。

iお 4~1に於いて，液体窒素によって急速に予備凍結を行なったものの方が乾燥速度が向い

のは泊度による影智を除外し件るから，その原因はどうしても凍結した試料の内部椛造に求め

なければならない。急、述凍結のl芯合の氷*1引i古の大ささは，緩慢凍結の場合よりも小さいことは

すでに知られているし，実際乾燥が終了したスホンジ状のr(n.iiJを訓って内!IFHiつに一見しただけ

で|有者は係めてお日かなj'!1l造を示し，後者日比較的壮iい械iitを示していることが分る。若し何れ

の凍結方法によっても氷として結IEiする水分長が等しいとすれば，氷のあI;品が小さい方がその

互:する全表f(II1lltが大きいから，従って蒸発表rYiH{tが大きいことになり迎解でさるが，そのほか

にスボシジ状になった倒々の間隙の述結のしかたやその間隙と出]隙との問の恨のJ';r~さ等も関係

してくることであろう o tこだここで問題になるのは，子11日iiyj[結によって氷としてれljill1折山され

る71<.分日:の問題である。液体32淡によるJ坊合口，一応試料'1'の出りう之、合水分が氷になると

えるとしても， -350Cで果して全水分が凍結するものであろうか。もし一部の水分が出尽な溶

液の状態で存在しているとすれば，その部分の !;iL:燃はよJ~ ;r~{的なスポシジ状をノjミさないことにな

り乾燥速度な低下させることも三iヲえられる。

次に増ネ乾燥;@む!とも称すべき段階が現われたことは，従米その記載がなかったことだけ

にな外、で、あった。この段階は， iVi jlili段階とは全く別個のものでふることは協 H'<'Iで明らかで'あ

る。その成時を初めは，乾燥開始Hをにい、蒸発表juI(1試料の衣i国で、ある J 平罰にすきごないが，乾

燥が進んで次協に深絡に述するにつれて乾燥j之江jjが立体的になり，従って全体としてj蒸発去l市

杭が拡大するためであるとf与えてい穴。ところが 4j;7.Jの説明ですでにのべたように，これは
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ポリスチロ~}レ製の半筏 8.75mm の容器を使用したときだけ見られる現象であって，以後の実

験に於いてとi三掻7.75mmの場合にはその長さが知く必いは時に現われず，又これと同じ大ささ

のブイノレム製容器を使用した均合には常に殆んど児、られなくなったc 又血{!干の乾燥過程を透明

なポリスチローノレ製容器の側壁を通してよく観察していると，乾燥が終了したスボシジ状の部

分と，米乾燥の凍結部分とは極めて明IIttな一級を以って境され，顕微鏡的には戎る一定のi隔を

以って乾燥が進行しているのかも知れぬが，決して厚い深さに瓦って立体的に乾燥が進行して

いるようには見えない。スこの増本乾燥過程は，蒸溜水の凍結乾燥の場合にも 11:¥現した。以上

のいろいろな事実からその成因は， J;';j囲からの師射熱によって存器Jr'i]辺に沿って生ずる“取れ"

