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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　バルク生成物を凍結乾燥するための凍結乾燥システムであって、
　凍結チャンバ、
　前記凍結チャンバの内部に向けられた少なくとも１つのスプレーノズルであって、前記
バルク生成物及び凍結剤を噴霧して噴霧凍結粉末を生成するために接続された少なくとも
１つのスプレーノズル、
　真空乾燥チャンバ、
　前記噴霧凍結粉末を移送し、前記凍結チャンバを前記真空乾燥チャンバから圧力分離す
るための、前記凍結チャンバと前記真空乾燥チャンバの間の接続部、
　前記噴霧凍結粉末の粒子を隣接する粒子に対して連続的に移動させることによって、前
記真空乾燥チャンバの前記噴霧凍結粉末を撹拌するための撹拌機構であって、前記噴霧凍
結粉末を傾斜したシェルフから傾斜したシェルフへ伝導するために前記真空乾燥チャンバ
内に連続して配置された複数の傾斜したシェルフ、前記複数の傾斜したシェルフの少なく
とも２つを支持するシェルフ支持部材、及び前記真空乾燥チャンバの外部にあり、前記シ
ェルフ支持部材を介して、前記少なくとも２つの傾斜したシェルフに振動を伝送して前記
噴霧凍結粉末を前記少なくとも２つの傾斜したシェルフに対して輸送するように前記シェ
ルフ支持部材に連結された振動機構を含み、前記振動が前記真空乾燥チャンバから隔離さ
れている撹拌機構、
　前記噴霧凍結粉末を加熱するための熱源、
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　前記真空乾燥チャンバ内の前記撹拌機構の部品を殺菌するための殺菌システム、及び
　前記真空乾燥チャンバを脱気するために接続された真空ポンプ
を備えた凍結乾燥システム。
【請求項２】
　前記複数の傾斜したシェルフの各傾斜したシェルフが水平方向から５度より大きく傾斜
された、請求項１に記載の凍結乾燥システム。
【請求項３】
　前記振動機構が前記シェルフ支持部材に磁気的に連結された、請求項１に記載の凍結乾
燥システム。
【請求項４】
　前記振動機構が、ベローにより前記真空乾燥チャンバから隔離された、前記振動機構か
ら前記シェルフ支持部材まで延びた機械的連結によって前記シェルフ支持部材に連結され
た、請求項１に記載の凍結乾燥システム。
【請求項５】
　前記熱源は前記真空乾燥チャンバ内に配置された誘電熱源である、請求項１に記載の凍
結乾燥システム。
【請求項６】
　前記殺菌システムが、
　前記真空乾燥チャンバ内の前記撹拌機構の少なくとも前記部品に殺菌された温水を噴霧
するために構成された少なくとも１つの温水洗浄ノズル、及び
　前記真空乾燥チャンバ内の前記撹拌機構の少なくとも前記部品をスチーム乾燥するため
の少なくとも１つのスチームノズルを備えた、請求項１に記載の凍結乾燥システム。
【請求項７】
　前記接続部が、
　前記凍結チャンバと前記真空乾燥チャンバの間に圧力封止を形成する回転式移送ディス
クであって、前記回転式移送ディスクの回転に応じて前記凍結チャンバ及び前記真空乾燥
チャンバに交互に露出される少なくとも１つの生成物移送キャビティをその周囲に有する
回転式移送ディスク、
　前記凍結チャンバへの露出前に前記キャビティを加圧するように前記少なくとも１つの
生成物移送キャビティと断続的に連通している加圧チャネル、及び
　前記真空乾燥チャンバへの露出前に前記少なくとも１つの生成物移送キャビティを脱気
するように前記少なくとも１つの生成物移送キャビティと断続的に連通している脱気チャ
ネルをさらに備えた、請求項１に記載の凍結乾燥システム。
【請求項８】
　コントローラであって、該コントローラによって実行された場合に、前記凍結乾燥シス
テムが、
　前記バルク生成物及び前記凍結剤が前記少なくとも１つのスプレーノズルから噴霧され
て第１の圧力で前記凍結チャンバにおいて前記噴霧凍結粉末を生成する無菌噴霧凍結動作
、
　前記噴霧凍結粉末が前記接続部を介して前記真空乾燥チャンバに移送される移送動作、
　無菌真空凍結乾燥動作であって、前記真空ポンプが前記第１の圧力より低い真空圧力ま
で前記真空乾燥チャンバを脱気し、前記熱源が前記真空乾燥チャンバ内の前記噴霧凍結粉
末を加熱し、前記撹拌機構が前記噴霧凍結粉末を撹拌する無菌真空凍結乾燥動作、及び
　前記真空乾燥チャンバ内の前記部品が前記乾燥チャンバ殺菌システムによって殺菌され
る殺菌動作
を実行するプログラムを記憶するメモリを含むコントローラをさらに備えた、請求項１に
記載の凍結乾燥システム。
【請求項９】
　前記無菌噴霧凍結動作及び前記無菌真空凍結乾燥動作が同時に実行される、請求項８に
記載の凍結乾燥システム。
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【請求項１０】
　前記熱源が、マイクロ波スペクトルにおける電磁放射線を放射するためのマグネトロン
を備えた、請求項１に記載の凍結乾燥システム。
【請求項１１】
　前記バルク生成物及び前記凍結剤の双方を直接接触した各ノズルからともに噴霧するた
めに、前記少なくとも１つのスプレーノズルの各１つが、バルク生成物供給源と凍結剤供
給源の両方に接続された、請求項１に記載の凍結乾燥システム。
【請求項１２】
　前記少なくとも１つのスプレーノズルが、前記バルク生成物のみ噴霧するために接続さ
れた少なくとも１つのノズル及び前記凍結剤のみ噴霧するために接続された少なくとも１
つのノズルを備えた、請求項１に記載の凍結乾燥システム。
【請求項１３】
　前記真空乾燥チャンバと前記真空ポンプの間に挟まれ、前記真空乾燥チャンバから受け
取られた排気ガスからの蒸気を凝縮するための表面を含む凝縮チャンバ
をさらに備えた、請求項１に記載の凍結乾燥システム。
【請求項１４】
　複数の真空乾燥チャンバと、
　それぞれが前記複数の真空乾燥チャンバの１つを前記凍結チャンバに接続する複数の接
続部と
をさらに備えた、請求項１に記載の凍結乾燥システム。
【請求項１５】
　液体を含むバルク生成物を凍結乾燥するための方法であって、
　前記バルク生成物及び凍結剤を凍結チャンバに噴霧する工程であって、前記凍結チャン
バが第１の圧力にあり、前記凍結剤が前記バルク生成物に含まれた前記液体を凍結するよ
うに前記噴霧されたバルク生成物と混合されて、前記凍結チャンバに噴霧凍結粉末を形成
する工程、
　前記凍結チャンバから真空乾燥チャンバにおいて連続的に配置された複数のシェルフに
前記噴霧凍結粉末を移送する工程、
　前記真空乾燥チャンバを前記第１の圧力より低い真空圧力にする工程、
　前記噴霧凍結粉末の粒子を隣接する粒子に対して連続的に移動させるように前記真空乾
燥チャンバにおいて前記真空圧力の下で前記噴霧凍結粉末を撹拌する工程であって、前記
撹拌する工程が、前記真空乾燥チャンバの外部にある振動機構を使用して前記複数のシェ
