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凍結乾燥に於ける乾燥の機構

合水量測定による乾燥過程の分析 IIP' 

千葉重雄坂上康雄桜田弘一

(低温科学研究所医学部門)
(1田1.n33年 7月度哩)

1. 緒 言

凍結乾燥に於ける乾燥の機構を知るために，最も正椛で庄疑的な方法として，試料の経時

的重量変化を測定する方法が採り上げられ， 11内7勾叩t引i膝{箆長 ¥1凹94品3)")η1¥，A以技1:U井下(は19弘4訪52)引へ 19553'釦、¥， 19574仰 ))， 佐
原 (1953~1955)ぺ千葉 (1957)'、等によって佳々の検討が行われた;守巣，多くの新しい事実が見

出された Q そして，凍結乾燥過犯にはいくつかの段階があり，しかもそれらの各段階は内外諸

条件が変るに従って，いろいろに変るものであることが分ってきた。特に千柴は前報に於いて

比絞的定量的な吟味実験を行い，各段階の出現するな義について論じたが， その結果によれ

ば，これらの段階は殆んど生物学的意味を持たず，単に物理学的建国に従って現われるもので

あり， 従って蒸溜水(氷)の乾燥に於いても認められるものであること等が明らかとなった。

即ち前報に於いて述べられた結論を要約すれば，血清の凍結乾燥過程には，準備段階，増本乾

燥過程，減率乾燥過程第 1段階及び第2段間が出現し，これらの諸段階は，程々の条件によっ

ていろいろに組合されて成いは単独に出現する。準備段階は乾燥開始時の試料温度によってを

まり，増本過程は試料容器周辺に沿って j母国からの師射熱のために生ずる“抗!!\~L" により生じ，

恒本過程は乾燥終了間が未だ水蒸気分子移動の抵抗とならない障の過程で，減王子n段は乾燥終
了間が戎る深さに達して水蒸気分子移動に対する抵抗となって生じ，減不2段は容器底屈のf

灼燥:であると三ぢ号えた G ス蒸j摺奴水のり減l結!乾;ト陀jιz燥の上場号合も， 血行?と開じような乾燥;fg設を示したが， こ

の烏合の各段i絡の生成機棒は“掘れ"のみによるものであると結論したのである υ

たど上にのベた減率2段は単純な物玉虫的現象だけではなく，例えば血iffや蒸溜水の均合と

大腸i宮浮浪液のiJ14合とでは異なって居 1)，何か生物学的意味がありそうに思われた。今回は種

々な濃度の大腸菌7手続液や家兎血清の凍結乾燥過程，特に減率2段部分を比較検討‘し，吏lこ大

H詩的とは形態や抵抗性の点で異なる酵母町浮11前夜とも比較する ζとによって，減率2段の生物

学的忠義将iこI有体内水分の脱水及び間生残との関係を知りたいと考えて本実験を行った。
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II. 実験装置，材料及び方法