のための蒸発表[百ifnのJ広大によるものと三13えるのが至当のよ

うである(第 14図)。従って容器半授によって影科され，又透

明なポリスチロ~}レと現(\まìí"i の河黒色のブイノレムとではその

熱の透過性の点でも，スその熱容量の点でも相当の違いがあ

ることは容易に考えられることである。従って半径 7.75mm

のブイノレム製存揺をffJいた場合にはこの“掘れ"は極めて{主

かであり，“l漏れ"のと部の乾燥終了!日の熱吸収及び蒸発に対

E する抵抗等が更に“:Wl\~1':' の生成を Wiílll1.ーするように働くから，

C 

↓↓↓ 
↑↑↑ 

第14図 版聞よりのil窃射熱に
依る“踊れ"の形成を示す

A:乾燥終了部分 B:米乾燥凍

結部分， C:編射熱， D:“品目れ
E:外套ガラス管

ますご殆んど“駆けもりが引三じないと児{Jfたして良いものと忠、わiも

る。これに対して蒸Aii水のJi1jJ;合には血清のような乾燥終了

間の熱吸収及び蒸発に対する瓜抗もなく，“JJii¥れ"はますます

階大して行くものと二与えられるが， これについては後に再び

述べる。とにかく凍結乾燥に於いては，周囲から熱が供給さ

れる限りこの“堀れ吋の問題が生子るであろうし，ましてガ

ヲス製アジプレを主j鼠にむぎだしにして乾燥を行なうような場合には，一階問題を複雑にする

ことlこなろう。

鈴 5 悶に於いて，試料容1'í'iが小さくなれば乾燥述度 l~:高まり同時に1宮本と減率 2 段が {tl 1 び

てき1"1:こが，これと同じ傾向が第6図に於いて容器の半認を大まくした時に見られた。しかも減

王手 1段の傾斜は何れのi見合もすべて同様で為って，減速j立が同じであることを示した。これは

試料容w とその蒸発表聞との r\~H系という一つの因子にしぼって三与えると良いわけで，この 2 慌

の実験は実は同じ忌:lはこを示していることになる。民11ち他の条件が一定ならば，蒸発表面と試料

容杭との比が大となれば乾燥能率は向くなり， 'l'ITJf-iとi成本 2j受はのび，減王子¥l段は粕み，その

減速度は一定である。

ところが， 徐 5阿の1t'[iMIIこYlt7J<.'f-{の代りに烈水立をとって見るとi;f05悶のようになり意

外のことに気が卜J'いた。 llPち'1¥[本による脱水足と減不2段による脱水宣tn.夫々 0.07CC， 0.075 

CC， 0.08 ccと0.03CC， 0.03 CC， 0.028 cc で何れの l切合も夫々わんど ~1f しいことである。試料の

多少は，ただ減'f.;1 ~:立による脱水田:の i多少となるだけである。この喝合容器の半世が閉じであ
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るから，乾燥が開始されて恒率乾燥過院を示す

深さが一定であり，次に減不 1段があり，

深さは試料容積により異なるが，最後に再び減

率2設を示す一定の深さが存在することになる

l節目図)0rwち或る一定の深さ迄は恒ギ乾燥が
行なわれるが，その後は乾燥終了部分が水蒸気

分子の通過を妨げ，蒸発の抵拭となり乾燥速度

が低下する。これが減率1段であると考える。

この抵抗は)習のj享さと共に増大するがその割合

は何れのよ場合も全く同じ筈である。即ち減速度

は等しいわけである。そして遂に乾燥表面は容

器の底出に達し，その乾燥と共に急激な蒸発表

tJIiの縮小となり，明らかな折点を境として減率

2段に入る。このように説明すれば，第1限界

点、は比較的不明瞭で-あっても第2限界点は比較

的明瞭であることが納得できる。

"*07図i'i， 第6阿の籾Vlifllを残7.K.畳に誼し，

この場合には容器の半径が夫々違うので計計:に

よって深さに換算したものである。そうすると

この
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前の場合と全く同様に，容器の半径に関係なく，恒率と減本2段を示す深さは一定になってく

る。結d!な恒号、1乾燥過程とは，乾燥終了間が未だ水蒸気分子の移動に対して抵抗とならない問]の

乾燥であり，或る一定の深さになって抵抗となり乾燥速度が次第に低下するのが減E子SI:Il:燥過程

第1段階であり，底iIlIの乾燥が減率乾燥過程第2段階であると推論できる。

勿論ここでも，すでにのベた“珂1~じ'が減率 1 段の始まりの部分を打消して恒本を延長し

たり，“明れ"が!底部に通してからの蒸発表団結の縮小による乾燥速度の低下が， 本来の減率

l段の乾燥述肢の低下に方11わって，減速度を戸:]めること等も考会えられるわけだがp 試料が血ii?

の場合はすで1こ述べたようにこの“J}ffi~ 1':' の拶符~n恨めて小さいものと考えてさしっかえない

ようである。

当然各

又試料容積の大小によってその総熱容

量も変ってくるし，試料が熱の幅射をうけ

る仰l而杭も夫々異なってくるから，

恒之容及び減率 2 段の深さも ~t/~~(上全くー jî)c

するわけで令はない。 ことに試料容杭が0.2

ccとか，容器半後が 9.5mmになったりし

試料の深さが極めて浅い場合には， ラー
l... 