ルフを振動する工程を含み、前記振動機構が、前記複数の傾斜したシェルフの少なくとも
２つを支持するシェルフ支持部材に、前記シェルフ支持部材を介して、前記少なくとも２
つのシェルフに振動を伝送するように連結されており、前記振動が前記真空乾燥チャンバ
から隔離されており、前記振動機構によって前記噴霧凍結粉末が前記複数のシェルフの所
与のシェルフに沿って進行し前記複数のシェルフの後続のシェルフに降下する工程、
　前記真空乾燥チャンバにおいて前記真空圧力の下で前記噴霧凍結粉末を撹拌する間に、
前記噴霧凍結粉末を加熱して凍結液体の昇華により凍結乾燥生成物を形成する工程、
　前記真空乾燥チャンバから前記凍結乾燥生成物を除去する工程、及び
　前記真空乾燥チャンバの部品を殺菌する工程
を備えた方法。
【請求項１６】
　複数のシェルフに前記噴霧凍結粉末を移送する工程が、それぞれが水平方向から５度よ
り大きい傾斜を有する複数のシェルフに前記噴霧凍結粉末を移送する工程を含み、前記シ
ェルフの前記傾斜によって前記噴霧凍結粉末が進行する、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　前記複数のシェルフを振動する工程が、
　前記シェルフ支持部材に磁気的に連結された振動機構を使用する工程
をさらに含む、請求項１５に記載の方法。
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【請求項１８】
　前記複数のシェルフを振動する工程が、
　ベローにより前記真空乾燥チャンバから隔離された、前記振動機構から前記シェルフ支
持部材まで延びた機械的連結によって前記シェルフ支持部材に連結された振動機構を使用
する工程
をさらに含む、請求項１５に記載の方法。
【請求項１９】
　前記噴霧凍結粉末を加熱する工程が、
　前記真空乾燥チャンバ内にある電磁放射線源を使用する工程
をさらに含む、請求項１５に記載の方法。
【請求項２０】
　前記真空乾燥チャンバ内の部品を殺菌する工程が、
　前記乾燥チャンバ内の前記部品に殺菌された温水を噴霧する工程、及び
　前記乾燥チャンバ内の前記部品をスチーム乾燥する工程
をさらに含む、請求項１５に記載の方法。
【請求項２１】
　前記凍結チャンバから真空乾燥チャンバに前記噴霧凍結粉末を移送する工程が、
　前記凍結チャンバと前記真空乾燥チャンバの間に圧力封止を形成する移送ディスクの生
成物移送キャビティに前記凍結チャンバから一定量の前記凍結生成物を移送する工程であ
って、前記生成物移送キャビティが前記移送ディスクの回転に応じて前記凍結チャンバ及
び前記真空乾燥チャンバに交互に露出される工程、
　前記生成物移送ディスクを回転する工程、
　前記凍結チャンバへの露出と前記真空乾燥チャンバへの露出との間で前記生成物移送キ
ャビティの圧力を低下させる工程、及び
　前記移送ディスクの前記生成物移送キャビティから前記真空乾燥チャンバに前記一定量
の前記凍結生成物を移送する工程
をさらに含む、請求項１５に記載の方法。
【請求項２２】
　前記凍結剤を噴霧する工程が、殺菌液体窒素を噴霧する工程を含む、請求項１５に記載
の方法。
【請求項２３】
　前記噴霧凍結粉末を加熱することによって凍結液体の昇華により凍結乾燥生成物を形成
する工程が、マイクロ波スペクトルにおける電磁放射線を使用する工程をさらに含む、請
求項１５に記載の方法。
【請求項２４】
　前記噴霧凍結粉末を加熱することによって凍結液体の昇華により凍結乾燥生成物を形成
する工程が、赤外線スペクトルにおける電磁放射線を使用する工程をさらに含む、請求項
１５に記載の方法。
【請求項２５】
　前記凍結チャンバから真空乾燥チャンバに前記噴霧凍結粉末を移送する工程が、複数の
真空乾燥チャンバに移送する工程をさらに含み、
　前記真空圧力にする、撹拌する、加熱する、除去する及び殺菌する動作が前記複数の真
空乾燥チャンバのそれぞれにおいて実行される、請求項１５に記載の方法。
【請求項２６】
　前記熱源が、凍結液体の昇華を引き起こすように前記噴霧凍結粉末を誘電加熱するため
のものである、請求項１に記載の凍結乾燥システム。
【請求項２７】
　凍結液体の昇華を引き起こすように前記噴霧凍結粉末を加熱する工程が、前記噴霧凍結
粉末を誘電加熱する工程をさらに含む、請求項１５に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
優先権の主張
　本出願は、２０１５年６月１日出願の米国仮特許出願第６２／１６９０９８号、発明の
名称「Ｍｉｃｒｏｗａｖｅ　Ｂｕｌｋ　Ｆｒｅｅｚｅ　Ｄｒｙｉｎｇ　Ｕｓｉｎｇ　Ｓｐ
ｒａｙ　Ｆｒｅｅｚｉｎｇ　ａｎｄ　Ａｇｉｔａｔｅｄ　Ｄｒｙｉｎｇ」の利益を主張し
、その内容がその全体においてここに参照として取り込まれる。
【０００２】
　本出願はまた、同時係属出願の一部継続出願の２０１５年４月３日出願の米国特許出願
第１４／６７８３８５号、発明の名称「Ｂｕｌｋ　Ｆｒｅｅｚｅ　Ｄｒｙｉｎｇ　Ｕｓｉ
ｎｇ　Ｓｐｒａｙ　Ｆｒｅｅｚｉｎｇ　ａｎｄ　Ａｇｉｔａｔｅｄ　Ｄｒｙｉｎｇ」であ
り、同時係属出願の一部継続出願の２０１３年１月２４日出願の米国特許出願第１３／８
１１９３７号、発明の名称「Ｂｕｌｋ　Ｆｒｅｅｚｅ　Ｄｒｙｉｎｇ　Ｕｓｉｎｇ　Ｓｐ
ｒａｙ　Ｆｒｅｅｚｉｎｇ　ａｎｄ　Ｓｔｉｒｒｅｄ　Ｄｒｙｉｎｇ」であり、２０１５
年６月９日発行の現在の米国特許第９０５２１３８号であり、２０１０年４月８日出願の
国際出願ＰＣＴ／ＵＳ２０１０／００２１６７号の３７１セクション米国国内段階、発明
の名称「Ｂｕｌｋ　Ｆｒｅｅｚｅ　Ｄｒｙｉｎｇ　Ｕｓｉｎｇ　Ｓｐｒａｙ　Ｆｒｅｅｚ
ｉｎｇ　ａｎｄ　Ｓｔｉｒｒｅｄ　Ｄｒｙｉｎｇ」であり、その開示がその全体において
ここに参照として取り込まれる。
【０００３】
　本開示は、概略として、真空及び低温を用いて生成物から水分を除去するための凍結乾
燥プロセス及び設備に関する。より具体的には、発明は、バルク粉末、特に医薬品及び他
のバルク粉末生成物の凍結乾燥に関し、無菌での取扱いを必要とするものを含む。
【背景技術】
【０００４】
　凍結乾燥は、生成物から溶剤又は懸濁媒体を、通常は水を、除去するプロセスである。
本開示は、例示の溶剤として水を使用するが、アルコールなどの他の溶剤も凍結乾燥プロ
セスにおいて除去され、ここで開示する方法及び装置により除去され得る。
【０００５】
　水を除去するための凍結乾燥プロセスでは、生成物中の水が凍結されて氷を形成し、真
空の下で氷が昇華され、蒸気が凝縮器に流動する。水蒸気は、氷として凝縮器において凝
縮され、その後凝縮器から除去される。凍結乾燥プロセス中には生成物の完全性が保たれ
て比較的長期間にわたって生成物の安定性が保証され得るので、凍結乾燥は医薬産業にお
いて特に有用である。凍結乾燥された生成物は、必ずではないが一般的に生体物質である
。
【０００６】
　医薬上の凍結乾燥は、凍結及び乾燥チャンバ内の殺菌条件を要する無菌プロセスである
