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͡Ίʹ : QUALITY BY DESIGN の֓ཁ

Quality by design (QbD) ɺࣄલにఆٛ͞Εͨඪ͔Β࢝·ΓɺՊֶ的ख๏ͱϦεΫཧ
Λ༻いて͓Αͼఔɺͦ ͠て࠷ऴ的にఔཧについてͷཧղΛਂΊΔɺҩༀ
։ൃͷͨΊͷܥ౷的なΞϓϩʔνͰ͢ɻ1

։ൃ͓Αͼͷ͢てͷஈ֊に QbD ͷݪଇΛద༻͢ΔͱɺఔΛ͞Βに݈ؤに͠ɺޙ
ͷஈ֊ͰͷࣦഊΛճආ͢Δ͜ͱ͕Ͱ͖·͢ɻ

つ·Γ QbD ɺै དྷͷ࣭ཧͷํ๏にͱͲ·ΒͣɺϦεΫベʔεͷཧઓུにͮجい
てதؒମ࠷ऴੜΛ͠ݧࢼɺͱఔΛेにཧղ͢Δ͜ͱͰҰ؏ੑͷ͋Δҩ
ༀ࣭Λ֬อ͠·͢ɻ1 

QbD ͰɺมಈੑΛഉআ͢ΔͨΊͷৄࡉなՊֶ的ڀݚにΑΓɺڀݚ։ൃͷૣظͰ࣭
ཧΛ͜͏ߦͱΛಛにॏ͠ࢹてい·͢ɻ3  QbD ͷ࣮ࢪにΑΓɺෆ७ղੜৄࡉ
にௐΔ͜ͱ͕Ͱ͖·͢ɻ 

QbD ͷ֓೦ɺҩༀ੍نௐࡍࠃձٞ (ICH) υΩϡϝϯτ Q8 Ͱಋೖ͞ΕɺQ9ɺQ10ɺ
͓Αͼ Q11 Ͱαϙʔτ͞Εてい·͢ɻถࠃ৯ҩༀہ (FDA) ͱԤभҩༀி (EMA) ͷ
いͣΕҩༀۀքにΑΔ QbD ͷݪଇͷ࣮ࢪΛαϙʔτ͠てい·͢ɻICH Q8-11 Λ࣮֬
にҰ؏͠て࣮͢ࢪΔͨΊにɺ2011  3 ݄に FDA ͕ EMA ͱͷྗڠͷͱɺ3 ؒͷύΠ
ϩοτϓϩάϥϜΛൃද͠·ͨ͠ɻ͜ͷύΠϩοτϓϩάϥϜͷҰͱ͠てɺQbD ͷҰ෦
ͷཁૉΛ໌Β͔に͢Δ 2 ͷ Q&A υΩϡϝϯτ͕ 2013 にൃ͞ߦΕ·ͨ͠ɻ2  ಛにؔ࿈
ऴɺ͓࠷քɺݶ༰ڐྉͷॏཁ࣭ಛੑ (CQA) ͱ֤ CQA ͷݪࡎ͕ۀاɺؔػ
ΑͼොࡎܗͷϦετにՃ͑てɺ͜ΕΒͷಛੑΛ CQA ͱ͢Δཧ༝Λఏ͢ڙΔΑ͏ظ͠て
い·͢ɻ

 

ैདྷのΞプϩーチ Quality by Design ʹよΔ 

Ξプϩーチ

製品༷ :  

得られたバッνデータに 

手夠ޚ的制ۉฏͮ͘ج

品質管理 :  

ओに夼間壆または 

最ऴ製品の試験によͬͯ

ライフサイクル管理 :  

向的ٯ

製品༷ :  

ඞ要な製品性能および 

૯合的な品質管理戦略に 

ͮ͘ج

品質管理 :  

े分に理解された製品および
 ఔのリスク管理ϕースの

制ޚ戦略

ライフサイクル管理 :  

継続的改善にͮ͘ج

ैདྷͷΞϓϩʔνͱɺQbD ΞϓϩʔνΛ༻ͨ͠ҩༀ։ൃ/ͱͷൺֱ 1-3



分析メソッドの開発における
変動の排除

分析メソッドの移管における
変動の排除

製剤原料と製剤製品に対する
重要品質特性 (CQA) の

品質リスクアセスメントと評価

ソリューション �デザインスペースの
評価のために多変量解析を使用した
自動 LC メソッド開発ソリューション

製品 � 1200 Infinity シリーズ
メソッド開発ソリューション + QbD 

ソフトウェア (ChromSword、
S-Matrix/FusionAE)

