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医薬品の安定性試験のための効率的な
LC分析法開発
藤崎 真一

LC分析法開発支援ソフトウェア LabSolutions  MD

 デザインスペースにより分離度を視覚化することで、分離度のクライテリアを満たす条件をクロマトグラフィーの知見
の有無にかかわらず探索できます。

 予測クロマトグラムの活用により、実際に分析することなく任意の条件における分離挙動を簡単に確認できます。
 複数のクロマトグラムで検出されるピークを合算して、これらを分離する条件を探索できます。

はじめに

分析条件および対象試料

医薬品の承認申請における安定性試験には長期保存試験、
加速試験、苛酷試験が含まれており、医薬品の安全性の維
持や有効期間の決定のために、様々な暴露環境において医
薬品の経時的変化が評価されます。これらの暴露環境にお
いて生成する分解物の特性解析や経時変化のモニターのた
め、分解生成物の適切な分離が求められます。分析法開発
支 援 ソ フ ト ウ ェ ア LabSolutions MD （ Technical Report 
C190-0551）は、科学的な根拠とリスクを考慮し分析法を
開発するAnalytical Quality by Design（AQbD）に基づいた、
効率的な分析法開発を支援します。本稿では、長期保存試
験、加速試験、苛酷試験といった各種試験から得られる異
なる分解生成物プロファイルを想定したモデルサンプルを
用いて、これら分解生成物に対する最適分離条件を効率的
に探索した事例についてご紹介します。

安定性試験により得られた分解生成物プロ
ファイル

安定性試験により生成する分解物を想定したsample A、B、
Cおよびcontrolのクロマトグラムを図1に示します（分析条
件：表1）。Controlに比べて、sample Aではdegradant 1が、
sample Bではdegradant 2が、sample Cではdegradant 3が
分解生成物として確認されました。これらは、その他成分
と共溶出（図1中赤丸）しているため、生成した分解物の評
価にはその他成分との分離検討が必要です。LabSolutions 
MDを用いて、sample A、B、Cのクロマトグラムを合算す
ることで、分解生成物を含むすべての成分を分離可能な条
件の検討を効率的に行いました。

表 1 分析条件および対象試料

Mobile phase: 
Pump A : 0.1% formic acid in water
Pump B : Acetonitrile

Control : Antipyrine, Benzoic acid, Hydrocortisone, Furosemide,  
                        Ketoprofen, Probenecid, Indometacin
Sample A : Control with added quinidine, phenol, and acetylsalicylic acid
Sample B : Control with added naproxen
Sample C : Control with added diclofenac

System : NexeraTM X3

Column : Shim-pack VeloxTM SP-C18 (100 mm × 3.0 mmI.D., 1.8 µm)*1

分析条件および対象試料を表1に示します。対象試料とし
て、分解生成物が含まれていないcontrolおよび異なる分解
生成物プロファイルを想定した3種のモデルサンプル（異な
る低分子医薬品の混合品として疑似的に調製）をsample A、
B、Cとして用いました。これら3種のサンプルに含まれる分
解生成物（図1中のdegradant 1、2、3）を対象とし、
LabSolutions MDを用いて、最適分離条件を探索しました。

Analytical conditions
B Conc.  ：9%(0 min)→50%(5~8 min)→9%(8~13 min)
Column Temp. ：30 ℃
Flow rate  ：0.7 mL/min
Injection Vol. ：5.0 µL  
Detection  ：254 nm (SPD-M40, UHPLC cell）

*1 P/N：227-32002-02 (島津GLC 製品番号)

図 1 Sample A、B、Cおよびcontrolのクロマトグラム
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 LabSolutions MDによる最適分離条件探索の
効率化
図1に示したクロマトグラムに対して、グラジエント終濃

度を40、42、44、46、48%（5水準）、グラジエント時間
を3、4、5、6、7 min（5水準）、カラムオーブン温度を25、
30、35 ℃（3水準）で変動させLabSolutions MDにより最適
分離条件を探索しました。分離改善が必要な分解生成物で
あるdegradant 1、2、3の分離度をデザインスペースにより
視覚化した結果を図2に示します。縦軸はグラジエント終濃
度、横軸はグラジエント時間であり、図中の赤色領域は分
離度が大きく、青色領域は分離度が小さい領域を示します。
デザインスペースの描画により、degradant 1に関してはグ
ラジエント時間が短いほど、degradant 2、3に関してはグ
ラジエント終濃度が低いほど、良好な分離が得られること
が分かりました。また、LabSolutions MDはデザインスペー
ス上の任意の条件にて予測クロマトグラムの描画が可能で
あり、実際に分析することなく分離挙動の確認が可能です。
例えば、degradant 1のデザインスペース上の条件①（グラ
ジエント終濃度：48%、グラジエント時間：3.5 min）と条
件②（グラジエント終濃度：48%、グラジエント時間：7 
min）の予測クロマトグラムを図3に示します。

https://www.an.shimadzu.co.jp/sites/an.shimadzu.co.jp/files/pim/pim_document_file/an_jp/technical/technical_reports/19817/c190-0551.pdf
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グラジエント時間を変更した際にdegradant 1はその他成分
と比べて特異的な保持挙動を示しており、条件①の予測ク
ロマトグラム（図3上）では、degradant 1がその他成分と
分離していますが、条件②の予測クロマトグラム（図3下）
では共溶出しています。これは、デザインスペース上の赤
い領域上の条件①の方が青い領域上の条件②に比べて良好
な分離を与えることを示しています。