ことが多い。生成物に接する凍結乾燥システムのすべての部品は、確実に殺菌されている
ことが重要である。
【０００７】
　無菌条件におけるほとんどの大量凍結乾燥は凍結乾燥機において行われ、バルク生成物
がトレーに配設される。図１に示す従来技術による凍結乾燥システム１００の一例では、
生成物１１２のバッチが凍結乾燥チャンバ１１０内の凍結乾燥機トレー１２１に配設され
る。凍結乾燥機のシェルフ１２３は、プロセスが要件とするように、トレー１２１を支持
し、トレー及び生成物に並びにそれらからの熱を転送するのに使用される。シェルフ１２
３内の導管を通じて流動する伝熱流体は、熱を除去又は付加するのに使用され得る。
【０００８】
　真空の下では、凍結生成物１１２がわずかに加熱されて、生成物内の氷の昇華を引き起
こす。氷の昇華から生じる水蒸気は、水蒸気の凝縮温度以下に維持された凝縮コイル又は
他の表面１２２を含む凝縮チャンバ１２０へ経路１１５を通じて流動する。冷媒はコイル
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１２２を通過して熱を除去し、水蒸気はコイルで氷として凝縮する。
【０００９】
　凍結乾燥チャンバ１１０及び凝縮チャンバ１２０の双方は、凝縮チャンバ１２０の排出
部に接続された真空ポンプ１５０によってプロセス中は真空下に維持される。チャンバ１
１０及び１２０に含まれた非凝縮性ガスは、真空ポンプ１５０によって除去され、高圧排
出口１５２において排気される。
【００１０】
　トレー乾燥機は通常、無菌バイアル乾燥のために設計され、バルク生成物を取り扱うに
は最適化されない。バルク生成物は、手動でトレーに搭載され、凍結乾燥されてから、手
動でトレーから除去されなくてはならない。トレーの取扱いは困難であり、液漏れの危険
性が生じる。生成物とトレーの間及びトレーとシェルフの間の伝熱抵抗は、不規則な伝熱
を引き起こすことがある。乾燥生成物は、処理された後にトレーから除去されなくてはな
らず、その結果、生成物取扱いロスをもたらす。
【００１１】
　プロセスは非常に大量の生成物に対して実行されるので、多くの場合「ケーキ」への凝
集が生じ、適切な粉末及び均一な粒子サイズを実現するのに粉砕加工が必要とされる。ト
レーと、生成物と、シェルフとの間の加熱及び低い伝熱特性に対する非常に多量の生成物
の抵抗に起因して、サイクル時間は必要以上に長くなることがある。
【００１２】
　トレー乾燥機の種々の代替例が試行されており、多くの場合に、真空乾燥機内の部品を
移動させることを伴う。これらの配置は、摺動又は回転などの金属間の移動接触によって
容易に殺菌できない小金属粒子を生成し、ベアリング及びブッシングなどの移動機械的要
素が表面を隠してしまい、殺菌を困難にするため、無菌用途には問題がある。
【００１３】
　バイアルに含有されていない大量の無菌物質を処理するための、向上した技術への要求
がある。技術は、プロセスのために無菌環境を維持し、漏れの可能性があるトレーにおい
て生成物の取扱いを最小化すべきである。プロセスは、粉砕加工などの二次動作を回避し
て均一の粒子サイズを生成すべきである。プロセスは、トレーにおける乾燥バルク生成物
に関連した伝熱の問題を回避すべきである。プロセスは、可能な限り連続的にすべきであ
り、可能であれば設備間の生成物移送を回避すべきである。
【発明の概要】
【００１４】
　本開示は、バルク生成物を凍結乾燥するための凍結乾燥システムを提供することによっ
て、上記の要求に対処する。システムは、凍結チャンバ、及び凍結チャンバの内部に向け
られた少なくとも１つのスプレーノズルを含む。少なくとも１つのスプレーノズルは、バ
ルク生成物及び凍結剤を噴霧して噴霧凍結粉末を生成するために接続される。
【００１５】
　システムは、真空乾燥チャンバ、及び噴霧凍結粉末を移送し凍結チャンバを真空乾燥チ
ャンバから圧力分離するための、凍結チャンバと真空乾燥チャンバの間の接続部をさらに
含む。撹拌機構は、噴霧凍結粉末の粒子を隣接する粒子に対して連続的に移動させること
によって、真空乾燥チャンバにおける噴霧凍結粉末を撹拌する。
【００１６】
　熱源は、噴霧凍結粉末を誘電加熱する。凍結乾燥システムは、真空乾燥チャンバ内の撹
拌機構の部品を殺菌するための殺菌システムをさらに含む。真空ポンプは、真空乾燥チャ
ンバを脱気するために接続される。
【００１７】
　撹拌機構は、シェルフからシェルフへ噴霧凍結粉末を伝導するために真空乾燥チャンバ
内に配置された複数のシェルフ、及び真空乾燥チャンバの外部にありシェルフに振動を伝
送して噴霧凍結粉末をシェルフに対して輸送するために連結された振動機構を含み得る。
【００１８】
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　発明の他の実施形態は、液体を含むバルク生成物を凍結乾燥するための方法である。方
法は、バルク生成物及び凍結剤を凍結チャンバに噴霧する工程を含み、凍結チャンバは第
１の圧力であり、凍結剤はバルク生成物に含まれた液体を凍結するように噴霧されたバル
ク生成物と混合して、凍結チャンバに噴霧凍結粉末を形成する。
【００１９】
　そして、噴霧凍結粉末は、凍結チャンバから真空乾燥チャンバにおける複数のシェルフ
に移送され、真空乾燥チャンバは第１の圧力より低い真空圧力にされる。噴霧凍結粉末は
真空乾燥チャンバにおいて真空圧力の下で撹拌されて、真空乾燥チャンバの外部にある振
動機構を使用して複数のシェルフを振動することによって、噴霧凍結粉末の粒子を隣接す
る粒子に対して連続的に移動させ、噴霧凍結粉末をシェルフからシェルフへと進行させる
。
【００２０】
　真空乾燥チャンバにおいて真空圧力の下で噴霧凍結粉末を撹拌する動作中に、噴霧凍結
粉末は誘電加熱されて、凍結液体の昇華により凍結乾燥生成物を形成させる。凍結乾燥生
成物は真空乾燥チャンバから除去され、真空乾燥チャンバ内の部品が殺菌される。
【００２１】
　凍結粉末の真空乾燥チャンバへの移送は、凍結チャンバから真空乾燥チャンバにおける
複数のシェルフへの移送を含み得る。その場合には、撹拌が真空乾燥チャンバの外部にあ
る振動機構を使用して複数のシェルフを振動することによって実行されて、噴霧凍結粉末
がシェルフからシェルフへと進行し得る。
【図面の簡単な説明】
【００２２】
【図１】図１は、従来技術の凍結乾燥システムの概略図である。
【図２】図２は、開示の一実施形態による凍結乾燥システムの概略図である。
【図３】図３は、開示の一実施形態による複数の真空乾燥チャンバを有する凍結乾燥機の
概略図である。
【図４】図４は、開示の一態様による方法を示すフローチャートである。
【図５】図５は、開示の一態様による凍結乾燥システムの概略図である。
【図５ａ】図５ａは、開示の一態様による機械的振動シェルフ配置の概略図である。
【図５ｂ】図５ｂは、開示の一態様による磁気的振動シェルフ配置の概略図である。