J 

L， 

降 域防イ
L日一JI一二LJ VW??行

~岨率乾燥部介
亡コ減率 1f9:乾1陵部合

IJSB 減率 2 段乾燥 ~n1i 

第16図 同一容探で試料の容積の奥なる場合，各
乾燥段階を示す部分の深さの関係号示す
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れを予備凍結すると， 試料i主主に容器の J，';J辺部

分にn'(，fって凍結され中央部L}、{尽くくぼんだ形
になって蒸発表面杭に誤差を生じてくる。 以上

のような理由からか試料が余り浅い均合と， ;t:， 

まり深くて似lr首都が大まくなるような場合にド、

誤先がやや大きいようであった。従つて試料容

F和f点(0.2cc 以以、1下ごlり1 O.4cc 以上

はとの実験装F毘立の託泊測!目1定!限l浪良界を}越|凶必え与てζいるのでで司行

なっていない。

しかし， 理論的に克に部5，61'mについて

考察すると試料容積が次第に増加するか，容器

の半径が小さくなるかして乾燥述皮が低下して

くると，十日本と減率2段は次第に桁iんできて遂

には殆んど消失し，原点を通{:)i成不1段の 1直

線のみによって表現される場合が考えられる。

1.0 

0.5 

ぇin

9.5 mm 

mm 

第17図 説料容限半径の相違に依る
乾燥速度残水量(深さ)曲線
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これが即ち内藤の i lJ l 椋である Uニ w・ e- α0 なる脱水量l時間 III昨~1l.を乾燥速度残水率 rlll線に直した

場合の形態であって，この場合には確かに佐原が述べているように，内臨のIlll線l士服めて乾燥

能率の思い場合に:ilI{以的に表わされたものであろう。しかし反対に試料容fi'iが次第に小さくな

るか，容器の-"1叶壬が大会くなるかしていくと，減!{d段は遂に消尖して恒=ドから直ちにifuX不2

設に入るような乾燥形態を示すようになり，この点をiえとして恒本が反対にn<<tiみ始め，遂には

原点を通る減*2 段の 1 直線で表現されるようになる(試料!泌が ~fi~めて汚くて，乾燥開始と同

時に氏cmの乾燥が始まり，急激な蒸発表面の縮小のみにて終始することになる)。これは1極端に

乾燥速度が良くて，しかも内藤の!日l線にて表現されるような場合である。結qì~I結乾燥過程に

は，原則的な出現形態などというものはなくて，種々の条件によっていろいろの段階が惚雑に

組合って出呪し，そのrjlに口、内藤のJ11]線にて表現されるような場合もあるということになる c

しかも，これらの各乾燥過担が，今迄述べたように純粋に物理的な建国によってiU現する

もので・あるとすれば，これらの乾燥迷度撚水平山線の作段階及びその折Jえをグラフでi白跡する

ことが出来るわけで，その結果が 18悶及び第四国に示されている。

諮問問に於いて Iは市1限界/l，の推移を表わす1111線で、あって

(1 ) 

なる式で与えられる。 ここにおは試1Fi容柏であり ，y tl:.残水本を 100で除した{庄であり aけ

恒本乾燥部分の休日iで司あって・定でゐ/.J0 II ~え第 2 限界点を表わす ili]線で・あって

b 
y= 'x (2 ) 
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なる式で与-えられる。ここに b!土成の乾燥部分

の容積であり一定である。 又(1)式が成立する

にはお註α+bでなければならず， (2)の場合は

x:::三bでなければならないことはすでにのべた

会乾燥過位部分の意義からいって当然のことで

ある。 (1)式 (2)式を解けばこの 2[[[1線の交点に

於けるお，yが夫々求まり，この1re[は減号、q段部

分が消火して恒率から直ちに減不2段に入るfJ寺

の試料容積即ちお=a十bのときを表わしていて

実際に計算によって求めたこの値(α十かは，こ

の間から求めた佑とほぼ一致した。この点、から

は， tf~ 1限界点l士官'}2限界点の表わすllll線にの

り，x=bI!Pち底の乾燥が最初から起るような
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場合に去って↑豆半乾燥部分は消失し，y=lとなってあとはいくら試料容積を小さくしても，第

51湿に於いて常に残水，>;t-5100%の線上より出発して原点を通る直線にて表わされるようになる。

第 19閉も，木町的には1;"(08悶と同じでおるが， iお1限界点は

なる式で表現される。ここにUは残71<.ネーを 100でlみしたi@で‘あり ，hは恒率乾燥部分の深さ，

Vは試キ+の容積 rは容認の半径 dけ、
多

底の乾燥のj早さである。 V=0.3ccであ

ド 1-l!{J-r2 

1;f~ 2限界点は

穴d 0 

11一一一一 r占・ー ， 

V' 

