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要約

新しいテクノロジーの評価は、医薬品のライフサイクル管理で頻繁に⾏われています。これらの評価の⼀環として、デ

ータの継続性を確保するために、性能と結果が従来の分析法と同等であることを確認する試験が通常実施されます。

MaxPeak High Performance Surfaces を採⽤した ACQUITY Premier LC システムは、開発および製造の活動をサポー

トする柔軟な LC プラットホームとして最近導⼊されました。この試験では、ACQUITY Premier システム、およびこの

システムが、従来の HILIC ベースの分析法を使⽤してさまざまな LC プラットホームにわたって結果を再現する能⼒を

評価します。遊離糖鎖解析の結果により、2 つの ACQUITY Premier LC システムの間で移⾏した場合、従来のデータと

同等の結果が⽰されました。ピーク⾯積 % を観察し、複数の LC プラットホーム間での糖鎖分⼦種の相対ピーク⾯積の

差は 0.5 % 未満で同等であり、グルコース単位（GU）の計算値は、waters_connect 内のサイエンスライブラリーの

従来の値と⽐較すると、互いに 0.1 単位以内と判定されました。複数の LC プラットホーム間、および従来の分析法と

の間で、結果が同等であることにより、ACQUITY Premier LC システムは、バイオ医薬品の開発および製造での分析ニ

ーズをサポートするのに適切であり、従来の分析法と互換性があることが実証されます。

アプリケーションのメリット

MaxPeak High Performance Surfaces（HPS）テクノロジーを採⽤した ACQUITY Premier により、以下が提供されま

す。
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さまざまなプラットホーム間で同等の結果を取得する能⼒■

従来の分析法およびサイエンスライブラリーとの互換性■

上流および下流のラボ活動をサポートする柔軟性■

はじめに

薬物候補が開発および製造の初期段階から後期段階に進むにつれて、異なる LC プラットホーム間での分析法の移管が

、バイオ医薬品業界で⼀般に⾏われます。これは⼀部では、サポートするラボの装置に対するニーズが組織にわたって

異なるため、ある程度意図的なことです。薬物候補がパイプラインを通過する際、重要品質特性（CQA）が特定および

モニターされて製造プロセスの⼀貫性が確保され、医薬品は安全で有効であることが保証されます。この点で、バリデ

ーション後は判定基準を容易に変更できないため、複数のラボにわたって⼀貫した正確な結果が得られる分析法に対す

るニーズは、極めて重要です。

最近ウォーターズは、MaxPeak High Performance Surfaces（HPS）テクノロジーを採⽤した ACQUITY Premier LC 

システムを、柔軟な LC プラットホームとして導⼊しました。このシステムは、複数のラボにわたって容易に導⼊でき

、⾦属に吸着しやすい分析種に対するクロマトグラフィー性能の向上によって、開発および製造の活動がサポートされ

ます。これを実現するために、LC 流路内で起こる⾦属に吸着しやすい分析種の分析種/表⾯間相互作⽤を最⼩限に抑え

るように設計された⾰新的な MaxPeak HPS テクノロジーが導⼊されています1-3。 この試験の⽬的は、ACQUITY 

Premier LC テクノロジーが、頑健で、LC プラットホーム間で⼀貫した結果を⽣成でき、組織全体にわたるラボの分析

ニーズのサポートに適していることを実証することです。この評価の⼀環として、参加ラボにわたって移管する分析法

の代表として、2 つの ACQUITY Premier LC プラットホームの間で HILIC ベースの分析法を⽐較します。

結果および考察

バイオ医薬品のグリコシル化は、薬剤の安全性、有効性、安定性に影響を及ぼす可能性があるため、分析法を製品パイ

プラインにわたって移管する際に、CQA として指定される特定の分⼦種を⽤いて、通常糖鎖プロファイルをモニター

します4。 グリコシル化の評価は⼀般に、蛍光標識遊離 N 型糖鎖の、蛍光（FLR）および/または MS 検出と組み合わせ

た親⽔性相互作⽤クロマトグラフィー（HILIC）を⽤いる分析によって⾏われ、これによって、糖鎖分⼦種のアイデン

ティティーや相対含有量などの包括的な情報が得られます5,6。

これらの分析法は、糖鎖の同定において、ある程度サイエンスライブラリーまたはオンラインデータベースに依存しま
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す。この点で、⽐較を容易にし、従来の分析法とのデータの継続性を確保するため、結果が複数の LC プラットホーム