1) 実験装置ー これはすでにしばしば述べて来たようにの，5)，7¥ 吾々が特に考案作製した

ものであって，試料の乾燥による重量変化を光学系を用いて印画紙上lこ自記させるのであるが

その詳細は既に報告めしたのでここでは省略する。 真宝ポジプはj由自転真空ボジプ 250e/mIn 

を単独に使用し，その時の到達真空度は 3x10-3mmHgであった。ゴ{ノレドトラップには液体

宝来を使用し，試料容器は円形平底で，写真フイノレムを用いて白製した点等はli日と向じである O

2) 実験材料

a) 大腸菌浮滋液は， 25 mg/cc， 50 mgjcc， 100 mg/cc， 200 mg/cc， 400 mg/ccと夫々階

段的に倍になるような濃度のものを用いた。これらのi岩波を調製する時には，個々に調担する

時の菌濃度の誤涯をなるべく少なくするために，先ず400mg/ccの蒸溜水浮波液を作り，それ

を蒸溜水で2倍に稀釈して 200mg/ccのj手前液を作り，以下関様の稀釈法によって夫々の濃度

の誼浮波液を調製した。

b) 家兎血j青も種々の濃度のものを作るために， iE常家兎血清を凍結乾燥した後蒸溜水を

加えて先ず4倍濃度の血液を作り，これを大腸菌浮滋液の場合と同じように蒸溜水を以って順

次に倍lこ稀釈して行き， 4倍， 2倍， 1倍， 1/2倍の各濃度の血清を作った。 従って 1倍濃度の

血清といってもこれは正常血清そのままではなく 1度凍結乾燥されたものであるから，無処

量正常血清の凍結乾燥の場合とは或いは多少異なった経過を示すかも知れないが，本実験では

濃震差の比較ということに目的をおいたので，あえてこのような条件の試料を用いた。

c) 酵母浮i旋夜は 400mg/ccのもの工湿のみを用いた。これに含まれる水分量と，大腸菌

浮波液400mg/cc Iこ含まれる水分量とは厳密にいえば異なるものであろうが，その差ーは極めて

微;畳で，今回の実験の訳送範臨内であるから，両者の含む水分量は等しいものとして議論を進

めて行くことにする。

3) 実験方法 予備凍結は液体窒素lこより行い，凍結後直ちに装置に取付けて減圧を開

始した。これらの詳細の乎技については，すでに前田の論文lこのべであるのでここでは省略す

る。

このようにして自記させて得た脱水量時間曲線から，製図と計算によって乾燥速度時間曲

線並びに乾燥述度残水本山線(乾燥述度特性山線)を求め， これらについて種々比較検討した。

111. 実験結果

1) 大II易蘭浮滋液のよ記各種濃度のもの 0.3ccを直径7.75mmの試料容器に入れ，試料外

套管を十200Cの恒温槽につけて乾燥を行った場合の乾燥速度残水率曲線が第l図lこ示されて

し、る o

全過程からいっても，又恒率過程だけについてみても，乾燥速度は菌濃度によってあまり

変らないし，ス恒率過程の長さと菌濃度の聞にも一定の関係はないようであるが，国濃度の最
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も高い 400mgjccのものと最も低い 25mg'ccの

ものに於いて胞ヰ2過干草が短L、ょうである。副長三千51

段の傾きT!IJち減迷度と白浪肢との聞にも一定の関

係はみられないようであるu ただ注目すべきは減

率2段の長さ(横軸日IJち孜水率上の長さ)であって

菌濃度が高くなるに従って長くなりしかもその関

係が第 l去の如く， r誼濃度の増加量にほぼ比例し
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第1凶 各種濃度大腸菌浮遊液の

乾燥速度残水率rlb線

て延長していることが分る。勿~I前各11i!1の実験や製図に於ける訳三をや， 1省濃度の相異による全蒸

発水分量の相W(実験には阪めて小さくて， ζの実験lこ於いては明らかな数髄の差として現わ

れて ζない)も考慮lζ入れなければならなし、から， この数値をそのまま定畳的に正確なものと

してあてはめることには若干の無理もあろうが，一応考慮すべき乙とと忠われるので後で又論

ずることにする。

すでに前回の論文でも述べたように，乾燥速度残水率llh線では減率2段の終り頃に，プロ

ットした点が密集して僅かの屈性11を示し，減率3段とも=与えられる部分があったυ しかしその

長憶を論じようとしても実験誤売に比較しでかなり小さいので，仮lこ減率2段lこ含めておいた

が，もし銘2図の如く乾燥速度時間曲線にして描いてみれば，その折点が比較的明瞭に現われ

てくる。ところが前回の論文でなされた推測に反して，この折点の出現の仕方と菌濃度との間

lこは一定の関係がみられなかった。例えば恒率過程の長さに於いてもそうであったように，濃

度最大の 400mgjccのものと最小の 25mgjccのものとが同じような経過を示して共に折点が

極めて不明瞭であった。

2) 家兎忠清の 4，2， 1， 1/2倍濃度のものを，大腸菌i手洗液の場合と全く同じ条件で凍結

乾燥して得られた乾燥速度残水不I沿線は第3図に示されている。

この場合の倍率過程は，最大政度 (4倍)と最小濃度 (1/2倍)の両者が短くて，血清濃度と

の問には一定の関係は認められなかったが(この点は大腸菌浮滋液の場合とほぼ間様)， '1'日本過

程に於ける乾燥速度は，濃度が向くなる程大きくなった。減率l段の傾斜即ち減速度と濃度と

の間にはやはり一定の関係が見られないようであった。血清の場合にも注臼すべきは減率2設

の長さであるが， ζの場合は大腸菌浮iJM夜の場合とはちがって濃度との特異的比例関係は認め

られず4種とも殆んど向じ長さであった。

次lこ乾燥速度時間曲線にして描いてみると(第4図)，最も濃度の高い 4倍濃度血清を除い
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第5図 400mg/回大腸樹浮遊波と酵母