100 

50 

" h 勺Y=I--v..rら

。ノ
70 

mm 5 15 

第四図誠料容探半径の相違による鍔 l
及び第2限界点残水率曲線

( 1 ) 

(2) 

り， h， dlr.t..計算により51とめられるから，

IとIIが交わった点即ち丁度恒キii;iZ燥か

ら直ちに減率2段に人る場合の Yを計作

で求めると，グラブから求めた似とほぼ

一・致した。これより}I!に rが大きくなる

とIはIIに従って変化し y=l即ち試

料容fi'iVの厚さが底而のi;il:燥の厚さに

なるような rより更に大ぎくなれば， 23

6 悶に於いて常に残水~t，s. 100% の線上よ

り出発して!原点を通る直線を以って表わ

さ11"るようになる。
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凍結乾燥に於いて，恒率，減率1段，減率2段の各乾燥過程が出現するような乾燥形態を

とる場合には，あらゆる諸条件がきまれば，恨率と減率2段部分の試料のj享さと，減率1段の

減速度は決定されるという結論に到述する。

次に試料の外套ガラス管を11i!々な温度の水槽につけて，熱の供給が乾燥過程に及ぼす影響

を児た第 7r:K!に於いては，熱の供給が乾燥能率を促進することは一見して分るが，恒Z十E過恒が

縮んでくることは，前の実験で試料容積と蒸発表面iとの関係に於いて示した悼率過程の態度と

全く反対になっている。佐原がしばしば述べているような，乾燥能率が良ければ恒率乾燥過程

が1qlびてくるといった考え方は，すでに述べたような穏々な因子をすべて統合したまま数多く

行なった実験の結果として総括的に得られた概念であろうと忠にもっと個々の因子を独立的

に吟味することが必要であり，そのためには，不定形のアシプレによる乾燥殊に室温にむきだ

しにしたような吻合には不適当であろうし，アジプレ中にていろいろ試料の形を変える試みも，

ただいたずらに混乱を増すのみで， 1rîJ ~rr・本質的なものに触れる子掛りとはならないであろうと

思われる。

~7 関に於いては，試料容積も容器の大きさも同じであるから，ここに表現されている各

乾燥段階の長さはそのままその部分の容積及びその深さを示している。だから温度が高く伝っ

て乾燥能率が良くなると，実際の試料の恒率を示ず部分のj字さが薄くなるわけである。これは

熱によって水蒸気分子の移動速度が大になり，そのために薄い乾燥終了間の出現で述にこれが

蒸発の抵抗となるものと考えられる。反対に温度が低くて乾燥速度がおそく，水蒸気分子の移

動速度が小さい場合には，乾燥終了婦がかなりの厚さになっても，それが抵抗とならないもの

と忠われる。又減率1段に入ってからの減速度も水蒸気分子の移動述度の高い場合の方が高い。

これに対して，減率2段を示す部分のl字さは殆んど相迩を示していないのは，底面の乾燥とい

う概念か6いって当然のことであろう。

100 

，、，
〆む

30 20 ，10 .C 

Y = 0.1 

10 20 30 40 + 

第 20図 水槽温度の相違による第 l及第2限界点残水率曲線
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この水槽温度の変化による第1及び潟2限界点、の推移を残水之容と乾燥述度の両方から提え