【図６】図６は、開示の一態様による生成物移送システムの概略図である。
【図７】図７は、開示の一態様による凍結乾燥システムの概略図である。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
　本開示は、生成物の無菌品質を損なうことなく効果的な態様で無菌バルク生成物を凍結
乾燥するためのシステム及び方法を説明する。より具体的には、本開示のシステム及び方
法は、粉末形態で生成物を凍結及び乾燥するように最適化された大量粉末凍結乾燥機に向
けられる。
【００２４】
　プロセス及び装置は、注射剤などの無菌又は殺菌処理を要する医薬品を乾燥する際に有
利に使用され得る。しかしながら、方法及び装置はまた、無菌処理を要さずとも構造を保
持する間に水分の除去を要し、その結果として乾燥生成物が粉末形態であることを要する
材料を処理する際にも使用され得る。例えば、超伝導体として又はナノ粒子若しくは超小
型回路ヒートシンクを形成するために使用されるセラミック／金属性製品は、開示された
技術を使用して生成され得る。
【００２５】
　ここに説明する方法は、以下に説明する処理設備とともに使用される産業用コントロー
ラ及び／又はコンピュータによって部分的に実行され得る。設備は、弁、モータなどのた
めの動作ロジックを有するプログラマブルロジックコントローラ（ＰＬＣ）によって制御
される。ＰＬＣとのインターフェースは、ＰＣを介して設けられる。ＰＣは、ユーザが規
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定した処方又はプログラムをＰＬＣに実行するように読み込む。ＰＬＣは、記憶のために
その実行によりＰＣの履歴データにアップロードすることになる。ＰＣはまた、手動でデ
バイスを制御するためにも使用され、適所における凍結、解凍、スチームなどのような特
定の工程を動作させ得る。
【００２６】
　ＰＬＣ及びＰＣは、中央処理装置（ＣＰＵ）及びメモリ、さらにバスを介してＣＰＵに
接続された入力／出力インターフェースを含む。ＰＬＣは、入力／出力インターフェース
を介して処理設備に接続され、温度、位置、速度、フローなどのような設備の種々の条件
をモニタするセンサからデータを受信する。ＰＬＣはまた、設備の一部であるデバイスを
動作させるようにも接続される。
【００２７】
　メモリは、ランダムアクセスメモリ（ＲＡＭ）及び読出し専用メモリ（ＲＯＭ）を含み
得る。メモリはまた、ディスクドライブ、テープドライブなど、又はそれらの組合せなど
の取外し可能媒体も含み得る。ＲＡＭは、ＣＰＵにおいてプログラムの実行中に使用され
るデータを記憶し作業領域として使用されるデータメモリとして機能し得る。ＲＯＭは、
ＣＰＵにおいて実行される工程を含むプログラムを記憶するためのプログラムメモリとし
て機能し得る。プログラムは、ＰＬＣ又はＰＣにおいてＲＯＭに常駐し、ここに開示する
方法を実行するＣＰＵ又は他のプロセッサによる実行のためにそこに記憶されたコンピュ
ータ可読命令として、取外し可能媒体又は他の任意の不揮発性コンピュータ使用可能媒体
に記憶され得る。
【００２８】
　ここで説明する方法及び装置は、（スプレーノズルを通じて）微細化された液体生成物
を微細化された液体窒素（ＬＮ２）又は他の凍結剤と組み合わせることによる噴霧凍結を
利用する。殺菌又は無菌処理を要する生成物の処理にここで説明するシステム及び方法が
使用される場合には、殺菌ＬＮ２が使用される。殺菌液体窒素の生成のための一技術が、
米国ニュージャージー州マーリーヒルのリンデ社に譲渡されたＰＣＴ国際公開第ＷＯ２０
０９／０２９７４９Ａ１号に記載される。
【００２９】
　開示された一実施形態による例示のシステム２００を、図２に示す。スプレーノズル２
１２は液体生成物の供給源２１１に接続される。ノズルは、凍結乾燥ベッセル２１０内で
生成物を微細化するように配置される。液体生成物は、水又は他の液体における生体固形
物の溶液又は懸濁液であればよい。生成物の微細化によって、凍結乾燥ベッセル２１０内
に微細粒子の拡散をもたらす。
【００３０】
　粒子サイズ及び粒子サイズ分布は双方とも、噴霧技術に依存する。例えば、ノズルの幾
何学構造、生成物のフローレート及びチャンバ内のノズル配置は、それらのプロセス出力
に影響を及ぼし得る。粒子サイズ及びサイズ分布は、生成物の用途に対して重要である。
例えば、粉末の取扱いのためには、１００ミクロンを上回る粒子サイズを有することが好
ましく、一方の肺性用途のためには、粒子サイズは約５－３０ミクロンでなくてはならな
い。
【００３１】
　他のスプレーノズル２１４のセットは、殺菌ＬＮ２などの無菌凍結剤の噴霧物を微細化
液体生成物と混合するように配置される。殺菌ＬＮ２は気化して凍結乾燥ベッセル２１０
内の液体生成物から熱を吸収するので、微細化液体生成物は凍結する。スプレーノズル２
１４は、無菌凍結剤の供給源２１３に接続される。図示する例では、殺菌されたＬＮ２が
使用される。冷熱源としての殺菌ＬＮ２の使用によって、汚染されることなく冷熱源又は
凍結剤と無菌微細化生成物との直接接触が可能となる。当業者は、冷却殺菌窒素ガス又は
他の冷却殺菌ガスなどの他の凍結剤がＬＮ２の代わりに使用され得ることが分かるはずで
ある。
【００３２】
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　凍結チャンバの寸法は、生成物が凍結剤と接触可能となりそれがチャンバの底部に到達
する前に生成物を凍結可能とするのに十分な時間が確保されるようなものである。図２に
示す実施形態では、噴霧凍結液体生成物は、凍結粉末として凍結乾燥ベッセル２１０の底
部で収集されるが、ガス状凍結剤はベッセルから放出される。放出ガスに混入されること
なく粒子が底部に静置可能となるように、凍結乾燥ベッセルにはバッフルが使用され得る
。噴霧凍結プロセスは、粒子が小さいほど質量に対する表面積の割合が大きくなり、それ
により最小伝熱抵抗を有するので、急速に凍結される生成物の小粒子を生成する。この特
性はまた、乾燥プロセスも促進させる。
【００３３】
　噴霧凍結乾燥が提案されており、液体物質が低温度で低圧力の環境に噴霧され、その結
果生じる粒子中の水は、落下する粒子をチャンバの壁からの放射熱に曝露することによっ
て昇華される（例えば、米国特許第３３００８６８号参照）。そのプロセスは、粒子が空
中にある間に水が急速に除去され得る材料に限られ、低温環境では放射ヒータを要し、効
率を低下させる。凍結及び乾燥は、単一の圧力において実行され、その２つの動作の最適
化を阻害する。
【００３４】
　凍結乾燥ベッセル２１０は、凍結粒状物がベッセルの壁又は付随部と接触して解凍され
るのを防ぐように予冷却され得る。凍結乾燥ベッセル２１０はまた、追加的生成物がベッ
セルにおいて噴霧及び凍結される際に粉末を凍結形態で維持するように噴霧及び後続の工