ソリューション � Quality by Design 

環境で頑健な分析メソッドを開発
するための機器のコンプライアンス

製品 �アジレント分析機器適格性
評価 (AIQ) サービス

ソリューション � 元のメソッドや
機器ハードウェアの修正なしに
同じクロマトグラフィーの結果を
得るための従来のまたは最新の 

UHPLC メソッドのメソッド移管

製品 � 1290 Infinity LC + ISET

ソリューション �メソッド移管の
変動に対する機器固有の影響や
オペレータの影響を最小限に抑える
ための溶媒の自動/ダイナミック
オンライン混合

製品 � 1290 Infinity クォータナリ
ポンプ

ソリューション � CQA の評価のため
の溶出試験

製品 � 溶出試験器、オンライン UV

ソリューション � 品質リスク査定の
ための不純物の同定および定量の
精度向上

製品 � 1290 Infinity シリーズ HDR 

DAD、1290 Infinity 2D-LC、7900 

ICP-MS、700 シリーズ ICP-OES
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ҩༀϥϘੳϝιουΛఔͱݟな͠ɺQbD ͷ֓೦ͷద༻Λ։࢝͠·ͨ͠ɻ3  ͜ͷ
Α͏なϥϘϦεΫࠪఆͱ౷ܭ的にܭը͞Ε࣮ͨݧΛ༻͠てɺੳରϓϩϑΝΠル 

(ATP) ͱੳϝιουͷΦϖレʔγϣφルσβΠϯൣғ (MODR) Λఆٛ͠·͢ɻ 

ఔͷόϦσʔγϣϯに͢Δ͚ͩͰな͘ɺϝιουͷมΛ͢て֬ೝ͢Δ͜ͱ
͕ɺͷण໋Λ௨͡てద༻Ͱ͖Δ݈ؤなੳϝιουΛ։ൃ͢Δ͏͑ͰඇৗにॏཁͰ
͢ɻੳ։ൃͰͷ QbD ɺঝೝޙͷมಈにؔ࿈͢Δ࿑ྗͱίετΛେ෯に͢ݮΔ
ͷͱظ͘͞Εて·͢ɻ 

ੳϝιουͷͨΊͷ QbD Ξϓϩʔνにɺೖྗύϥϝʔλͷมಈ͕ੳ݁Ռに༩͑Δ
ӨڹΛཧղ͠ɺثػɺϥϘɺαϯϓルɺϝιουύϥϝʔλɺੳ୲ऀなͲにىҼ͢Δ
ଟมྔ૬࡞ޓ༻ΛධՁ͠ɺ͞Βにੳख๏͓Αͼϝιουͷ༧උใΛೖख͢Δ͜ͱ͕
ཧ্ඞཁͰ͢ɻ 

Ξδレϯτɺ͓٬༷ͷޭにඞཁなπʔルͱٕज़ͷఏڙにਚྗ͠ɺιϦϡʔγϣϯ࣮
ͷͨΊͷύʔτφʔͱ͠て͓٬༷ͷ৴པΛ֫ಘ͠てい·͢ɻ͜ͷυΩϡϝϯτͰɺҩࢪ
ༀ։ൃͷ QbD ͷ࣮ࢪΛαϙʔτ͢ΔͨΊにΞδレϯτ͕ఏ͢ڙΔπʔルについて
આ໌͠·͢ɻΞδレϯτɺՊֶベʔε͓ΑͼϦεΫཧベʔεͷΞϓϩʔνΛαϙʔτ
͢ΔπʔルΛఏ͠ڙてい·͢ɻΞδレϯτͷπʔルɺมಈΛৄࡉにௐΔ͜ͱͰ
࣭ͷҰ؏ੑΛ֬อ͢ΔΑ͏ઃ͞ܭΕてい·͢ɻΞδレϯτͷπʔルΛ༻͢Δͱɺؤ
݈なੳϝιουͷͨΊͷσβΠϯεϖʔεΛઃఆ͠ɺϝιουҠ࣌ͷมಈΛഉআ͠ɺ
CQA ΛධՁ͢Δ͜ͱ͕Ͱ͖·͢ɻ

奃 : ͜のカタログのソリューションと実験データはઆ໌のためにఏڙし͍ͯるので͋り、ݸʑのプロ
ジェクトの特性に応じͯ、特定の製品またはఔのアプローνや実験のレϕルが異なる͜とが͋ります。
͜͜でࣔした֓೦とߟえํは、企業のެࣜのํをөしたのでは͋りまͤΜ。本ॻではすͯのಡ
ऀに対し、規制ہのެࣜウェブサイトやͦの墶の৴པ性の͍ߴソースで、最新ใを確ೝする͜とを
ਪします。

