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 このアプリケーションノートに記載されているラマン分光計とプローブはすべて、Kaiser ラマ
ンテクノロジーを搭載した Endress+Hauser 製品です。

概要
米国食品医薬品局（FDA）の2004
年のプロセス分析技術（PAT） 
フレームワークでは、医薬品の製
造後に試験された品質から、製造
全体を通しての「継続的なリアルタ
イムの品質保証」による品質構築
への移行が特に強調されました。
また、PATフレームワークは、クオリ
ティ・バイ・デザイン（QbD）の実施原
則も示しています。これは、生物学
的製剤の重要な品質特性に影響を
与える重要なプロセスパラメータ
の理解と制御により、品質保証を促
進するというものです。

高品質の生物学的製剤を保証する
ためには、下流側のバイオプロセ
スまでプロセスに対する理解を深
めることが不可欠です。迅速かつ非
破壊的な分光法により、精製サイク
ルのin situ監視、バッファ識別、タン
パク質凝集1、製品識別2、品質管理
など、バイオプロセスの下流工程に
おける監視および制御オプション
が提供されます。

ラマンの利点
最新の研究では、アミノ酸、糖、タンパ
ク質などの主要な分析対象物を定量的
に測定することで、生物学的な下流 
工程をより深く理解することに重点が
置かれています。同様の技術は、上流
側のバイオプロセス段階において、栄
養素や代謝物の濃度をリアルタイムに
in situ測定するために使用されていま
す3。ラマン分光法は、迅速かつ非破壊
的な監視と制御を可能にするため、バ
イオテクノロジーQbDアプリケーション
に特に有用です。

ここで紹介する研究は、QbDの目的に
沿った新しいバイオプロセス分析の開
発と応用について調査したものです。
ラマンは、アナライザのリモート設置、
非接触式サンプリングオプティック、 
フローセルとの適合性など、使いやす
さと柔軟なサンプリングというメリット
を提供します。

利点
 • リアルタイムのプロセス理解
 • 製剤用バッファの試験および 
リリース
 • 限外ろ過／透析ろ過操作に 
おける 1 つのプローブを用いた
添加剤およびタンパク質濃度の
定量的監視

 • ラマンは実証されたプロセス 
分析技術（PAT）

 • リアルタイムでのプロセス 
および製品品質の保証

バイオ医薬品の
精製工程

図 1：ラマンでは、1 つのプローブを用いて、下流工程で複数の成分を定量化できます。
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実験
大手バイオテクノロジー企業において、（1）製剤用バッファ
の試験とリリース、（2）限外ろ過/透析ろ過（UF/DF）操作に
おける添加剤の監視、という2つの下流側バイオプロセスア
プリケーションの研究が行われました。本研究では、in situ 
浸漬オプティックを取り付けたファイバー接続プローブと
785 nmレーザーを搭載したラマン分光計が使用されまし
た。調製された各サンプルにプローブを直接挿入してラマ
ンスペクトルは収集され、各サンプルあたり30秒でラマン
データが収集されました。最初のアプリケーションでは、
実験計画法（DoE）に従って、製剤用バッファの4成分（アミ
ノ酸、バッファA、糖、界面活性剤）の混合物が調製されまし
た。UF/DFアプリケーションを実行するため、DoEに従って
タンパク質を0～100 mg/mLの範囲で3成分緩衝系（アミノ
酸、バッファB、糖）に添加しました。既知の濃度が、部分最
小二乗法（PLS）多変量キャリブレーションモデルを使用し
て、ラマンスペクトルと関連付けられました。

結果
図2は、各バッファの成分に対して作成されたキャリブレー
ションモデルを示しています。これらのモデルが、新しいサ
ンプルセット中のサンプル混合物の濃度を予測するために
使用されました。図3は、UF/DFアプリケーションからの予測
結果を示しており、添加剤に加えてタンパク質も定量化で
きることを示しています。

結論
ラマンテクノロジーにより、バッファの信頼性の高い試験 
およびリリース方法が提供され、UF/DF操作の制御が実現
します。ラマンは添加剤と製剤の両方に対して、水系システ
ムにおける正確な分析と化学特異性を提供します。これら
の結果は、下流側のバイオプロセスにおいてリアルタイム
のin situ監視が重要となるQbD製造環境に対応する上で、
ラマンが有用であることを示しています。
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図 2： ラマン分光法は、オフラインのラボ分析と同様にプロセス成分の
定量化を実現します（ただし、リアルタイムかつインプロセスで）。

図 3： ラマン分析は、UF/DF 操作中に複数のプロセス成分の定量化を
可能にします。
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