j手i援波の乾燥迷&残水不曲線の比較

て，乾燥終了までの時間は濃度が高まるにつれて短縮した。又大腸菌i手ilM疫に克1られたような

減不3段の折点は，濃度の低い血清では殆んど認められず，濃度が高まると共lこ現われて来た。

3) 酵母の 400mg/cc蒸潟水j手洗液を，前2者の実験と全く間じ条件で凍結乾燥を行い，

大)]副知宇治j夜400mg/ccのものと比較してみた。

第5図は乾燥速度残水率曲線の比較で，一投的にいって醇m:の方が早速度!こ於いて上回.

っていた。十日互い過読の長さ及び減不l段の減速度には殆んど相違がみられなかったが，減率2

段の長さは明かに大)]易闘浮官庁液の方が長かった。
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第6図 400mg/cc大路樹浮遊液と罪事J;J:浮遊irそのl泣燥速度fl守岡山総の比較

釘 6 図は l;i[: f.船主度時間 i臼j線の比 fiì.:~:で，階ほ j手前j夜の方が乾燥終了までの時間が短いことを

示しているが成2千{3段の1JT-点は共にq日らかでないようであった。

IV.考察

凍結乾燥に於ける乾燥過程は，いくつかの段階に分けられるが，それらの過程は殆んど皆

主として物理学的な要問によって左右ーされるものであることが明らかになったへ それにも拘

らず，容器底部の乾燥と考えられるところの減率2段の過程が， *1111盟主手滋j夜iこ眠って延長し，

しかも[哲治度の培加と何かしら一定の関係があるように思われ，ス一方乾燥速度時間曲線につ

いてみても，減率2段が史に二つの過殺に分けられるために，比較的明瞭な折点が求められる

ことになるので，結)，-拘束ギ2段とは，容器底而の乾燥の他に何か他の乾燥過担，作lこ昇華しに

くい微量の水分の存干Eが加わってきているように忠われた九 しかしこの最後の過程を誼ちに

菌体内水分の脱水過程であると日1)断することは勿論極めて危険なことであって，すでに前回の

論文でも触れたように，単 lこ l岩体の周囲に附悲していて乾燥過干lì~の最終段階で漸くJJ1-1(!iされる

水分かも矢ff~lι ないし， その泣と との間にゐ定の悶係があっても良い訳である。従って減

~t，\ 2段の延びが， I省体内水分の脱水ともいうべき独特のものであるか，スは単に菌体とか蛋白

質分子等{こI良元ぎしている水分であるかを検討するための一つの手掛りとして，先ず大腸菌j手続

液と，一殺の蛋i子l溶液ともみなすべき家兎血清を，その各派の濃度で比較してみた訳であるb

9fO 衣lこ於いて明らかなように，閣法改の地1JI1量にほぼ比例して減不2段の長さの増加が

見られたω ここで問題なのは，実験や製図の誤差の問題である。しかし，ここに現われた数値

がたとえ誤去に比較しで充分に大きい値でないにしても，受験の例数を治して求められた平均

が商法度の増加に伴なって一方的な比開関係を示しているということは，数値そのものをその

まま定註的にとり上げるのは危険としても，大体の間向として理解して良いものと思われる。
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吏lこもう一つの問題は，各謹濃度の大!揚皆j判定液量 (0.3cc)から蒸発する絵、水分量の問題