程中でも冷却されて得る。凍結剤の生成による放出ガスを使用して冷却された熱交換器に
オイルなどの冷却された熱交換流体を通過させることによって、ベッセルは少なくとも部
分的に冷却され得る。さらに、ベッセルは、円すい状の下部区画を有して生成物の取扱い
を容易にし得る。十分な量の液体生成物が噴霧凍結され、ベッセル２１０の下部において
凍結生成物として収集されると、凍結工程が完了する。そして、凍結乾燥ベッセル２１０
を真空にする。真空ポンプ２６０は、弁２５６を開放することによって凍結乾燥ベッセル
２１０に同様に接続され得る凝縮器２５０と連通し得る。その場合には、真空ポンプ２６
０を開放し、凝縮器２５０と凍結乾燥ベッセル２１０の間の弁２５６を開放することによ
って、凍結乾燥ベッセル２１０は真空圧力にされる。したがって、乾燥動作は、凍結動作
で使用されるよりも大幅に低い圧力で実行され得る。
【００３５】
　チャンバが脱気された後、凍結生成物は、昇華を誘発するようにわずかに誘電加熱され
る。図示する実施形態では、電磁エネルギー源２３７が活性化され、凍結生成物が電磁界
に曝露される。実施形態では、その電場はマイクロ波電場であってもよい。他の実施形態
では、その電場は赤外電場であってもよい。当業者は、開示の範囲から逸脱することなく
、他の周波数の電磁界が使用され得ることを認識するはずである。電磁エネルギー源２３
７はベッセル２１０に外部から搭載され、ベッセルの壁の開口を通じてベッセル２１０の
内部に電磁放射線を向けるように導波路（不図示）が使用されてもよい。図５を参照して
以下に説明するように、電磁放射線源はベッセル内に代替的に搭載され得る。
【００３６】
　生成物の凝集の発生を防ぎつつ、均一な加熱のために凍結生成物の粒子を相互に対して
移動させるように、凍結粉末が撹拌される。一実施形態では、振動誘発要素２３９が、凍
結乾燥ベッセル２１０の壁に取り付けられてベッセルの壁を振動させ、凍結粉末をベッセ
ルの壁に向かって及びそれから離れて循環させる。振動誘発要素は、例えば、空気ピスト
ン衝突振動子であってもよいし、電気モータによって駆動されるオフセット質量であって
もよい。振動誘発要素は、凍結乾燥ベッセルの支持脚部（不図示）に代替的に搭載され得
る。他の実施形態では、ベッセルが上下に転倒して、粉末の循環を誘発する。
【００３７】
　生成物中の凍結液体が昇華すると、蒸気は弁２５６を通じて凝縮ベッセル２５０に搬送
される。凝縮ベッセルにおいて冷却された凝縮表面２５７は、凝縮蒸気を収集する。水蒸
気の場合には、蒸気が氷として凝縮する。凝縮された氷は、凝縮ベッセルから周期的に除
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去される。
【００３８】
　乾燥工程の完了後に、凍結乾燥ベッセル２１０は大気圧に戻され、乾燥生成物が収集弁
又はプレートを通じて取外し可能な収集キャニスタ２４０へ移動可能となるように、乾燥
チャンバの底部の弁２４５が開放される。従来のトレー凍結乾燥機システムとは異なり、
凍結乾燥生成物の取扱いは最小化され、ベッセルから収集キャニスタへの移送は制御可能
な無菌環境において行われ得る。
【００３９】
　凍結乾燥システム２００は、トレー乾燥機などのこれまでの凍結乾燥ソリューションよ
りも、処理量が多くかつ生成物収集が容易である大量凍結乾燥機を提供する。この技術は
、殺菌凍結乾燥動作における生成物の噴霧凍結を可能とする。噴霧凍結を利用する殺菌凍
結乾燥方法は、これまでに知られていない。
【００４０】
　洗浄ノズル２１８は、ノズルが回転すると液体清浄剤を内側のベッセルの壁及び部品に
向ける。ベッセル２１０の内部は、温水／スチーム、蒸気化過酸化水素（ＶＨＰ）又は他
の殺菌剤を介して完全に殺菌され得る。生成物に接触するすべての部品が凍結乾燥ベッセ
ル内に包囲され、各サイクル後にベッセルが開放される必要がないため、各サイクル後に
殺菌が必要とされなくてもよい。電磁エネルギー源２３７及び振動誘発要素２３９は双方
とも、ベッセル２１０の外部にある部品を備えるように図２に示される。それらの要素の
一方又は双方は、ベッセル２１０内にある部品を備えることがあり、その場合には、ベッ
セル内の部品が洗浄ノズル２１８を使用して殺菌される。ベッセル２１０内にある部品は
、殺菌を容易にする特性を有する。それらの特性は、露出生成物接触面、平滑面仕上げ加
工、及び熱又は化学的殺菌剤に対する耐性を含み得る。
【００４１】
　図３に示す開示された凍結乾燥機の他の実施形態３００は、並列配置された数個の乾燥
ベッセル３８０ａ、３８０ｂ及び３８０ｃに供給する個別の凍結ベッセル３１０を含む。
凍結ベッセル３１０は、図２を参照して上記したのと同様の形態で動作する。スプレーノ
ズル３１２は、液体生成物の供給源３１１に接続される。ノズル３１２は、凍結ベッセル
３１０内の生成物を微細化するように配置される。他のスプレーノズル３１４のセットは
、殺菌ＬＮ２などの無菌凍結剤の噴霧物を微細化された液体生成物と混合するように配置
される。殺菌ＬＮ２は気化して生成物から熱を吸収するので、微細化された生成物中の液
体は、生成物が凍結乾燥ベッセル３１０の床面に到達する前に凍結する。スプレーノズル
３１２は、無菌凍結剤の供給源３１３に接続される。凍結ベッセル３１０は、凍結剤の生
成により放出されたガスを用いて冷却された冷却剤３１９を使用して冷却され得る。
【００４２】
　各乾燥ベッセル３８０ａ、３８０ｂ、３８０ｃは、個々の経路３８１ａ、３８１ｂ及び
３８１ｃによって凍結ベッセル３１０と選択的に相互接続される。乾燥ベッセルは、対応
する経路の各端部の弁を開放することによって、凍結ベッセル３１０から凍結生成物を受
け取るために選択されてもよい。例えば、乾燥ベッセル３８０ａは、経路３８１ａの各端
部の弁３８２及び３８３を開放することによって選択される。残りの経路３８１ｂ及び３
８１ｃの弁は、乾燥ベッセル３８０ａが凍結ベッセル３１０から生成物を受け取るように
、他方の乾燥ベッセル３８０ｂ及び３８０ｃが真空乾燥及び取外しされる間は、閉鎖され
たままである。他方の乾燥ベッセル３８０ｂ及び３８０ｃは、乾燥ベッセル３８０ａにつ
いて説明したのと同様の形態で生成物を受け取るように選択される。
【００４３】
　乾燥ベッセル３８０ａ、３８０ｂ及び３８０ｃは、図２を参照して上記のように機能す
る。例えば、乾燥ベッセル３８０ａに関して、電磁エネルギー源３３７は凍結粉末を誘電
加熱するために位置決めされる。振動誘発要素３３９は、生成物の凝集の発生を防ぎつつ
、均一な加熱のために相互に対して凍結生成物の粒子を移動させる。
【００４４】
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　１以上の凝縮ベッセル３９０は、導管３９１ａ、３９１ｂ及び３９１ｃを通じて乾燥ベ
ッセルと連通している。真空ポンプ（不図示）は、凝縮ベッセルに接続され、選択された
