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 凍結乾燥過程における構造変化の in-situ な X 線 CT 観察を可能とした装置システムを用いて，

凍結組織の微細構造変化を追跡した．単色化した X 線を用いた X 線 CT 観察は，X 線線吸収係数

（X-ray linear absorption coefficient）を指標として画像中の固体構造評価が可能と期待できる．前年

の測定より，スクロースやデキストリンといった糖類と水からなるガラス相の線吸収係数値と組

成と間の相関関係を見出した．今回の測定では，凍結した時点で決定した凍結濃縮相内のガラス

構造が乾燥の進行に伴ってどのように変化するか，また，乾燥過程におけるミクロ構造がこれと

どのように相関しているかについて検討した．デキストリン水溶液の凍結乾燥過程を分析したと

ころ，氷の昇華と濃縮相からの脱水は逐次的に進行し，凍結濃縮相のガラス状態に依存して乾燥

過程においてミクロ構造が新たに形成していく過程を確認できた．これは乾燥製品の品質と強く

関わる構造形成が凍結過程だけでなく乾燥過程にも進行していることを裏付ける結果であり興味

深い． 
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背景と研究目的：  
 減圧下における in-situ な X 線 CT 観察を可能とした装置システムを用いて，過去２年にわたり

凍結乾燥過程における氷結晶組織ならびに凍結濃縮相組織の動的な変化過程の観察を試みてきた．

凍結乾燥（フリーズドライ）は，凍結を経た後に氷を昇華させることにより脱水を行う乾燥手法で

あり，製剤や食品製造に欠かせない技術である．凍結乾燥製品の品質を制御するために特に重要

と考えられるのは凍結濃縮相の状態変化であり，発泡やコラプスといった製造上の不具合と関連

する現象もこの状態変化と密接に関連している[1, 2]．また，乾燥製品の品質に関わる物性も凍結濃

縮相内の状態変化の結果と考えられる．凍結乾燥過程における凍結濃縮相内の状態は，糖やタン

パク質が多く使用される凍結乾燥製品においてガラス状態であることがほとんどである．このガ

ラス相の状態は品質と関わる様々な物性変化と関連しているが，乾燥による水分移動に伴うガラ

ス相の状態の評価例はその測定の困難さのためにほとんどなされてこなかった [3]．凍結乾燥過程

のイメージングデータを取得し，製品内部に形成しているミクロ構造，固体構造（ガラス構造）を

評価できることが望ましい．本測定ではこれを目指す． 
 今回の測定では，凍結した時点で決定した凍結濃縮相内のガラス構造が乾燥の進行に伴ってど

のように変化するか，ならびに乾燥過程におけるミクロ構造がこれとどのように相関しているか

について検討した．単色化した X 線を用いた CT 観察を実施することにより，再構成画像中の輝

度値として得られる線吸収係数を指標として画像中のガラス構造の評価を実施した． 
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実験： 
 測定試料は，20 wt%のデキストリン（DE =11）水溶液を調整して用いた．ステンレス製の試料ス

テージ上に取り付けた内径 6 mm，長さ 10 mm のプラスチック製チューブ内に溶液を充填し，液

体窒素中に試料ステージごと浸漬し急速に凍結させた．凍結させた試料を–5 ºC の電気恒温槽中で

0–30 時間保持した（アニーリング）．一定時間のアニーリングを経た試料は–80 ºC のフリーザー中

で保管し，その後の乾燥実験に使用した．試料ホルダーにセットした試料を回転試料ステージ上

に速やかにセットし，試料ステージを透明なアクリル樹脂製の筒状真空チャンバーで覆い，直ち

に真空引きして試料を減圧下においた．試料ステージはあらかじめ温調装置によって–80 ºC 程度

まで予冷させてあり，直ちに氷の昇華は進行しない条件とした．その後，ステージ温度が約–10 ºC 
程度を維持するように温調設定し，およそ 3 時間にわたる凍結乾燥過程の CT 像を in-situ で測定

した．凍結乾燥過程における試料温度は昇華速度と試料への熱流束がつりあったものとなる．そ

のため，測定中の試料温度は今回使用したシステムの乾燥能力（熱と物質移動と関わる特性）と，

測定中にモニタした試料ステージ温度より推算することができる．尚，乾燥中の装置内部の真空

度は約 10–15 Pa で推移していた．X 線 CT 観察において，使用 X 線のエネルギーは 12.4 keV に設

定した．計測システムは，X 線の画像を蛍光体として可視化するイメージングユニット（浜松ホ

トニクス AA40）と CCD カメラ（浜松ホトニクス C4880-41S）を組み合わせたものを用いた．空間

分解能を決定する画素サイズは 2.9 μm であった． 
 
 

 
 

Fig. 1 デキストリン水溶液の凍結乾燥過程の CT 像（アニーリング時間 12 時間；乾燥 1 時間経過

後（上），乾燥 1 時間 15 分経過後（下）） 
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Fig. 2 デキストリン水溶液の凍結乾燥過程の CT 像（アニーリング無し；乾燥 1 時間経過後（上），