て実験式を与えてみた。その結果ぷ第20I又l及び~t 21国に示してある。

第201:R!に於いて， Hi第 1眼界Jえの継移を示し Uニ0.47eO
•
OH 
tなる実験式で与えられた。こ

ラ4・n
20 

1.0 

lQ029t  吐T=0.25 e 

--LームーL-l
30 20 10.C 10 20 30 40 + 

こに tは。'C， V は残7](ネフ~ 100で除した伎で

ある。この実験条件では係数は 0.47，指数は

0.014と決った訳だが， 諸12，1予の変イじによっ
ては，指数が大きくなってこのIJll線の傾斜が

急、となり，試いは OOCの時の値'/1"大となれば

係数l工大きくなる。又V<lであるから， 1= 

0.47 eO.014lを解けば tの限界が求められるわけ

であるが， 実際には7J<.糟温度を十400C以上

にすれば試料が融けて了うeし，又一方 -300C

以下の低温恒温槽にνつけると殆んど乾燥が行

なわれず，実験終了迄に非常な長a吉田'1]を要す

ることになる。

i;j~ 21図は縦判!に乾燥述度をとってみた。第21図水槽温度の相違による第 l
及び第2限界点乾燥述皮IJJI線

第 11)1~ 1'~ "，'よは vニ0.42eO.(即日 第2限与f?}#，は，

v= 0.25 eO.02"lなる実験式が与えられた。ここに tは。C，vば蒸発述度 %jmin.である。

水槽温度には，すでに述べたように成る範囲の限界があって，この範囲外の実験は治んど

不可能だが，もし他の諸国子の調整によって笑m!ItT:iJ能としたものとして第7図について理論的

考察を進めるならば，温度を次第に抵くすれば，恒三転は次第に長くなって減率1段は消失し，

遂には凍結しない蒸溜水からの蒸発と問機に，長い↑豆半の後に直ちにi成本 2 段が来る .~J合も考

えられ，又i副主を次第に向くすれば，恒ネv1次第に執行んで遂にけ、消失し， 減率1段の傾斜(減
速度)は次第に急、となり， 遂には原点、を通る L本の直結Lで表わされるようになることも考えら

れる。

次に京消水の凍結乾燥過紅であるが，以上のようなi比燥機構の概念、から考えると， 'I'IIヰ;71¥'1

T'ltが主で， i没後に!記のI;吃燥である減Jド2段!6現われると予処(されf、こが，実験結果は以外にも節

目 i苅のように lúliW の JJJ.;合と治んど令く同じ !;iz: 1tt~ )~封~E)I~1lÆを示した。ただ一般に l iI l消より乾燥述

「立が下回っているのは， 0.4 ccのJuldf!J>らぷ発する全水分.hlVt

0.4 ccより少ないことによるものであろう。 そうでなければ乾

燥終了肘の抵抗などのない蒸湖水の方が乾燥i密度が向い苦であ

Q 。

この蒸討r17J<.(氷)の乾燥過院の説明は，蒸発表昭和の変化の

みに蝦らざるを侍ない、又:事実蒸出水の乾燥をよく観察してい

ると，“溺れ"が次第に深くなって遂に容器の底面に述し， 以

第22図蒸溜水(氷)の乾燥に
於いて“掘れ"の形成i乙依る

蒸発表面総のJ!2{ちを示す
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後次第に蒸発表1鼠柏が縮小して行く様子が分る(第 22閤j。結局氷の乾燥に於し、ては増率で始ま

