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AIアルゴリズムによるグラジエント条件の
自動最適化およびシームレスなメソッド移行
-複数カラムオーブン温度にて連続的に最適化-

 LabSolutionsTM MDのAIアルゴリズムによりグラジエント条件を自動で最適化でき、LCメソッド開発にかかる作業を大
幅に省力化できます。

 複数のカラムオーブン温度条件にて、連続してグラジエント条件を自動最適化できます。
 短時間で効率的に開発したUHPLCメソッドを、分離パターンを維持したままコンベンショナルなHPLCメソッドへ簡単

に移行可能です。

藤崎 真一

LC分析法開発支援ソフトウェア

はじめに
一般的なLCのメソッド開発では、移動相やカラムの設置、

分析スケジュールの作成といった「準備」を行い、「分
析」を開始します。その後、得られたデータの「解析」を
実施し、次の分析のための「準備」を再度行い、再び「分
析」を仕掛けます。この作業の繰り返しでメソッド開発は
進行しますが、分析者にとっては、繰り返しの分析スケ
ジュールの作成に膨大な時間を要するだけでなく、得られ
たデータの解析結果に基づき最適条件を探索する過程では、
クロマトグラフィーに対する知見も要求されます。つまり、
通常のメソッド開発においては「人」による介入が必須で
あり、一連のメソッド開発の無人化・自動化による作業の
省力化が望まれています。本稿では、複数のカラムオーブ
ン温度に対して連続してグラジエント条件の自動最適化を
適用し、分離度のクライテリアを満たす条件を自動探索し
ました。その後、最適化されたメソッドに対して、メソッ
ド移行のためのパラメーターを自動調整し、コンベンショ
ナルなHPLC条件へ移行した事例についてご紹介します。

分析条件および対象成分を表1に示します。本稿では、低
分子化合物7種の混合品をモデルサンプルとしました。本サ
ンプルに対して、分離度のクライテリアを設定し、これら
を満たすグラジエント条件およびカラムオーブン温度を分
析法開発支援ソフトウェアLabSolutions MD（Technical 
Report C190-0577）にて自動探索しました。具体的には、3
水準のカラムオーブン温度（30、40、50 ℃）に対して連続
してグラジエント条件の自動最適化を適用しました。

分析条件および対象成分

表 1 分析条件および対象成分

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

Sample : ① Hydrocortisone, ② Furosemide, ③ Ketoprofen, ④ Naproxen
⑤ Probenecid, ⑥ Diclofenac, ⑦ Indomethacin

System : NexeraTM X3

*1：227-31013-03（島津GLC 製品番号）
*2 : X = 16, 18, 20, 22, 24 (5 patterns)

Column : Shim-pack ScepterTM C18-120 *1(100 mm × 3.0 mmI.D., 1.9 µm)

グラジエント条件の自動最適化
LabSolutions MDのグラジエント条件の自動最適化フロー

を図1に示します。LabSolutions MDは、独自のAIアルゴリ
ズムを搭載しており、初期分析の結果に基づき、「AIによ
るグラジエント条件の改良（条件探索）」および「改良さ
れた条件での分析（補正分析）」を繰り返すことでクライ
テリアを満たす条件を自動で探索します。クライテリアに
関しては、「分離度」と「最終ピークの溶出時間」につい
て設定可能です。入力した流量およびカラムオーブン温度
（図2）を設定に応じて変動させて自動で最適化するため、
クロマトグラフィーに関する知見の有無によらず誰でも簡
単に使用できます。今回は、最小分離度1.5をクライテリア
（図2）として、複数のカラムオーブン温度（30、40、
50 ℃）に対して連続でグラジエント条件の自動最適化を行
いました。

Analytical conditions
B Conc.  ：30%(0 min)→60%(X*2 min)

  →30%(X~X+5 min)
Column Temp. ：30, 40, 50 ℃
Flow rate  ：0.7 mL/min
Injection Vol. ：5 µL  
Detection ：254 nm (SPD-M40, STD cell）

Criteria of  automatic optimization of gradient conditions
Minimal resolution ：1.5

図 1 LabSolutions MDのグラジエント条件自動最適化のフロー

図 2 グラジエント条件の自動最適化設定
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複数のカラムオーブン温度（30、40、50 ℃）に対してグ
ラジエント条件を自動最適化した結果をそれぞれ図3~5に
示します。最小分離度1.5のクライテリアに対して、カラム
オーブン温度が30 ℃の場合は、初期分析において⑥と⑦の
ピークが分離不十分（図3赤丸内）であり、カラムオーブン
温度が40 ℃と50 ℃の場合は、③と④のピークが分離不十
分（図4、5赤丸内）でした。その後、「AIによるグラジエ
ント条件の改良」と「改良された条件での分析の繰り返
し」により、カラムオーブン温度が30 ℃においては、最終
的にクライテリアを満たすグラジエント条件が自動探索さ
れました（図3緑枠内）。一方、カラムオーブン温度が
40 ℃と50 ℃においては、グラジエント条件の自動最適化
を適用しましたが、③と④のピークが分離度のクライテリ
アを満たすことができませんでした。これらの結果より、
本サンプルに関しては、すべてのピークの分離度1.5以上が
達成できるカラムオーブン温度30 ℃が最適であることが分
かりました。このように、グラジエント条件とカラムオー
ブン温度を同時に検討し、効率的に分離の最適化が可能で
す。また、クロマトグラフィーの経験の有無によらず誰で
も簡単にクライテリアを満たす条件の探索ができます。