乾燥ベッセルの処理中に真空圧力に維持する。開示されたシステムの好適な実施形態では
、各乾燥ベッセル３８０ａ、３８０ｂ及び３８０ｃが２以上の凝縮ベッセルに代替的に接
続可能な状態で、少なくとも２つの並列凝縮ベッセル３９０がシステムに使用される。こ
の配置によって、溶出物を乾燥ベッセルから代替の凝縮ベッセルに連続して向けつつ、解
凍のために凝縮ベッセルをラインから取り外すことができる。
【００４５】
　乾燥サイクルの完了に応じて、生成物は経路３８４ａ、３８４ｂ及び３８４ｃを通じて
共通の収集ベッセル３４０に放出され得る。収集ベッセル３４０を特定の乾燥ベッセルと
選択的に接続するために、各経路は端部に弁３８５及び３８６を有する。代替的に、各乾
燥ベッセル３８０ａ、３８０ｂ、３８０ｃは、専用の収集ベッセル（不図示）を有し得る
。
【００４６】
　乾燥は凍結よりも時間がかかる工程であるため、凍結乾燥システム３００によって処理
されている個々のバッチは異なる乾燥の段階にある。例えば、凍結生成物のバッチが凍結
ベッセル３１０から乾燥ベッセル３８０ａに移送される際に、それより先に乾燥ベッセル
３８０ｂに移送された生成物の他のバッチは乾燥ベッセルにおいて誘電加熱／昇華される
一方、それよりさらに先に乾燥ベッセル３８０ｃに移送されたさらに他のバッチは、乾燥
及び再加圧を完了して収集ベッセル３４０の移送の過程にあることになる。そのようにし
て、凍結ベッセルの出力は互い違いのバッチで処理されて、凍結ベッセルと乾燥ベッセル
の双方の完全利用を可能とする。
【００４７】
　凍結乾燥システム３００によって、凍結乾燥プロセスは、連続して動作する噴霧凍結プ
ロセス及び連続的な互い違いのバッチを処理する並列のベッセルに分割される乾燥プロセ
スにより半連続的に実行可能となり、その結果、収集ベッセルを連続的に充填する。凝縮
ベッセルは、連続的なプロセスを中断することなく、ラインから外されて解凍され得る。
一例では、凍結粉末のバッチ部は、凍結チャンバから第１の真空乾燥チャンバに生成及び
移送され、第１の真空乾燥チャンバでは、凍結粉末が真空にされて、撹拌及び加熱される
。凍結粉末の第２のバッチは、凍結チャンバから第２の真空乾燥チャンバに生成及び移送
され、第２の真空乾燥チャンバでは、真空にされて撹拌及び加熱される。第１及び第２の
真空乾燥チャンバにおける処理は、凍結ベッセルから連続的に引き出されるように互い違
いとされる。十分な個数の追加的乾燥ベッセルが使用されて、凍結ベッセルの連続的動作
を維持し得る。
【００４８】
　無菌条件の下、液体溶剤を含むバルク生成物を乾燥する際に使用するための固有の凍結
乾燥方法４００をさらにここで開示し、図４に概略的に示す。液体溶剤は、水、アルコー
ル又は他の溶剤であればよい。バルク生成物は、動作４１０において凍結剤とともに第１
の圧力で凍結チャンバへ噴霧される。凍結剤は、殺菌ＬＮ２であればよい。バルク生成物
及び凍結剤が混ざり、液体凍結剤が直ちに蒸発して、噴霧されたバルク生成物から熱を吸
収し、バルク生成物中の溶剤が凍結する。噴霧凍結粉末は、バルク生成物が凍結チャンバ
の下部に到達する前に形成される。バルク生成物及び凍結剤は、個別のノズルから噴霧さ
れて凍結チャンバで混合されてもよいし、単一のノズルから噴霧される前に混合されても
よい。
【００４９】
　そして、動作４２０では、噴霧凍結粉末は、凍結チャンバから真空乾燥チャンバに移送
されて追加の動作を行う。実施形態では、図５を参照して以下に説明するように、噴霧凍
結粉末は、真空乾燥チャンバにおける複数のシェルフに移送される。そして、動作４３０
では、真空乾燥チャンバは、第１の圧力よりも低い真空圧力にされる。
【００５０】
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　動作４４０では、噴霧凍結粉末は、撹拌機構を使用して真空乾燥チャンバにおいて真空
圧力の下で撹拌されて、噴霧凍結粉末の粒子を隣接する粒子に対して連続的に移動させる
。実施形態では、噴霧凍結粉末を撹拌する工程は、複数のシェルフに生成物を支持する工
程、及び真空乾燥チャンバの外部にある振動機構を使用して複数のシェルフを振動させて
、噴霧凍結粉末をシェルフからシェルフへ進める工程をさらに含む。噴霧凍結粉末は撹拌
されるので、動作４５０では、電磁放射線を使用して誘電加熱され、凍結液体の昇華によ
り凍結乾燥生成物を形成する。電磁放射線源は、真空乾燥チャンバ内にあればよい。
【００５１】
　動作４６０では、凍結乾燥生成物が真空乾燥チャンバから除去され、動作４７０では、
真空乾燥チャンバ内の撹拌機構の部品の表面が殺菌される。
【００５２】
　開示の実施形態による例示のシステム５００を図５に示す。システム５００は、図２及
び３を参照して先に開示したいくつかの部品及び配置を利用し、さらに一連のシェルフ５
４５を含む改良された撹拌機構を利用して、乾燥チャンバ５８０における電磁界５３８を
通じて噴霧凍結粉末を誘導する。
【００５３】
　スプレーノズル５１２は、殺菌ＬＮ２などの無菌凍結剤とともに生成物を微細化するよ
うに配置される。供給源５１１からの生成物及び供給源５１３からの凍結剤は、図示する
ように１以上のノズル５１２のそれぞれからともに噴霧されてもよいし、凍結剤及び生成
物のそれぞれが、図２に示すノズル２１２及び２１４などの分離したノズルから噴霧され
てもよい。微細化された液体生成物は、凍結チャンバ５１０において凍結する。噴霧凍結
生成物は、凍結粉末として凍結チャンバの底部に落下する。
【００５４】
　選択的に開閉可能な経路又は導管５８１は、凍結チャンバ５１０を乾燥チャンバ５８０
と相互接続する。閉鎖された場合に凍結チャンバ５１０と乾燥チャンバ５８０との圧力差
を維持可能な弁５８２又は他の手段によって、経路５８１は選択的に開閉可能である。開
放された場合、一方のチャンバから他方のチャンバへの引力によって、オーガ若しくはコ
ンベアなどの機械的手段によって、ガス流における連行によって、又はそれら若しくは他
の技術の組合せによって、経路５８１は噴霧凍結粉末を移動させることができる。閉鎖さ
れた場合には選択的に開閉可能な導管によって、異なる並行動作が２つのチャンバ５１０
及び５８０において実行される。例えば、噴霧又は殺菌の工程が凍結チャンバ５１０にお
いて行われている間に、乾燥動作が乾燥チャンバ５８０において行われ得る。
【００５５】
　ある実施形態では、凍結チャンバ５１０を真空乾燥チャンバ５８０に接続する選択的に
開閉可能な導管は、閉鎖構成と開放構成との間で切り替えられてもよい。その場合には、
凍結プロセス中に経路５８１が閉鎖を維持した状態で、生成物が凍結チャンバ５１０の下
部に蓄積し得る。そして、導管が開放されることによって、十分な量の生成物が噴霧凍結
された後に、乾燥チャンバ５８０への生成物の移送が可能となる。移送の工程は、図５に