である。第 1函lこ於いて減率2段の長さといってもこれは残水不で表わしているのであるか

ら，決して真の水分最ではない。 JI虫論的にはi岩濃度の高いもの程水分以外の所謂乾量が多い訳

だから，全蒸発水分長は少なくなる答である。しかし実際にこの実験で得られた脱水量時間rlu

椋から製関して求めた全蒸発水分;註を，各種濃度の的浮滋液について比較してみると，その値

は殆んど等しくて笑験誤差範囲内をばらつき，菌濃度との一定関係は見られなかった。即ち大

腸菌濃度をこの程度変えても，その'l:rに含まれる乾量の相退去し、かえれば全水分量の相通は阪

めて小さくて，実験誤差範囲内にあることになる。従って第1図の様車由は水分の絶対量t!IJち残

水量と理解してさしっかえない。

恒率過程とは，千葉はli日開の成から得られた推論として，乾燥終了!百のために水蒸気分

子の通過が妨けられるようになるまでの過程と考えたが7) その恒三容過程の長さは最も能濃度

の高い 400mgjccのものが最も短いのはよいとしても，最も菌濃度の低い 25mgjccのものがそ

の次に短い恒率過程をおミしているのは一見矛盾するようであるが，極端に臨濃度が低くなると

それは蒸出水の凍結乾燥に近い状態と考えられるので，乾燥終了層の蒸発阻害よりはむしろ試

料の容畳に援する面lこ治って生ずる著明な“掘れ"の形成による蒸発表面積の縮小によるもの

と忠わ~1.，7\ その結果として恒本過程が短くなったのであろう。 結局，乾燥終了憎のほ抗性

と“掘れ"による蒸発表面積の縮小度というこつの全く相異った由子がいろいろの割合で組合

ってt!i[不過程の長さを決定することになるので，乙の長さと菌濃度とは必ずしも比例関係を示

さないのであろう o

減率工段の過程lこ於いても減速度と菌濃度との聞に一定の関係が見られないのは，やはり

上述のニつの因子が適宜に組合される結果であろうと忠われる O

乾燥速度残水不曲線に於ける減号、~2 段の過程が，吏に二つの段階 lこ分けられるようにみえ

たので，これを一層はっきりさせるために，乾燥速度時間曲紘を表わしてみた結果は，千*の

前線でなされた菌濃度が高くなればなる程このニつの段階の折点、がはっきりするのであろうと

いう予訟を哀切って，菌濃度と一定の関係は見られなかった。 しかも，最も閣濃度の高い 400

mg/ccのものに於いて 25mgjccのものと同様に折点が不明瞭であった。 これはi誼数が極めて

少ない場合には容器底面の乾燥水分呈に比較して， 遅れて起る菌体内水分脱水畳(果してr;m体

内水分であるか，菌体表面に密殺している比較的離れ支齢、水分であるかは今の処不明であり，

ζの点を検討するのがこの論文の目的でもある訳だが，説明の便宜上今慌にこう表現しており

が極めて小さいためであろうし，逆に菌数が概めて多い場合には，容器底面の乾燥水分量の多

くは却ち菌体内水分であり，又このよ号合には菌体周囲の水も数多くの的体と!遺体との間に問ぢ

込められて，菌体内水分と殆んど同じ税度に脱水が困難になるためと考えられる o 従って，容

器底面の乾燥は即ち菌体内水分の脱水という ζ とになって，二つの段階には分れないのであろ

う。結局，ある適当な濃度のj宇治夜の嶋合lこ折点が明瞭に現われ，続端に濃度の低い或いは高

い浮i旋液では， ζの折点は不明瞭になって了うことになる。
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乾燥終了までの時間を眺めてみても，長短まちまちで，濃厚Eと一定の関係は見られなかっ