図 3 カラムオーブン温度30 ℃でのグラジエント条件の自動最適化結果
*図中青線はグラジエント条件

図 5 カラムオーブン温度50 ℃でのグラジエント条件の自動最適化結果
*図中青線はグラジエント条件

図 4 カラムオーブン温度40 ℃でのグラジエント条件の自動最適化結果
*図中青線はグラジエント条件
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異なるシステム容量間やカラムサイズ間において、分離
パターンを維持しながらメソッドを移行するためには、各
種LCパラメーターを適切に調整する必要があります。手動
で調整する場合、これらパラメーターの計算に手間がかか
ることや、計算したパラメーターのシステムへの入力ミス
が課題となります。LabSolutions MDは、メソッド移行のた
めの各種LCパラメーターを計算し、これらを反映したメ
ソッドを自動で生成（図6の①～④のステップ）できます。
一例として、グラジエント条件の自動最適化により得られ
たメソッド（システム：Nexera X3、カラムサイズ：100 
mm × 3.0 mmI.D., 1.9 µm）を、コンベンショナルなHPLC
条件（システム：Nexera lite、カラムサイズ：150 mm × 
4.6 mmI.D., 5 µm）へ移行した事例を図6（分析条件は表2）
に示します。移行先のシステムを選択（図6①）し、カラム
サイズ（図6②）と流量（図6③）を入力するだけで、メ
ソッド移行のためのパラメーターの自動調整が実施されま
す。
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低分子化合物7種の混合品をモデルサンプルとし、複数の
カラムオーブン温度に対してLabSolutions MDのAIアルゴリ
ズムによるグラジエント条件の自動最適化を適用しました。
その結果、分離度のクライテリアを満たす条件を自動探索
できました。さらに、最適化されたメソッドに対して、分
離パターンを維持したままコンベンショナルなHPLC条件へ
移行した事例についてもご紹介しました。LabSolutions MD
は、異なるシステムやカラム間においてメソッド移行のた
めのパラメーターを自動調整できるため、シームレスなメ
ソッド移行を支援します。また、メソッド開発においてグ
ラジエント条件を最適化する際は、分析スケジュールの作
成やデータ解析のたびに、「人」による介入が必要なため、
一連のワークフローの無人化・自動化が求められますが、
LabSolutions MDにより作業の大幅な省力化が可能です。
LabSolutions MDの詳細に関しては、テクニカルレポート
「Analytical Quality by Designアプローチに基づく頑健な分
析法開発の効率化（C190-0551）」もご参照ください。

まとめ

表 2 分析条件（LabSolutions MDにより自動でパラメータを移行）

System  ：Nexera X3

*1：227-31020-05（島津GLC 製品番号）

Column  ： Shim-pack Scepter C18-120
  (100 mm × 3.0 mmI.D., 1.9 µm)
Analytical conditions

B Conc.  ：35%(0~20 min)→54%(27 min)
  →60%(27.01~28 min) →35%(28.01~33 min)

Flow rate  ：0.7 mL/min
Injection Vol. ：5 µL  

System  ：Nexera lite
Column  ： Shim-pack Scepter C18-120 *1

  (150 mm × 4.6 mmI.D., 5 µm)
Analytical conditions

B Conc.  ：35%(0~50 min)→54%(67 min)
  →60%(67.01~70 min) →35%(70.01~82 min)

Flow rate  ：1 mL/min
Injection Vol. ：12 µL  

【Parameters before transfer】

【Parameters after transfer】

メソッド移行前後でのクロマトグラム比較
メソッド移行前の条件（表2上）と、メソッド移行後の条

件（表2下：LabSolutions MDにより自動計算）で得られた
クロマトグラムの比較を図7に示します。これらは異なるシ
ステムおよびカラム間で取得されましたが、同様の分離パ
ターンを示しています。特に、最も分離の厳しい、③と④
のピークに関しても移行前 後で分離が保たれており、
LabSolutions MDのパラメータの自動調整により、分離パ
ターンを維持したままメソッド移行できることが確認でき
ました。

図 7 メソッド移行前（上）と移行後（下）のクロマトグラムの比較
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図 6 LabSolutions MDによるメソッド移行のためのパラメータの自動計算
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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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