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一体型HPLCシステムによるUSPに準拠した
Pramipexoleの分析および頑健性評価

 LC-2070C（遅れ容量互換キット付）はLC-2010と容量互換性を有するため、スムーズなメソッド移管が可能です。
 LabSolutions MDのデザインスペースの描画により、分析者の勘や経験に依存せず、試験法の頑健性評価が可能です。

藤崎 真一

高速液体クロマトグラフ
LC分析法開発支援ソフトウェア

はじめに
Pramipexoleはパーキンソン病などの改善に用いられる医

薬品であり、米国薬局方（USP）により分析条件が規定さ
れています。高速液体クロマトグラフ “i-Series LC-2070C” 
は、オプションの遅れ容量互換キットを用いることで、当
社従来機であるLC-2010と容量互換性を有します。これによ
り、従来機からのメソッド移管をスムーズに行うことがで
きます。本稿では、遅れ容量互換キットを使用したLC-
2070Cにより、USPに収載されているPramipexole塩酸塩を
分析した事例についてご紹介します。また、装置変更にお
ける試験法の科学的根拠（特異性・頑健性）について分析
法開発支援ソフトウェアであるLabSolutions MDを活用し、
評価を実施しました。具体的には、USPで規定される流量
とカラムオーブン温度を小さな範囲で変動させた際のシス
テム適合性試験（分離度とシンメトリー係数）への影響に
ついて評価しました。

表 1 分析条件（システム適合性試験）1)

 LabSolutions MDによる頑健性評価
頑健性の評価は、各種パラメーターが変動した際に、測

定値へ与える影響を理解し、試験法の信頼性を確保するた
めに重要です。LabSolutions MD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、頑健な分析法開発を支援します。
Pramipexole 塩 酸 塩 の USP 条 件 に 対 し て 、 流 量 を ±0.1 
mL/min（1.4, 1.5, 1.6 mL/minの3水準）およびカラムオー
ブン温度を±1 ℃（39, 40, 41 ℃の3水準）の計9パターンで
変動（図3）させ、頑健性を評価しました。流量およびカラ
ム オ ー ブ ン 温 度 の 各 水 準 に お け る Pramipexole と
Compound Aの分離度、およびPramipexoleのシンメト
リー係数のプロット結果を図4、図6にそれぞれ示します。
また、流量を縦軸、オーブン温度を横軸として、分離度と
シンメトリー係数を変動領域全体にわたって視覚化（デザ
インスペース）した結果を図5、図7にそれぞれ示します。

分析条件
Pramipexole塩酸塩の分析条件（システム適合性試験）を

表1に示します。また、遅れ容量互換キットを使用したLC-
2070Cによる分析結果を図1に、LC-2010による分析結果を
図2に示します。これらの結果より、LC-2070CとLC-2010は
容量互換性を有していることが分かります。さらに、表2に
Pramipexole塩酸塩に対するシステム適合性試験結果をまと
めました。その結果、LC-2070CとLC-2010の両システムに
おいて、Compound Aに対する分離度およびシンメトリー
係数は、システム適合性のクライテリアを満たしているこ
とが確認できました。

*1 P/N: 227-31020-05（島津GLC 製品番号）

System  : LC-2070C with compatibility kit
Sample  : Pramipexole Dihydrochloride (1.5 mg/mL) and    

   Compound A (0.8 mg/mL)
Mobile phase : A) 67 mmol/L (potassium) phosphate
    buffer containing 21 mmol/L 
    1-octanesulfonic acid sodium salt (pH 3.0)  

 : B) Mobile Phase A/Acetonitrile = 50 : 50
Column  : Shim-pack ScepterTM C18-120
  （150 mm × 4.6 mm I.D., 5 µm)*1

Injection Vol. : 5 µL
Time program : B Conc. 40%(0 min)→80%(15min)
  →40%(15.1-20min)
Column Temp. : 40 ℃ 
Flow rate  : 1.5 mL/min
Detection (PDA) : 264 nm 
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図 1 LC-2070C（遅れ容量互換キット使用）でのクロマトグラム

図 2 LC-2010でのクロマトグラム

表 2  LC-2070C（遅れ容量互換キット使用）とLC-2010の
システム適合性試験結果

Pramipexole
Compound A

Pramipexole
Compound A

Resolution 
(Pramipexole and compound A) 

Criteria Result
(LC-2070C)