た。菌濃度が向くなって乾燥しにくくなっても，それだけ理論的には全蒸発水分畳が少なくな

るし(しかしこの値はすでにのべたようにこの実験では明かな数値として現われてこないが)，

又一方菌濃度が極端に低くなって全蒸発水分量が多くなっても，乾燥終了層が水蒸気分子の盟

なる程度の少ないことや，“掘れ"の形成による蒸発表面積の拡大などの因子が夜雑に重

り合って，結局濃度による差は明らかには現われなかったのであろう。

次に血清について見れば，第3図に示すように，大腸菌j手泌液の場合と異なり，高濃度に

なる程担率過程に於ける乾燥速度が高いのは， 血清の乾量(水分以外の部分)は箇浮iJff液の場

合より遥かに多く，また血清濃度の柏逆によって同じ容量からの全蒸発水分量が明らかに異な

るためと忠われる o しかもとの蒸発量の去が，乾燥終了間の水蒸気分子移動に対する抵抗等と

いう国子を遥かに上回って乾燥速度を決定して了ったためと考えられるc 又恒ネ過程の長さに

ついては，血清濃度と一定の関係は克られず， ただ;最高の4倍濃度のものと最低の工/2倍濃度

のものとがともに短いこと，及び減ヰ51段の減速度が血清濃度と一定の関係を示さないことは

大腸菌浮滋液についてのべたと同じような機構によるものであろ5。

血清と大Jl易的浮ilfJ液とで明かな廷のあるのは減率2段の長さであって，菌j手iJff液の場合に

は菌浪度の増加と共にほぼ比例して延長したのに反し，血清の場合は，その濃度と一定関係を

示さず，何れも殆んど同じ長さを示した。もし菌j手i位液の場合の減率2段の延長が，単lこ菌体

外表面とか蛋白質分子等に吸若した水分によるものであるとすれば，血清の場合lζもその濃度

の増加とJhに同様な延長が見られてよい替であるし，又大腸菌浮激液の乾量がすでに述べたよ

うに実験誤差範囲内根度の微量であるのに較べて，血清の乾量は明らかに大量であり，その蛋

白質等の分子に吸法する水分量もはるかに大量である?と:だから，その乾燥速度残水平曲線に於

いて閑tti佐液に於けるよりもその濃度によって明らかな相違を示さなければならない符であ

る。しかも今夜りに両者の乾量が等しいとしても，菌体と蛋白質‘分子の大きさではそのへだた

りも大きく，従って水の分子を吸蒼する表面積の総和は著しい相違がある筈で，このような点

から眺めて，伝i濃度の相還による減率2段の延びよりも血清濃度の相違による延びの方が大き

くなければならない。この矛盾を説明するためには，どうしても菌浮瀞液に於ける減率2段の

延びは単に踊休外表面にI灰岩ーしている水分のためではなくて，関体内水分の脱水過程であると

理解しなければならなくなる。大i掲|請の内部に含まれる水分は，比絞的世田な*rnH包JI見のために，
蘭体周囲の水分の蒸発より幾らか遅れて進行すると理解すれば，今までのべてきた実験結果を

すべて極めて合混的に説明できる。

ところが第 4 図に於いて，血清濃度が高くなれば減=千~2 段中 lこ折Jえが現われてきたのは，

1mにのべたような菌浮波液に兆して緩めて大量の乾量増加のために，それに吸若している水分
の最終的脱水過程を示すものであろう。しかし取法の場合に於いては，減率2段の全長は勿論