乾燥 1 時間 15 分経過後（下）） 
 
 

結果および考察： 
 一般に，溶液は凍結によって氷結晶と凍結濃縮相とに分相しミクロ構造が形成する．凍結乾燥

過程においては溶液中の氷の昇華が進行する一次乾燥過程と，濃縮相からの脱水が進行する二次

乾燥過程とに分けられる．凍結濃縮相は凍結直後には最大限に凍結濃縮された状態にはなく，緩

和過程を経て最大限まで凍結濃縮される．アニーリング過程はオストワルドライプニングによる

氷晶の粗大化と，凍結濃縮相の緩和が進行する過程である．従って凍結乾燥過程における凍結濃

縮相からの脱水は，この緩和の程度によってその速度が変化することが推測される（ガラス転移点

の違いにより）．また，緩和が十分でない凍結試料においては，脱水に伴ってミクロ構造が形成す

るという機序も考えられる．Fig. 1 に 12 時間のアニーリング過程を経た試料の凍結乾燥過程にお

ける X 線 CT 像を示す．ここから分かるように氷結晶と凍結濃縮相から形成されるミクロ構造を

保持したまま，氷晶が昇華によって取り除かれていく様子を確認することができる．比較的サイ

ズの揃った氷結晶・孔隙の形成が特徴的である．一方，Fig. 2 に示すアニーリングを経ていない試

料の凍結乾燥過程では，非常に微細なミクロ構造の形成と大きな孔隙の形成が特徴的である．こ

の大きな孔隙は未乾燥の領域に確認することができず，凍結濃縮相からの脱水によって形成した

構造と考えられる．凍結濃縮相の緩和が十分でない場合，この相の示す見かけの蒸気圧は最大限

に凍結濃縮された相の示す蒸気圧よりも高いことが推測される．この場合，氷の昇華と同程度か

それ以上の速度で脱水が進むことが推測され，この脱水に伴うガラス相の形成がミクロ構造を形

成させるというメカニズムを考えることができる．これは凍結時に形成した氷晶がそのままレプ

リカとなって凍結乾燥物のミクロ構造を形成するという従来考えられてきたメカニズムとは別の

メカニズムを示唆している．すなわち，一見同等の凍結乾燥製品であっても，内部に形成メカニ

ズムの異なる構造領域が含まれていることを示唆している． 
 Fig. 3 に先の試料の乾燥後の断面像を比較する．アニーリングを経ていない凍結乾燥試料（写真

右）には，高密度領域の形成が顕著である．この領域はおそらく緩和が不十分な凍結濃縮領域から

脱水によって形成した構造と考えられる．12 時間のアニーリングを経て作成した試料（左）にはこ
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のような領域は多く見られない．これらの構造形成は不連続な孔隙形成に特徴が見られる．これ

を評価するためにこれらの画像を基に空隙性（lacunarity）を算出した．ここで空隙性（lacunarity）と
はフラクタルな構造に満たされた空間の割合のことであり，空間の空き具合が異なるフラクタル

構造物の評価指標となる．Fig. 3 の左，右写真の構造のフラクタル次元（ボックスカウンティング

法により算出）はいずれも 1.8 であったが，空隙性はそれぞれ 0.12 と 0.14 であり，ミクロ構造の

差異を数値として見ることができた． 
 今回の測定で，氷晶の昇華によるミクロ構造形成と別に，凍結濃縮相からの脱水に伴うミクロ

構造形成を観察できた．これらの形成機序のことなるミクロ構造は，それらが示す物性と強く関

わっていると推測できる．今後これらの評価を通じて，凍結乾燥製品の品質と関わる物性制御へ

の糸口を掴みたい． 
 
まとめ：  
 凍結乾燥過程における構造変化の in-situな X 線 CT 観察を可能とした装置システムを用いて，

凍結組織の微細構造変化を追跡した．凍結した時点で決定した凍結濃縮相内のガラス構造が乾燥

の進行に伴ってどのように変化するか，また，乾燥過程におけるミクロ構造がこれとどのように

相関しているかについて検討した．デキストリン水溶液の凍結乾燥過程において，氷の昇華と濃

縮相からの脱水は逐次的に進行し，凍結濃縮相のガラス状態に依存して乾燥過程においてミクロ

構造が新たに形成していく過程を確認できた．氷晶の昇華によるミクロ構造形成と，凍結濃縮相

からの脱水に伴うミクロ構造形成という，形成メカニズムの異なる構造領域が凍結乾燥製品中に

含まれる可能性を示唆している．これは乾燥条件が乾燥製品の品質と強く関わっていることを裏

付ける結果であり，凍結乾燥製品の品質と関わる物性制御の糸口と期待される． 
 

 
 

Fig. 3 凍結乾燥後試料の CT 像（アニーリング無し（右）；アニーリング 12 時間（左）） 
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