り， i主かの恒ネを経て減率1段となり，最後に血清の場合と間様な底部の乾燥である減率2段

に入ることになる。t!pち血清と蒸溜水7J'7ことえ間じような乾燥態度を示したとしても，それは

偶然の一致であって，少なくとも恒率と減率1段の生成機構は異なっているのである。このこ

とは蒸溜水の乾燥に於いて水槽温度を変えて行なった実験により更に磁かめられた。

即ち!;j'');111:E1で分るように，水槽温度をl台iくして乾燥速度を高めても， 又反対にyj(H白温度

を依くして乾燥速度を低めても， lUlii1の場合と異なり，恒本の長さは殆んど変化がなくて短い

(増本も含めてある)。 だから比較的水槽温度が高い場合には，たまたまI血清と蒸溜水は閲様な

乾燥逃出を示すが.水槽温度をf尽くすると，両者の筒jには根本的な相違がはっきり現われてく

る。蒸溜水の乾燥に於いては，水槽温度を低くすれば，全体として乾燥時間が延長するのみで，

“堀れ"によって生ずる各乾燥段階の長さの主IJ合は変化しないものと忠われる。

即ち戎る温度では(例えば第 10図のように)， 偶然血清と蒸濯水は間様な乾燥過程を示す

かも知れないが，乾燥機構の点からは，本'fJ的相違があることが明らかである。

次に真14度の変化が乾燥過起に及ぼす影響を調べた実験では，第8図に示すように，真7E

!交を尚めた方が幾分乾燥速度は上回っているが，この程度の真空度の範囲内では，これ位の差

は大してひびいてこないようである。恒ギの長さも殆んど変化がないのは，点~::!.度に事実関係

がないのか，又これ位の差でははっきり現われないのか分らない。低真空でしかももっと真空

度のメ去を:ぺきくした比較実験が必要であろう。

jーでにしばしば触れたように， “上，ñ~れ"の現象が凍結乾燥過tll の JW析を複雑化しているこ

とが分ったので，これを完全に除去することは不可能としても，或る担度又はなるべくこれを

除いてみることは，他の現象との混乱を避け個々の現象を解析する上に必要で‘ある。この目的

のために点空二重官を使用して実験を行なったのであるが，結果は!;j'~ 9図，第 12¥:iZ1のように，

水槽温度が比較的高い場合には熱の幅射を成る程度防止するらしく，一般に乾燥述度が下回っ

ているが，水槽j比度が低い場合には試料が血清でも蒸溜水でも殆んど全く相違が見られない。

恒ギが何れの場合も僅かにのびているようであるが，蒸溜水の~場合は“取れ"の遅延のためと

説明できるし削17 の i場合も，僅かの“身l~ïtL" の w来方の相違によるものか，成いは水槽温度

を12えて行なった実験と同様に，一般に乾燥速度が低下したための仲びと 5与えられる。何れに

しても，真空二重行を位用しても熱はその外信'や他の~~山富15分から伝導によって内包:に及び，

そこから 1悩)}~によって試料にうえられるらしく，明らかな荘いは見られなかった。

最後に生物材料として，血清以外に大II見l岩波を用いて凍結乾燥を行なったのであるが，一

般に的液の方が乾燥述ittに於いて下回っているのは，同じ O.4ccの取消よりも凶液の汀が水分

の全蒸発呈が多いためであろう。従ってrUlYi'fよりは 100mg闘液が， 100mgl岩波よりは50mg

|追i泌が乾燥述度が幾分かずつ低い。乾燥過程も血清のi場合と同様1'C，恒本， ìJ~ネ l 段，減不 2

段の 3段階を示した。ただ兵なっていることは， 1岩波はl血清よりも減率2段がのび，しかも，

50mg菌液よりも 100mg lfi液の方が長い。 容器は同じものを用いたのだから底の乾燥毘に相
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違があるのは今迄の考え方に矛盾する。従って的液のJ詰合には，減率2段の中には底の1;屯燥の

他に何かが含まれていなければならない。同jち見かけと;立燥した部分から，最終的に脱水され

る.UJ成りの泣の水分があることになり，これが的体外部に密若した水分かi;ru体と的体のFr.¥jの扶

い時限に取閉まれた水分か成いは的体内の水分かは不明としても，この菌液のメヂクムは蒸溜

水でらることなどから，最も常識的に考えて|弱体内水分と三与えておく。すると見かけの乾燥が

!車両に述しても的体内水分は一部(成いは全部かも矢JIれぬj残っていて，底の乾燥と平行して成

いは1志の乾燥が終ってから菌体内水分の脱水は行なわれる。この合計されたものii;菌液の場合

の減本2段である。総:かにl岩波の喝合の乾燥述皮残7J(王子iilll線では，減率2段のi没後の辺りでプ

ロットした点が物:保して佐原のいう減率3段のような山総が見られるようであるが，そのMl白j

は極めて小さくてliij~.こも述べたように，この聞に吉入れるのは適当でない。乾燥述度時間 IJ11線

を描いてみるとこの段階の存在が極めてはっきりする c これがtI~ 23悶である。 血;111の1易合Lt.

減本2段は殆んど直線的に終了するのに対して，菌j夜の場合(特に10umg的波の場合)は，減

率2段に再び折点、が現われて民く尾を引いている。これが見かけの乾燥より一足おくれておこ

っている的体内水分の脱水と忠われるわけで‘ある。この部分をとりだして克に詳細に解析する

とか，他の桧々の災なった菌液と比較検討するとか， y~いは又I岩と同大向型の人工的粒子の浮

遊液と比較して見るとかが，残された問題を解決する子掛りとなろう。とにかく， もし菌体内

水分の脱水の程度が菌の生残ネに大きな泌響を与えるものとすれば，乾燥述度残水率的線の生

物学的怠義は，互にこのあるかなしかの所副j成主将3段にのみ存在することになる。その怠I床に

於いても，この最後の段階をより結密に測定すること ij:必要であって，そのためには一回高感

度の測定法を工夫しなければならないと考えている。
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第諮問 兎血清及び大腸菌j伎の乾燥迷皮時間曲線iこ依る乾燥過程の比絞