変イむなく， この折点とiJlii手尚一波の場合の折点とはすでに述べたように本質的に全く異なるもの

であって，ただ大)J易菌浮甘か液と血清との乾量の極端な相違から，血清の崎合lこも見かけよ同じ



136 千楽室雄Jjj(上康雄桜田弘一

ような折点が現われてきたにすきrない。ス乾燥終了までの時間を見ると，血清濃度が低いもの

ほど全蒸発水分量が多いために長くかかっているが，料i端に血清濃度がi旬くなると，減率2設

工[，のJ斤点がはっきりしてくると共に，僅か乍ら乾燥時間が延長してきたb これは，乾燥終了出

の jifr~判長な抵抗増加と，多量な乾呈 lこ附潜する水分の最終的蒸発が遅れる結果とみられる。

以上述べて米Tこように，細菌j手前液の凍結乾燥に於いては， i好謂“みかけの乾燥"、--:)(氷が

ii'j 5そしてスポンヂ状或いは粉米状の試料が残り， 肉 ill~的に乾燥が終了したと思われる時期)の

進行よりも一足遅れに闘体内水分の脱水が起っているものと怨{設され，試料全体のr&体外水分

の蒸発が全く終了してから初めて菌体内水分の脱水が起るとは乾燥時間と菌の生烈本について

の佐原の研究6)からいっても考えられないことである。しかし理論的には，もし細胞!院が枢め

て強靭で予備凍結によっても全く!岩体の彼壌が起らず，ス水蒸気分子の通過ち似めて fJ~"!Wなよ

うな籾i的があるとすれば， 試料のl皆、体外水分の蒸発(見かけの乾燥)が全く終了してから初め

て!流体内水分の脱水が起ることも考えられるし(細胞映が極端に強国であれば， 遂に間体内水

分の脱水は起らずに終って了うかも矢口れぬ)，或いはス細胞}[誌が肱めて ~til.Ð5}で，←P{Jii!泌結によっ

て菌休は新んど破壊され，又破壊されなくとも殆んど水蒸気分子述通の障害となり 1~1，ないよう

なものでは， I語体内水分の脱水は殆んど見かけの乾燥と一致して進行するものであろうとな(段

される。それで大!階的よ，)も明らかに細胞j肢が持弱である凍結に対しても出抗の~$l v 、酵母8) に

ついて，大腸菌と比較してみたのが第5悶である。

先ず全般的lこいって乾燥速度に於l、て酵母i:子治液の方が上回っているのは，今のべたよう

な細胞肢が大腸前に比して薄弱であるために，予備凍結によってiifりまされるものも多く，ス水

蒸気分子の通過も容易なためであろうし，又一方その大きさからいっても，酵母ははるかに大

IJ易産[より大きいために乾燥終了間の舷抗も小さくて(同法度j手前液の期合で両者浪曲の比重を

244しいと仮定する)，結川大腸崎j宇治液よりも乾燥し易いということになる。笑|潔苦々はJ]常実

験室に於いて，大)]易関浮iJjI-波よりも静岡:i手泌液の方が遥かに乾き易いことをしばしば経験して

いる。

恒王将過程の長さや減率1段の減速度等はjJlrj者の間に大差はないが，問題の減率2段の長さ

は，予想通り明らかlこ大)J易闘の方が長い。ロfJち大腸闘の方が酵母よりもi省体内水分の脱水が起

り住いことを示している。従って大腸菌の均合は，所iifiみかけの燥より大分遅れて担体内水

分脱水がi並行しているし，酵母の場合には見かけの乾燥とl草川三!付水分)J:Vkが僅かのずれしか示

していないことになる ω 実際このことは岩生残本との関係に於いて別に報告する実験によっ

て確かめられている 9) ll~ち乾燥進行中で未だアジプノレの底に氷がチたっている中 lこ，その氷の

上部のすでに見かけの乾燥が終了したと忠われる部分について，氷に近い部分と速い部分を定

最的にとり 11:してその生?吸不を調べてみると，大時間の場合lこはそのiiEj止による生残不の相違

が大きいが，酵母の均合にはその相違が小さく，しかもどの部分の生同本も低いという事実を

見出した。

結局大腸菌の場合には，見かけの1;立煉よりも歯科三内水分の日光水はかなり遅れて進行するの
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で，見かけの乾燥部分でも氷に;5:い部分ではまだ殆んど、j!f<j体内水分の脱水が起っていないため

に高し、生残本を示すが，氷からi:心、部分ではi詩体内水分の脱水も可成り進行するために生残ネ

が低下するものらしい。しかし一方酵母の場合には，見かけの乾燥と治んど同時に間体内水分

の脱水が起るために，見かけの乾燥終了部分は，氷に近くとも速くとも)I~に生民不は侃くてそ

の差がなくなるのであろうとえられる。

このようにして，利低n手掛液の凍結乾燥に於いては，所謂みかけの乾燥よりも的体内水分
の脱水は一足遅れに成る巾を以って進行するもの思われる G しかもその巾は細菌のちついろい

