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Drying during Freeze-Drying. IV. Means to Keep the Flat Subliming Surface during Drying. 
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凍結乾燥に於ける乾燥の機構 VI*

乾燥過程の試料中の昇華聞を常に平面にするための工夫

根井外喜男

花房尚史

僧都

荒木

博

忠

(低温科学研究所医学部門)

(昭和36年 7月受理)

1. 緒言

凍結乾燥は，試料が凍結した時の立体的+吉遣を保ったま h表面から次第に深部lζ向って乾

燥が進行することに4引致がある。従ってその乾燥過程を追究するためには，時間の経過に伴な

う試料内部の部位による乾燥の程度，特lこ表面からの距離と残水度の関係を知る必要があるめ。

ζ の目的のために，我々は，上面からだけ乾燥が起るように円筒形の容器に試料を入れて凍結

乾燥し，その乾燥面と平行に試料を三段階に分けて，各部位の合水量を調べるという方法をと

った。このような実験を行う場合に，試料の乾燥部分を層lこ分けてとるために切り出す函は，

その試料の等乾燥面に添ったものでなければならない。いいかえると乾燥が出来る限り平坦な

面を保って進んでくれることが望ましい。

ところが普通の条件，即ち試料の入った容器を低甑室に放置したり，或いはガラス管lζ入

れて寒剤 I-I~{こ浸したりして凍らせたものでは，乾燥の進行が平らではない。円筒の外部からは

平らのように見えるが，実際lζ試料を取り外して乾いた部分を除いてみると，円筒の中心部が

最も日く，外{民11こ行く程低くなった半球状の氷の残っていることがわかる。しかも乙の傾斜は

乾燥が進むに従って益々急になり，遂に外側が先lこ底まで達してから今度は底面lζ添って進

み，中心部をつ Lみζむように乾いて行く(第 l図)。

このような状態では，試料を等乾燥聞に従って分けることは悶維なので，乙れを是正する
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第 1図 通常の凍結乾燥に於げる乾燥の進み方
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ために次に述べるような 2，3の試みをした。

II. 実験材料並びに方法

麦汁寒天培地280C2日間培養した Sacchαromycescerevisiaeを脱イオン水で三回洗i篠し，

濃度 500mgjmlの菌浮遊液にし， これをと手紙で犯を作ってロウ付けした径 2cm高さ約 lcm

の円筒形容器に約2ml宛入れて用いた。 この容器は，結果の項で述べるように，後には外側

lともう一重掻2.8cmの外壁を設けて二重円筒にして用いた。

予備凍結はすべてドライアイス・アJレコ戸ルで行った。乾燥は液体窒素をトラップとする

放射状多tI皮管式真空乾燥機めを用い，試料の容器を入れたガラスの乾燥容器は，特別の場合以

外は +30
o
Cの恒温槽に没した。試料の容器は乾燥容器の壁面及び底面には直接ふれることの

ないように，コルクをおいてその上に載せた。

1. 乾燥の際の問題

1) 器壁の透過性

111. 結果

容器は，半紙を糊づけして熔融パラフィンをしみこませたものなので，昇華が器壁を通し

て起るために外航¥jが早く乾燥するのではないかと考え，ガラスの容器に試料を取って悶じ方法

で乾燥してみた。結果は紙の容器の時と何等変ると ζ ろがなかったので，器量まを透過するため

ではない ζ とが確かめられた。

2) 熱の伝導

通常の乾燥の際，昇華の盛んな時期lこは外温が十30
0
Cならば試料温度はほ'):'-20

o
C前後

であるへ試料の昇恭lこ要ーする熱は， 主として乾燥容器の外から幅~jれこよって与えられるもの

である。そのために，直接熱を供給される外側から中心部に向って温度の傾きが出来ることに

なり，乙の乙とが昇華の速さに関係があるのではないかと考ーえた。この点を確かめるために，

試料容器の外側をアlレミ箔で夜ったり，乾燥容器全体を OoCの水槽に浸したりしたが，あまり

効果は見られなかった。

3) 試料の収縮に伴なう鶴聞の問題

第2図 容様の中心に柱を立
てに時の乾燥の進み方

試料が乾燥するにつれて幾分その容積が小さくなるため

に，器壁との聞に狭いi涼悶が出来る。水蒸気はこの隙聞を通っ

て出易いために，外側の部分から乾いてゆくのではないかと考

えたが，これは次のような実験から;否定された。即ち l:j~心部 lこ

同じ材料で径3mmの中立の柱を立てた容器を作って，間jR誌の

実験をしてみたところ，中心の柱の廻りにも隙聞は生じている

にか kわらず，試料中の氷は外側だけ低くなって内側の住!こ接

する部分では低くなってはいなかった(第2図)。
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2. 予備凍結の際の問題

試料を予備凍結する場合に，氷の成長がゆっくり進む時は，浮遊している菌体は徐々に米

凍結の部分に押しやられる。凍結後の試料肉部をもっとこまかく考えてみると，部イ立によって

的体分布に若を生じていることになる。 一--;..----
述。常の方法で予備凍結をすると(寒剤に : 
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浸したガラス管の中及び低混室内放置を