乾燥述皮残すに主将11l!fi¥I!の:各段階が出現する機階が，殆んど全く物理的要ii¥1によるものである

ことが解明された現不E，残された生物学的立品の問題は，殆んど菌液の凍結乾燥に於け』る出i体

内水分のlllt水と，それが的の生物学的性}白に及ぼす影響ということに焦点、がしぼられてきたと

いえるであろうし，又この問題のj鮮明には，すべて乾燥速度特性iJil線にのみ頼ることはt6:険で

あって，形態学的な成いは生化学的立場からの定量的研究も平行して行なわれることが必要で
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生物材料の凍結乾燥に於いて，試料の経l時的重量変化を光学系を用いて自記せしめ，この

!脱li挺?党i水昆量tu時寺間必山l線カか、ら製悶と3計一?刊i

度4特特枠4右守一吋'1↑生白生l山山車線泉恥)を拙いて J凍H束1結 i乾l泣屯持併燥y~過F程2をj桝ql(，午?μ1析斤し， 凍結乾燥の機構について次の結論を得た。

1) 血清の凍結乾燥過程に~t，準備段階，増ギ乾燥過程，恒率乾燥過程) 1!成主将乾燥過程第

1段階，及びtfs2段階がit¥現する。

2) 以上の訪段階は，恐々の条件によっていろいろに組合されて或いは単独に出現する。

凍結乾燥過芯!の典型的形態というものはない。

3) ilíi.(J iii段階は乾燥lj~frf;1J干の試料温度によってさまり，端本過程は試料容器!な辺に沿って

iムj聞からの幅射W，¥のために生ずる“摘すも"により生じ，↑豆半過程は乾燥終了層が未だ水蒸気分

子移動の抵抗とならない間の過fJLで，減率1段は乾燥終了間がある深さに述して水蒸気分子移

動に対する抵抗となって生じ，減2十i2段は容器底illiの乾燥であると考える。

4) 蒸溜水の凍結乾燥の場合も，血清と同じような各乾燥過程を示すが，この場合の各段

階む生成機構は“幼i¥れ"のみによるものであって， 1弘法の場合とは本'll¥刊に呉なったものであ
、グ

Q 。

5) 大腸的j夜の凍結乾燥に於いて，減不乾燥i副主筋3段階が現われた。この段階のみがt:m
体内水分脱水の問題とからんで，生物学的;自;誌があるようである。

fiujを終るに臨んで，終始御親切な御指導と御鞭謎を賜わりました桜井教授に心から浮く御

礼叶Iし上げます。
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R白ume

From the “dehydration-time curve" which was optically recorded on a revolving 

photographic paper by making use of a simple band torsion balance and which indicated 

the change in weight of the biological material during freeze-drying， the “rate of drying-

time curve" and the “rate of drying-residual moisture content curve" were obtained by 

drafting and ca1culation. 

The results obtained through analysis of these curves are as follows: 

1) The freeze司dryingprocess of rabbit serum is made up of five stages: (1) pre恒

paratory stage， (2) stage of increasing rate of drying， (3) stage of constant rate， (4) the 

first stage of decreasing rate， and (5) the second stage of decreasing rate. 

2) These stages make their appearance separately or jointly， lasting long or short 

according as the contributing factors are varied. No definite type of freeze同dryinghas 

been observed. 

3) Preparatory stage is determined by the temperature of the material at the outset 

of drying. 

Stage of increasing rate of drying arises from the increase of surface area from 

which the evaporation occurs due to the development of“hollow" along the side wall of 

the container by a heat radi旦tionfrom outside. 

Constant rate of drying is maintained as long as the dried layer of the material does 

not prevent water vapor from passing through it. 

1、hefirst stage of decreasing rate of drying appears for the period in which the 

dried layer prevents the vapor from passing through it. The second stage of decreasing 

rate of drying manifests itself while the surface of the material at the bottom of the 

container is being dried. 

4) Also in the freeze-drying (i. e. sublimation) process of pure ice there appear vari-

ous drying stages as descrived above. 

The variation of these stages， however， is caused only by the change in surface area 

of ice due to the development of“hollowぺsothat the mechanism of appearance of 
these stages comes out essentially di任erentfrom that of rabbit serUffi. 

5) In the freeze-drying process of bacterial suspension of Escherichia coli， there 

appears a third stage of decreasing rate of drying， where a little moisture barely escapes 

from the material. It is to be considered that this stage corresponds to the period of 

dehydration from the bacterial cells and has some biological significance. 