示すのと同様の配置を使用して引力によって行われてもよいし、オーガ又は振動コンベア
などの能動的生成物移送装置を介して行われてもよい。凍結工程中には、弁５８２は閉鎖
されたままである。凍結工程の後、乾燥動作が中断され又はされずに、経路５８１を通じ
て乾燥チャンバ５８１に凍結生成物を収容するのに、弁５８２は一時的に開放され得る。
【００５６】
　凍結生成物を凍結チャンバ６１０から真空乾燥チャンバ６８０に移送するための他の選
択的に開閉可能な導管配置６００を、図６を参照して説明する。移送ディスク６４０は、
その周囲に１以上の移送キャビティ６４１を有する。移送ディスクの周囲は、大気凍結チ
ャンバ６１０が真空圧力凍結チャンバ６８０から隔離されるように封止ブロック６４２で
封止する。凍結生成物は凍結チャンバの底部に落下し、生成物は移送キャビティ６４１に
進入する。移送ディスクは回転して、キャビティの圧力をほぼ真空乾燥チャンバ６８０の
圧力にまで低下させる脱気チャネル６４６と移送キャビティを連通させる。移送ディスク
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は回転を連続して、キャビティを真空乾燥チャンバ６８０と連通させ凍結生成物をチャン
バに移送する。キャビティは、凍結チャンバ６１０と連通するように戻ると、加圧チャネ
ル６４５によって再加圧され得る。配置６００は、異なる圧力での凍結及び乾燥動作を連
続的に機能させる。凍結チャンバ６１０が大気圧に維持される間、乾燥チャンバ６８０は
、昇華を促進するのに十分に低い圧力で保持され得る。一例では、真空乾燥チャンバの圧
力は、５００ｍＴｏｒｒ未満に維持される。他の圧力が、本開示の範囲から逸脱すること
なく使用され得る。
【００５７】
　図５では、乾燥チャンバ５８０は、乾燥チャンバ５８０と同様に接続され得る凝縮器５
５０と連通し得る真空ポンプ５６０によって真空にされる。乾燥チャンバ５８０から昇華
した溶剤が、凝縮器５５０において凝固され、周期的に除去される。
【００５８】
　電磁放射線源５３７を使用して熱が凍結粉末に直接導入されて、真空乾燥チャンバ５８
０の内部に電磁界５３８を形成し、凍結生成物中の溶剤の誘電加熱を引き起こして昇華し
始める。電磁界は、赤外電場、マイクロ波電場又は電磁波を含む他の電場であってもよい
。
【００５９】
　図２に示すシステム２００とは異なり、図５に示すシステム５００は、真空乾燥チャン
バ５８０内にある電磁放射線源５３７を含む。乾燥チャンバ内に電磁放射線源５３７を配
設することによって、放射エネルギーの大部分が凍結生成物の誘電加熱に使用され、プロ
セス効率を向上させる。さらに、導波路に関連する損失が除外される。加えて、外部に搭
載された電磁放射線源と比べて、導波路について部品の必要性が低下する。
【００６０】
　さらに、真空乾燥チャンバ５８０内に電磁放射線源５３７があることによって、真空乾
燥チャンバ内の部品を過剰に加熱することなく凍結生成物を選択的に加熱するように、放
射線波長をより良く同調させる。他にも、真空乾燥チャンバの壁を通じる波動の貫通及び
導波路の性能などの放射線波長の同調に妥協を要する場合がある要因が、大幅に減少する
。
【００６１】
　マイクロ波スペクトルにおける電磁界５３８の場合には、電磁放射線源５３７は、キャ
ビティのアノード、中心のカソード及び電磁石を含むマグネトロン真空管であればよい。
マイクロ波スペクトルは、一般的に、１ミリメートルと１メートルの間の波長を有する電
磁スペクトルの部分として定義される。本明細書の実施形態は、水分子の誘電加熱を最大
化する１２０ｍｍ付近の波長を有するマイクロ波を利用する。導波路（不図示）は、乾燥
チャンバ５８０内に電磁放射線を向けるように設けられて、凍結生成物を加熱し溶剤の昇
華を引き起こし得る。電磁界５３８は、乾燥サイクルを短縮化してプロセスを潜在的に連
続させることに効果的なアプローチを与える。
【００６２】
　電磁界５３８は、代替的に赤外線スペクトルにおける放射線であってもよい。赤外放射
線は、可視光のものより長い波長を有する電磁放射線であり、７００ナノメートルの公称
赤色エッジから約１ｍｍの可視スペクトルにわたる。電磁放射線源５３７は、金属性又は
セラミック性要素を使用する放射赤外線ヒータであればよい。
【００６３】
　凍結粉末は電磁界５３８に曝されると、撹拌機構５３９が相互に対して及び電磁界に対
して、乾燥チャンバ５８０内の粒子を移動させる。撹拌は、凝集も防ぐ一方で、向上した
熱及び質量移送に備える。電磁界に対して生成物を移動させることによって、電場におけ
る不均一な電磁界、「ホットスポット」及び定常波の影響を低下させる。
【００６４】
　バルク生成物をベルトコンベアにおいて乾燥チャンバを通じて移動させつつマイクロ波
エネルギーに曝露することが、提案されている（米国特許第４０３３０４８号参照）。し
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かしながら、ベルトコンベアは、医薬的用途に対して的確には殺菌することが不可能であ
り、必要とされるベアリングは通常、殺菌真空環境での使用に適していない。ベルト及び
ベアリングは、摩擦して摺動及び回転する部品を伴うので、それらは殺菌環境において許
容できない小粒子を生成する。さらに、ベルトコンベアは、バルク生成物を、それがベル
ト上で輸送されるときには連続的に撹拌せず、むしろ、バルク生成物の粒子は、それらが
ベルト上で輸送されるときにはベルトに対して相互に静止したままである。
【００６５】
　図５に示す凍結乾燥システム５００は、振動要素５３９及び一連のシェルフ５４５を備
えた撹拌機構を利用する。図５に示す実施形態では、シェルフ５４５が乾燥チャンバ５８
０の壁に直接搭載され、振動アクチュエータは壁及びシェルフに振動を与える。シェルフ
は、平滑で露出した耐腐食性の表面で構築されればよく、それらが殺菌され得る真空乾燥
チャンバの内部にある。振動アクチュエータ５３９は、包囲された多孔性又は渦巻き型の
表面を有する空気式、油圧式、電磁又は電子部品を含んでいればよく、真空乾燥機の外部
にあり、殺菌する必要がない。
【００６６】
　振動シェルフ５４５は、代替的に、真空乾燥チャンバの壁から振動を分離する態様で、
真空乾燥チャンバ５８０内で支持され得る。例えば、図５ａに示す実施形態では、支持ス
プリング５８５によって真空乾燥チャンバ５８０から隔離されたシェルフ支持部材５４７
によって、シェルフは支持される。支持スプリング５８５は、板バネ、コイルバネ又は他
の設計のものであればよく、シェルフ支持部材５４７及びシェルフ５４５とともに殺菌可
能である。振動要素５４９は、真空乾燥チャンバ５８０に外部に搭載され、振動要素５４
９によって発生した振動を伝送する機械的振動連結部材５７１を介してシェルフ支持部材
５４７に機械的に接続される。ステンレス鋼ベローなどのベロー５７２は、チャンバ５８