≧6.0 11.2

Symmetry factor (Pramipexole) ≦2.0 0.95

System suitability item
Result

(LC-2010)

9.9

0.93

https://www.an.shimadzu.co.jp/sites/an.shimadzu.co.jp/files/pim/pim_document_file/an_jp/brochures/20414/c190-0548.pdf
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流 量 お よ び カ ラ ム オ ー ブ ン 温 度 の 各 水 準 に お い て 、
PramipexoleとCompound Aの分離度は11~12の間で変動す
ることが分かりました（図4）。この結果を、流量とカラム
オーブン温度の変動領域全体にわたってデザインスペース
により視覚化（図5）しました。図5では、図中全体に緑色
の領域（分離度：11~12程度）が広がっており、分離度の
変動が小さく、流量およびカラムオーブン温度の変動領域
全 体 に わ た っ て シ ス テ ム 適 合 性 試 験 の 分 離 度 の 規 格
（≧6.0）を満たすことが示されました。また、流量および
カラムオーブン温度の各水準において、Pramipexoleのシン
メトリー係数は0.9~1.0の間で変動しています（図6）。シ
ンメトリー係数のデザインスペース（図7）においても、図
中全体で緑色の領域（シンメトリー係数：0.9~1.0程度）が
広がっており、変動領域全体に渡ってシンメトリー係数の
ばらつきが小さく、システム適合性試験の規格（≦2.0）を
満たすことが示されました。このように、デザインスペー
スの活用により、分析者の勘や経験に依存することなく、
各種パラメーターが変動した場合の頑健性の検証を可能と
します。

まとめ
USP準拠のPramipexoleの分析を通して、LC-2070C（遅れ

容量互換キット使用）とLC-2010が容量互換性を有するため、
スムーズなメソッド移管が可能なことをご紹介しました。
また、一般的に試験法の変更には分析法バリデーションが
求められます。LabSolutions MDのデザインスペースを活用
することで、分析能パラメーターである特異性（分離度）
や頑健性の評価を効率化し、分析者の勘や経験に依存しな
い信頼性の高い試験法の変更管理を支援します。
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図 3 流量とカラムオーブン温度の各水準でのクロマトグラム

PramipexoleCompound A

図 7 シンメトリー係数のデザインスペース
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＜参考文献＞
1) US Pharmacopeia 43-NF38, 2022 
        “Pramipexole Dihydrochloride”

図 4 分離度のプロット結果

図 6 シンメトリー係数のプロット結果
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図 5 分離度のデザインスペース
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 アンケート
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 分析法開発支援シス
テム
分析法開発支援ソフトウェア

 i-Series
一体型液体クロマトグラフ 

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=25542&from_apl=25542
https://www.an.shimadzu.co.jp/system/redirect.html?prod_id=3124&apl_id=25542&from=apl
https://www.an.shimadzu.co.jp/system/redirect.html?prod_id=3124&apl_id=25542&from=apl
https://www.an.shimadzu.co.jp/system/redirect.html?prod_id=3124&apl_id=25542&from=apl
https://www.an.shimadzu.co.jp/system/redirect.html?prod_id=3124&apl_id=25542&from=apl
https://www.an.shimadzu.co.jp/system/redirect.html?prod_id=3124&apl_id=25542&from=apl
https://www.an.shimadzu.co.jp/system/redirect.html?prod_id=4554&apl_id=25542&from=apl
https://www.an.shimadzu.co.jp/system/redirect.html?prod_id=4554&apl_id=25542&from=apl
https://www.an.shimadzu.co.jp/system/redirect.html?prod_id=4554&apl_id=25542&from=apl
https://www.an.shimadzu.co.jp/system/redirect.html?prod_id=4554&apl_id=25542&from=apl
https://www.an.shimadzu.co.jp/system/redirect.html?ind_id=503&apl_id=25542&from=apl
https://www.an.shimadzu.co.jp/system/redirect.html?ind_id=274&apl_id=25542&from=apl
https://www.an.shimadzu.co.jp/forms/price/index.html?page=webform_start&apl_id=25542&from=apl
https://www.an.shimadzu.co.jp/forms/product/index.html?page=webform_start&apl_id=25542&from=apl
https://www.an.shimadzu.co.jp/forms/technical-support/index.html?page=webform_start&apl_id=25542&from=apl
https://www.an.shimadzu.co.jp/forms/other/index.html?apl_id=25542&from=apl
http://www.tcpdf.org