図 2 各分解生成物の分離度のデザインスペース
（カラムオーブン温度：25 ℃）

LabSolutions MDは、複数のクライテリアを満たす条件を
自動探索することが可能です。Sample A、B、Cのクロマト
グラムを合算して、degradant 1、2、3の全てを分離する条
件を探索しました。Degradant 1、2、3の全ての分離度が
1.5以上をクライテリアとし、これらを満たす条件領域を探
索しました（図4）。図4の紫色内はdegradant 1の分離度が
1.5未満の領域、橙色内はdegradant 2の分離度が1.5未満の
領域、ピンク色内はdegradant 3の分離度が1.5未満の領域
を表しており、これら以外の領域（黒線ハッチング）にお
いて、赤丸内の点Aが、最適条件であると自動探索されまし
た。また、点Aの予測クロマトグラムを図5に示します。予
測クロマトグラムでは、sample A、B、Cのクロマトグラム
を合算し、degradant 1、2、3の全てが分離する条件が探索
されています。このように、デザインスペースおよび予測
クロマトグラムの活用により、分析者の勘と経験に依存せ
ず、分離の最適化が可能となります。
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図 3 予測クロマトグラム
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Degradant 1のデザインスペース上の条件①の予測クロマトグラム
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Degradant 1のデザインスペース上の条件②の予測クロマトグラム

まとめ

図 6 最適条件でのクロマトグラム
（グラジエント終濃度：40%、グラジエント時間：3 min、

カラムオーブン温度：25 ℃）

安定性試験は医薬品の貯蔵方法および有効期間の設定の
ために必要な情報を得る目的で実施されます。この際に生
成する分解物に対して最適な分離条件を検討することは、
医薬品の有効性および安全性を確保するために重要です。
LabSolutions MDのデザインスペースにより、複数の分解生
成物に対して、分離度の視覚化が可能です。また、予測ク
ロマトグラムにより、簡単に分離挙動の確認が可能です。
これらにより、分離度のクライテリアを満たす条件をクロ
マトグラフィーの習熟度によらず誰でも簡単に探索できま
す。

図 4 最適分離条件の探索結果（Sample A~Cのクロマトグラムを合算）

最適分離条件でのクロマトグラム
デザインスペースにより探索された最適条件（点A）での

実分析により得られたクロマトグラムを図6に示します。
Degradant 1、2、3の全ての分離度が1.5以上となっており、
分離度のクライテリアを満たす分離条件条件が探索された
ことが確認できました。

3

Fin
al 

Co
nc

. (%
)

Gradient time (min)

48

44

40

75

A

Resolution of degradant 1 < 1.5

Resolution of degradant 3 < 1.5

Optimum conditions that meet all the criteria

Resolution of degradant 2 < 1.5

degradant 1 degradant 2
degradant 3

図 5 最適分離条件での予測クロマトグラム

AU

0 -

0.6 -

3 5 9 117 min

degradant 1
* 2.9

* Resolution from the nearest peak

degradant 2
* 1.6

degradant 3
* 2.0



 アンケート

関連製品 一部の製品は新しいモデルにアップデートされている場合があります。

 分析法開発支援シス
テム
分析法開発支援ソフトウェア

関連分野

 医薬・バイオ医薬品  低分子医薬品

 価格お問い合わせ  製品お問い合わせ  技術お問い合わせ  その他お問い合わせ

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

https://www.an.shimadzu.co.jp/forms/questionnaire/index.html?apl_id=25043&from_apl=25043
https://www.an.shimadzu.co.jp/system/redirect.html?prod_id=3124&apl_id=25043&from=apl
https://www.an.shimadzu.co.jp/system/redirect.html?prod_id=3124&apl_id=25043&from=apl
https://www.an.shimadzu.co.jp/system/redirect.html?prod_id=3124&apl_id=25043&from=apl
https://www.an.shimadzu.co.jp/system/redirect.html?prod_id=3124&apl_id=25043&from=apl
https://www.an.shimadzu.co.jp/system/redirect.html?prod_id=3124&apl_id=25043&from=apl
https://www.an.shimadzu.co.jp/system/redirect.html?ind_id=503&apl_id=25043&from=apl
https://www.an.shimadzu.co.jp/system/redirect.html?ind_id=274&apl_id=25043&from=apl
https://www.an.shimadzu.co.jp/forms/price/index.html?page=webform_start&apl_id=25043&from=apl
https://www.an.shimadzu.co.jp/forms/product/index.html?page=webform_start&apl_id=25043&from=apl
https://www.an.shimadzu.co.jp/forms/technical-support/index.html?page=webform_start&apl_id=25043&from=apl
https://www.an.shimadzu.co.jp/forms/other/index.html?apl_id=25043&from=apl
http://www.tcpdf.org