０の真空を維持し、振動要素５４９をチャンバの内部から無菌的に隔離するのに使用され
得る。
【００６７】
　図５ａの配置ではすべてのシェルフ５４５を支持するための単一のシェルフ支持部材５
４７を示すが、他の配置も可能である。例えば、個々のシェルフ支持部材及び個々の振動
要素５４９が、対応する機械的振動連結部材及びベローとともに各シェルフ５４５を振動
させるのに使用されてもよい。
【００６８】
　図５ｂに示す他の実施形態では、シェルフ支持部材５４７が、磁気要素５７３及び５７
４を使用して振動要素５４９に磁気的に連結される。そのような配置では、振動要素５４
９による磁気要素５７３の振動は、シェルフ支持部材５４７に取り付けられた磁気要素５
７４の振動を誘発する。磁界はチャンバ５８０の壁を横断するので、壁に開口、又は図５
ａの配置のようなベローを必要としない。
【００６９】
　図５では、上部シェルフが経路５８１から凍結生成物を受け取る状態で、シェルフ５４
５は順次配置される。シェルフの振動によって凍結生成物がシェルフに沿って進行するよ
うに、各シェルフは適度に傾斜され得る。例示の配置では、シェルフが水平方向に対して
５度より大きく傾斜される。より好適な配置では、シェルフの傾斜が水平方向から８度と
１２度の間である。現行では、９度と１０度の間の傾斜が最も好ましい。凍結生成物が、
所与のシェルフの最下点に到達すると、後続のシェルフに降下してプロセスを繰り返すよ
うにシェルフが配置される。
【００７０】
　凍結生成物は引力及び振動によってシェルフに沿って進められ、生成物の粒子は、振動
によって相互にかつシェルフに対して移動される。そのようにして、凍結生成物は、その
深度全体を通じて連続的に再配置され、凍結生成物堆積床の面に異なる粒子を示す。凍結
生成物粒子の連続的再配置によって、生成物への電磁エネルギーの均一かつ連続的印加を
補助する。
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【００７１】
　撹拌機構のシェルフ５４５は、医薬品を凍結乾燥する際に使用されるような殺菌環境内
にある。その目的に向けて、シェルフ５４５は、殺菌剤の熱を使用してサイクル間で容易
に殺菌され、乾燥チャンバ内に殺菌するのが困難又は不可能なベアリング、モータ、チェ
ーン、スプロケット、ベルトなどの要素を備えない。さらに、シェルフでは、露出した部
品間の摩擦による摺動又は回転の移動を伴わず、したがって無菌プロセスでは許容できな
い過剰な金属性又は他の粒子を生成しない。
【００７２】
　凍結チャンバ５１０及び真空乾燥チャンバ５８０の内部を殺菌するための殺菌システム
は、図２に示すノズル２１８と同様の殺菌剤スプレーノズルを含み得る。多数のノズルが
、使用され得る。一例では、１以上の温水洗浄ノズルが、凍結チャンバ及び乾燥チャンバ
内の部品に殺菌された温水を噴霧するために構成され、その一方で同じ又は追加のノズル
が部品をスチーム乾燥するために使用される。
【００７３】
　他の例では、生成物に殺菌窒素などの殺菌ガスを導入することによって撹拌が実行され
て流動化堆積床を生成し、生成物を循環させる。振動による撹拌を使用する実施形態では
、真空乾燥チャンバ内のすべての部品は、スチーム、ＶＨＰ又は既知の他の殺菌剤を通じ
て殺菌され得る。凍結生成物の流動化堆積床は、図７に示す真空乾燥チャンバ７８０の底
部の領域に生成され、又は生成物がシェルフからシェルフへ流動して生成物の粒子が生成
物堆積床において相互に対して移動するようにシェルフ５３８（図５）に生成されてもよ
い。殺菌ガスは、図７のシステム７００に示すように、殺菌ガス導入システム７９０のノ
ズルを通じて噴霧凍結生成物の堆積床に導入され得る。
【００７４】
　他の実施形態では、振動アクチュエータ５３９は、図５に示すシェルフ配置を有するこ
となく使用される。アクチュエータは乾燥チャンバ５８０の壁に振動を誘発し、チャンバ
５８０の底部にある噴霧凍結粉末の堆積床をチャンバの壁に向かって及びそれから離れて
循環させるようになる。
【００７５】
　生成物堆積床の厚さ内の生成物の連続的移動によって、生成物の厚さにわたって均一な
乾燥が確保される。上記の撹拌機構のそれぞれは、生成物堆積床の表面に向かって及びそ
れから離れて生成物を連続的に移動させ、相互に対して凍結生成物の粒子を連続的に移動
させる。生成物は、生成物の厚さ内で深度を変化させるように連続的に移動又は循環され
る。生成物への電磁波の貫通は厚さに依存的であるため、及び電磁界が不均一な場合があ
るので、連続的に撹拌された乾燥堆積床は、より効果的であり、より均一な結果をもたら
す。
【００７６】
　乾燥動作が完了すると、ベッセルは大気圧に戻り、乾燥チャンバの底部の弁５４５が開
放されて生成物を除去することができる。代替的に、図６に示す配置６００と同様の封止
配置が、乾燥プロセスを中断することなく、真空乾燥機から凍結乾燥生成物を連続的に取
り出すのに使用され得る。
【００７７】
　図５のシステム５００は単一の乾燥チャンバ５８０を含むが、図３のシステム３００に
示すように多数の乾燥チャンバが組み込まれてもよい。各乾燥チャンバは、電磁放射線源
５３７を有していてもよく、分離した経路５８１及び弁５８２を介して凍結チャンバ５１
０に接続され得る。その場合には、種々の段階の乾燥サイクルが多数の乾燥チャンバで行
なわれる状態で、凍結チャンバ５１０は、実質的に連続して動作され得る。
【００７８】
　凍結ベッセル５１０から分離及び隔離された乾燥ベッセル５８０の使用によって、２つ
のベッセルは、妥協することなく適切な圧力及び温度の条件下でそれらの特定の目的に対
して特異的に設計可能となる。また、双方のベッセルが並行して使用されて、プロセスの
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効率を実質的に向上し得る。さらに、そのような設計によって、均一な生成物特性を有す
る大きなバッチに対する容易なスケールアップ及び単純な生成物の取扱いが可能となる。
【００７９】
　以上の詳細な説明は、すべて図示及び例示として、ただし限定的ではないものとして理
解されるべきであり、ここに開示する発明の範囲は、発明の説明からではなく、むしろ特
許法で許可された全容に従って解釈されるような特許請求の範囲から決定されるべきであ
る。ここに図示及び説明する実施形態は本発明の原理の例示にすぎず、発明の範囲及び趣
旨を逸脱することなく、当業者によって種々の変形がなされてもよいと理解されるべきで
ある。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【図５】 【図５ａ】

【図５ｂ】
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【図６】 【図７】
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