ろな生物学的な性状によって左おされるであろうし，スその遅れは減ヰ(2段の延びとか或いは

減不3段となって現われるのであろう。従って!日に述べたように，乾燥過fJiiの会段階は，純粋

に物理学的な要肉によって出現するといっても，欠張りその中には前体内水分の脱水というおII

菌の生命を左右するような生物学的r~，I子も織り込まれているのであるが，ただその呈がめて

小さいために，各乾燥段階の複雑な諮問子のかげにかくれていて促え難いが，蒸発Etがかなり

減少ししかも関与する因子が余111少なくなったところの“容器底而の乾燥"という段階に至っ

て，始めて僅かにその存花が見出された訳である。

さて前報η及び今[ri]の論文に於いて取扱った乾燥速度残7I(ot¥ rib鵠(乾燥速度特性1!II%n及び

乾燥速度時間Iltr線はすべて直線の組合せとして表現し，それぞれの直線部をもって各乾燥段階

を去わすこととしたので，この様なをもって全乾燥経過を表わす限り，これらのilR諒の交点

であるところの折点が一つの乾燥過程から次の乾燥過程への移行点を示すことになる。しかし

これらはあくまでも作間の表現であって，実際の乾燥試料に於いて起るべき乾燥過程を想保し

てみる時，このような乾燥速度の急激な変化を示す明椛な点があるわけではない。

しかし，蒸溜水の凍結乾燥の場合の“掘れ"が容器底面に達し，令蒸発表面取の急激な縮

小が起るような場合，又はj成本 1段から減3ド2段へ移行するJ;Iif合には理論的にもjJY入手、の存不1:は
ありうる訳で，実際!日図上も， この折\1\~Î" の存在は恒子十fから ir，長率段に入る J易会よりも明瞭である

ζとはすでにri科目ηでも述べている。ただこの均合でも，乾燥終了JVjの存在や，そこに最終的

に吸着している水分の綬街作用によって厳得な怠味でのf斤点は存在しなし、かも知れぬむ

何れにせよ，吾々のいう折点とは，現実に水蒸気分子の移動する速度がそれほど突然に変

化するという怠味ではなくて，実験;j~{l去を合めた i与乾燥段階を表現する直線の交点として，そ

の長慌を論ずるために使宜上設けた表現方法!こすまないのであるυ

更するに本実験は凍結乾燥過限の減本2段の段階を制j!f<jと血れ?との比較，或いは大腸菌と

酵母との比較という jえからのみ考察したもので，その機構fをより正しく矢口るためには，菌体内

水分の問践に関述して更に多くのことを明らかにしなければならない。

V. 結 -モ三~
毘

細菌i別抗液の凍結乾燥に於いて認められる減ネ2段の延びの本態をJD求するために，大腸

菌j手溶液の種々の濃度のものと，家兎I血清の;重々ののもの更に酵苦手j宇治液等に於ける乾燥
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速震時間曲線及び乾燥速度残水率曲線(乾燥速度特性曲線)を比較検討して次の結論を得た。

1) 大腸菌i手滋液の凍結乾燥過程に於ける減王寺;;.2段は，容器底面の乾燥に見かけの乾燥よ

り一足遅れに起る菌体内水分の脱水過税が加わったものであり，従って箇濃度の増加に比例し

て短長する。

2) 家兎血清の iJ~~度を極々に変えて凍結乾燥を行つでも，減率 2 段の長さの変化は見られ

ない。従って大)J易!岩浮滋j夜に於ける減率2段の延びは障体外表面や蛋白質分子等に単に吸若し

ている水分の脱水によるものとは考えられない。

3) 酵母i手滋液の凍結乾燥に於いて，減F手 2 段の延びは大II括的i手瀧液に比rl~立して短い。 fllJ

ちi車体内水分の脱水は見かけの乾燥と近接して起る。この結果は，凍結に対する酵母の抵抗性

や，残水呈とi羽生残本の関係を調べた結果lこ恨めでよく一致する。
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R白ume

In order to make c1ear the cause of prolongation of the “second stage of d巴cr巴asing

rate" during the process of freeze.drying， which was reported in the previous paper， 

futher experiments employing rabbit serum and bacter匂1suspensions such as EscJzericJzia 

coli and yeast cells were undertaken by varying the concentration of these specimens. 

The“rate of drying-time curves" and the “rate of drying-residual moisture content 

curves" obtained from the photographically recorded curves yielded the following results. 

The second stage of decreasing rate was prolonged in proportion to the increase of 

concentration in E. coli suspensions， while in the case of yeast cell suspensions the 

prologation was observed only slightly and in the case of serum not in the least. 

It is consequently assumed that the second stage in bacterial suspensions consists of 

two processes; one is the dehydration occurring in the thin frozen layer of the specimen 

adjascent to the bottom of container and the other is the removal of intracellular water 

out of bacterial cells. The Jatter becomes manifest after macroscopic completion of 

drying of the whole sample and is responsible for th巴 prolongationof this stage 