含めて)，かなりゆっくりした凍結になり，

しかも永の成長は潟圏全体から始まる。

従って菌体の分布は，周囲でうすく中心

部で濃いものとなることが想像される。

これが乾燥の速さに影響するのではなか

ろうか。このような影響を少なくするた

めには，比較的速い凍結をすることと，

外部から中心部に向って水平に進む氷の

成長を防ぐことが必要である。そこで，

径1.5cm，長さ約 lOcmの，上国の平ら

な真錨ブロックを， 上部 4cmを残して

第3図 改良した予備凍結のし万(試料容怒は始
め一室のものを使用したが，後に区!の
ようなごill容禄を使用した}

デュワー瓶中の架剤(ドライアイス・アノレゴ~)レ)中 lこ立てて冷やして

おき，その上国に試料の入った容器をのせ，凍結が!誌から上部へ向っ

てかなりの速度で進むように工夫した(第3図)。

ζ うして凍結した試料では，乾燥の進み方は前のものとはかなり

呉なり， 外側約 3mmを除いた内側では殆んど平田となっていた(第

4堅J)。従って，この部分だけを用いれば，一応我々の白的とするもの

が得られることになる。

乙の考えを吏lこ進めて，外からj語辞されるのは約 3mmの厚さの

第4図 主主鋪ブロック
のJ二で一主主容擦を使
サて予備凍結したま式

料の乾燥の進み方

外似!jの部分だけで，他の大部分は均一な条件下にあるのであるから，外側 3mm号除くかわり

lこ，必要とする試料の外側に約3mmの保設常ともいうべきものを始めから設けておけば良い

のではないかと考えた。そこで最初の容器の外側に，約 3mmの間隔をおいてもうー震の壁を

作り，その聞にも比較的試料に似た物質を入れて，外界からの影響に対する保護帯とした。乙

の容器を先の金属柱上で凍らせたものではラ氷の成長は底面から上回に向って殆んど平らな

面をもって進むことが，容器の外からの外見や，表j脅から棒をさし込んでみての凡その計測

や，表)習での凍結の状態から判定された。この時の試料の冷却速度は，別lこ行なった実験から

200C~-500C の間で約 5"C/min である ζを知ったへこうした試料を乾燥した時の乾燥の進

み方を図示すると次のようになる(第5図)。
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第5図 ~鎗ブロック上でご室谷線を使ソて予備凍結したぷ料の乾燥の進み方

即ち外側部分の試料の乾燥は，一般に内側のものより早く， しかも罵がくづれて行くが，

二軍慰の内側では常に平面的に進み，乾燥の終期には底面全体に氷の蒋j干を残すのみとなった

ので最初の目的をほぼ達する ζ とが出来た。

IV. 考察

我々は乾燥が平均lこ進まない理由として， 1)乾燥の際の熱の伝導， 2)予備凍結の際の氷の

成長の仕方，の二つを考えた。今回の検討では，前者は殆んど問題lこならない程度のものであ

ったが，多かれ少なかれ必ず阿随する現象であると忍われる。却ち，一重の容器!こ入れて金属

柱上で凍らせた時には外側の数mmが早く乾燥すること，或いは二重壁容器では外側の部分が

一般に平く乾燥する ζと，しかも二重援の外側の氷がなくなると内側の氷の肩が落ち始めるこ

となど，いくつかの事実が乾燥の際の熱の伝導の影響によることを示唆しているように思われ

る。この影響を除くためには，外からの熱の供給を少なくし，乾燥の進行を無限に遅くして試

料各部のimt度の平衡を保つようにすればよいのであるが，乾燥の効率などの面から考えれば，

ζのような事は実際には出来ない。次!こ第2の凍結の問題で、あるが，これは凍結の条件によっ

てきまる試料内部の氷品形態，菌イオミの濃縮などの構造的な影響が主とな

るのではなかろうか。例えば，根子!二，浅田による凍結試料薄j干の顕微鏡

観察によればベニ重容器の内側試料では，氷の結晶は上下にのびた規

則正しい霜柱状をしている場合が多いのに対して，外側試料では荷台んど

が，ななめ，或いは水平の結晶であり，その氷の関にはさまれた菌体の

濃度が，外側試料のうちでも外側で薄く内側になる程濃くなっているこ

となども，その根拠になるように息われる。

通常の凍結乾燥の時の一重容器では丹維状の氷が被ること，成いは

第6図ご翠授の内
部で乾燥が進んで

し、るou

二重壁の聞の部分で外似1]が平く乾くことは，主主の供給の問題もあろうが，この凍結による試料

の形態的な条件が要閣になるものと考えられる。特lこ濃縮された菌体が多いところほど，その

下毘よりの昇華が妨げられるものと想設される。

時には第6図のように、内援の外側より内側の氷の方が低いことがあるが，これなどもそ

のひとつの証拠なのかも知れない。

とにかくこれらの凍結の仕方や，乾燥の経過などから考えてラ平坦な乾燥罰を示す部分だ

けをとり出せるような形{こしたのが，穣々工夫した結巣の最終案なのである。
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v.結論

凍結乾燥の乾燥過程で，試料の表面から障面l乙至るまで乾燥が常lζ平面をなして進行する

ように，予備凍結の条件や乾燥の方法をいろいろ工夫した結果，二重壁の容器を用いて底面か

ら凍結させたものが，比較的その目的に近い ζ とをみとめた。
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R白ume

During drying from the frozen state， a specimen is apt to dry more rapidly at the 

periph巴ralpart n巴arthe wall of the container than at the center. 

In order to follow changes in water content and cell survival in di妊erentparts of a 

specim巴nduring the whole course of the drying process， the specimen must be divided 

into s巴verallayers parallel to the surface and examined at each stage of drying. 

For this purpose， several means concerning freezing and drying procedure and the con伺

tainer were examined to make the process of sublimation of ice equal and uniform at the 

periphery and the center in the specim巴n，keeping always a flat plane at the subliming 

surface. 

A special container composed of double waJls and a freezing procedure to cool th巴

月cimenthrough the bottom were recognized to be more useful than any other for an 

investigation on freeze-drying. 