にわたって⼀貫している必要があります。このことから、確⽴された Waters GU ライブラリーに基づく HILIC ベース

の分析法を使⽤して、複数の LC プラットホームにわたって⼀貫した結果を⽣成する能⼒について ACQUITY Premier 

LC システムを評価します。

簡潔に説明すると、RapiFluor-MS 糖鎖性能試験標準試料（製品番号 186007983 <

https://www.waters.com/nextgen/global/shop/standards--reagents/186007983-rapifluor-ms-glycan-

performance-test-standard.html> ）を、ACQUITY Premier Glycan BEH Amide カラム、1.7 μm、130 Å、2.1 × 

150 mm（製品番号 186009524 <https://www.waters.com/nextgen/global/shop/columns/186009524-acquity-

premier-glycan-beh-amide-130a-17--m-21-x-150-mm-column-1.html> ）を⽤いて、2 つの異なる ACQUITY 

Premier LC システムで 0.6% B/分 35 分のグラジエントを使⽤して分離しました。遊離糖鎖分析法の開発で、ACQUITY 

Premier LC を搭載した BioAccord システムを LC プラットホームとして⽤いました。BioAccord システムをコントロ

ールする waters_connect インフォマティクスプラットホームの⼀部として、統合された糖鎖ワークフローおよびデー

タベースを、個々の糖鎖分⼦種の同定に容易に適⽤できます（実験の詳細についてはアプリケーションノート 

720007261JA を参照）。同じ分析法を、分析法の移管先である参加ラボのシステムの代表として、Empower 3 によっ

てコントロールされる ACQUITY Premier LC システムで実⾏しました。このシステムでは、直交的な検出⼿法として蛍

光検出器の後ろにインラインで配置した ACQUITY QDa 質量検出器を使⽤して、補完的な質量データを取り込みました

。グリコシル化プロファイル、相対存在量、RT、GU の値を、システム間の適合性を評価するための指標として使⽤し

ました。

図 1 に⽰されているように、グリコシル化プロファイルの定性的評価によって両⽅のプラットホームにわたって⽐較す

ると、ピーク強度、保持時間、および検出された分⼦種に関して、⾼度の同等性が⽰されました。詳細に調べると、ピ

ーク⾯積が LC プラットホーム間で良く保持されており、ピーク⾯積 % の差は、同じ糖鎖分⼦種について、複数のプラ

ットホームにわたって 0.5 % 未満と算出されました（図 2）。両プラットホームの間でピーク⾯積に⾮常に⾼い同等性

が観察されたことは、ACQUITY Premier LC システムにより、異なる LC プラットホームで実施した所定の分析法で⼀

貫した結果を得ることができることを⽰しています。これは、分析法が頑健かつ正確である必要があり、異なるラボに

しばしば導⼊される規制対象ラボにおいて、⾮常に重要な品質です。さらにデータを調べたところ、分析法を 

Empower/ACQUITY QDa システムで実⾏した場合の系統的な保持のシフトは、保持時間をプラットホーム間で⽐較し

た場合の y 切⽚オフセットで⽰されているように、0.08 分であることが⽰されました（図 3）。この観察結果は、シス

テムのデュエルボリュームや移動相組成などの分析法の相違による軽微なばらつきに起因する可能性があります。これ

らの相違は、軽微ではあるものの、レファレンス標準試料を使⽤して補正することで、レスポンスをノーマライズする

ことができ、プラットホームや履歴データにわたる直接⽐較が容易になります。 
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図 1.  A）waters_connect インフォマティクスプラットホームを使⽤する BioAccord システム、または B）ACQUITY 

QDa 質量検出器および Empower 3 CDS で構成された 2 種類の ACQUITY Premier LC システムで得られた RFMS 糖鎖性

能試験標準試料の FLR クロマトグラムの⽐較
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図 2.  BioAccord LC-MS を搭載した ACQUITY Premier システム（オレンジ⾊）と ACQUITY QDa を搭載した ACQUITY 

Premier システム（⻘⾊）の間での、RFMS 糖鎖標準試料の相対ピーク % ⾯積の⽐較。システム間のピーク % ⾯積差

は 0.5% 未満。 
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図 3.  RFMS 糖鎖性能試験標準試料からの 19 本のピークの保持時間の⽐較 

この原理を実証するため、デキストランキャリブレーションラダーを使⽤して、Waters GU ライブラリーメソッドを⽤

いて保持時間（データは表⽰していません）に基づいてグルコース単位（GU）値を⽣成しました。表 1 に⽰されてい

るように、両プラットホームで⽣成された GU 値は⾼度に同等で、システムでの測定値と Waters GU ライブラリーか

らの予測値との間に認められた差は 0.1 未満でした。GU 値は Waters GU ライブラリーの不可⽋な部分であり、質量情

報と組み合わせて糖鎖ピークの同定が容易になるように設計されています7。 例として、ACQUITY QDa 質量検出器に

よって取り込んだ MS スペクトルに観察される m/z 1051 のチャージ状態を持つピーク 11（GU = 7.44）が⽰されてい

ます（図 4 の挿⼊図）。表 1 を参照して、これは Waters GU ライブラリーの質量情報とよく⼀致しており、FA2G2 糖

鎖分⼦種（平均質量 = 2,100 Da）の [M]+2H チャージ状態に対応します。さらに、ACQUITY Premier LC テクノロジー
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により従来の分析法と同等の結果が得られ、製品のライフサイクル全体にわたるデータの継続性が確認されます。まと

めると、これらの結果により、ACQUITY Premier LC テクノロジーは頑健で、複数の LC プラットホームにわたって⼀

貫した結果を提供し、ラボにおける開発および製造活動を⽀援できることが実証されています。

表 1.  waters_connect を使⽤する ACQUITY Premier LC を搭載した BioAccord システムと、Empower 3 を

使⽤する ACQUITY QDa を搭載した ACQUITY Premier システムで取り込まれた、糖鎖分⼦種の予測 GU 値

（UNIFI サイエンスライブラリー）と相対ピーク⾯積を⽐較したサマリーテーブル。GU 値の差は、両シ

ステムの間で 0.1 未満と算出されました。ピーク % ⾯積の差は 0.34% 未満で、システム間の同等性が⾼

いことが⽰されています。 
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図 4.  ACQUITY QDa 質量検出器で取り込んだ補完的な質量データにより、ピークの同定の直交確認が提供されます。ピ

ーク 11 の m/z 1051 のチャージ状態は、FA2G2 糖鎖分⼦種の [M]+2H のチャージ状態とよく⼀致しました。m/z 350 〜 

1250 範囲のポジティブ TIC スキャンで取り込まれた ACQUITY QDa データ。プローブ温度：400 ℃。キャピラリー電

圧：1.5 kV。コーン電圧：15 V。データサンプリングレート：2 Hz。

結論

⼀般に、バイオ医薬品業界の LC 装置ラインナップは、性能や仕様が多様な幅広い設定に対応しています。ライフサイ

クル管理の⼀環として、複数の LC プラットホームにわたって⼀貫性のある同等の結果を提供する能⼒について、装置

を評価する必要があります。この試験により、ACQUITY Premier LC システムでは、HILIC ベースの分析法に対して 2 

つの異なる ACQUITY Premier LC システムの間で結果を再現しながら、従来の分析法と同等の性能が提供されることが

実証されています。ピーク⾯積 %、保持時間、GU 計算値で⾼度の⼀貫性が観察されることは、ACQUITY Premier シ

ステムが、バイオ医薬品の開発および製造活動をサポートするのに適していることを⽰しています。
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