ΞδレントのソリューションʹよΔ QbD の࣮ࢪのαϙート
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QbD Ͱੳϝιουͷ։ൃにՊֶ͓ΑͼϦεΫཧベʔεͷํ๏Λద༻͢Δඞཁ͕͋
ΓɺϦεΫͷࠪఆɺσβΠϯεϖʔεͷఆٛɺཧઓུͷཱ֬ɺϝιουͷੑ݈ؤͷઈ͑
ؒない্͕ඞཁͰ͢ɻQbD ベʔεͷੳϝιουͷ։ൃɺෆेなϝιουੑに
つな͕ΔมಈͷݪҼΛಛఆ͠ɺ࠷খݶに͑ΔͨΊにཱͪ·͢ɻ·ͨɺ͓Αͼϝ
ιουͷϥΠϑαΠΫルΛ௨͡てɺϝιου͕ඪͱ͢Δੑཁ݅Λຬͨ͢͜ͱอূ͠
·͢ɻϝιουͷ։ൃࣗମに࣭͕Έࠐ·ΕていΔͨΊɺ্͕͠·͢ɻ࣮ݧ
લにมΛܥ౷的にௐΔ͜ͱにΑΓɺ֤ มͷ࠷దなൣғに࣮ݧΛूதͤ͞Δ͜ͱ
͕Ͱ͖·͢ɻ3–5

 

 Εͨ͞ܭ͢ΔΑ͏ઃ࡞ΔϝιουΛ͢ڙい৴པੑΛఏߴϥΠϑαΠΫルΛ௨͡て༺

QbD ベʔεͷੳϝιουΛ։ൃ͢ΔࡍͷҰൠ的なϫʔΫϑϩʔΛ࣍にࣔ͠·͢ɻ 

分析メソッドの։ൃʹお͚Δม動のഉআ

I 

分析目標プロファイル 
(ATP) / 品質目標
メソッドプロファイル 

(QTMP)。
潜在的なメソッドの変動と
応答を特定し、選択

V

CMP への管理戦略の
実施。

システム適合性の確立

II 

重要メソッドパラメータ 
(CMP) および

重要メソッド特性 (CMA) 
のリストを得るための
実験デザイン

IV

メソッドバリデーション

VI

継続的なモニタリングと
改善

III 

モデル化されたデザイン
スペースと頑健な領域の

検証。
変数の許容範囲の決定 – 
実証済みの許容範囲

QbD ベʔεͷੳϝιουΛ։ൃ͢ΔͨΊͷ࠷ॳͷεςοϓɺ࣮ લにඪΛఆٛ࢝։ݧ
͠ɺมΛબ͢Δ͜ͱͰ͢ɻੳඪϓϩϑΝΠル (ATP) にɺ༻的ɺつ·Γͦͷ
ϝιου͕ԿΛଌఆ͢ΔͨΊにσβΠϯ͞Εɺཁに߹ͬͨԠ͕ԿͰ͋Δ͔͕هड़͞
Εてい·͢ɻ3 

QbD ベʔεͷੳϝιου։ൃͷҰൠ的なϫʔΫϑϩʔɻεςοϓ IIɺIIIɺIV ιϑτΣΞࢧԉηΫγϣϯ
Λද͠·͢ɻ
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͜ͷఆٛஈ֊Ͱɺજࡏ的มɺಛにϝιουͷੑにӨڹΛ༩͑ΔՄੑ͕͋Δม
ͱͦͷൣғΛશに֬ೝ͢Δඞཁ͕͋Γ·͢ɻ࣍にɺॏཁなมͱͦͷಛੑ/Ԡͷൣ
ғͷϦεΫࠪఆΛ࣮͠ߦ·͢ɻ࣍にɺՊֶにݧ࣮ͮ͘جͷ౷ܭ的σβΠϯΛ༻͠ɺબ
ੑͱϝιουͷੑにେ͖なӨڹΛ༩͑ΔύϥϝʔλΛબ͠·͢ɻ౷ܭιϑτΣ
ΞΛ༻͢Δͱɺ࣮ ·的にଌఆͨ͠ԠΛϞσルԽ͠てσβΠϯεϖʔεΛܾఆͰ͖ݧ
͢ɻมͷڐ༰ภࠩɺつ·Γ࣮ূࡁΈͷڐ༰ൣғ͕ɺϝιουύϥϝʔλͷΘ͔ͣなม
ಈͰॏཁϝιουಛੑ͕มԽ͠ない݈ؤなྖҬΛܗ͠·͢ɻม͓Αͼఔύϥ
ϝʔλͷଟมྔ૬࡞ޓ༻ΛௐΔ͜ͱにΑΓɺϝιουੑͷมಈੑについてͷཧղΛ
ਂΊɺͦͷ݁Ռɺ࣭͕͞Βにอূ͞ΕてҎ߱ͷεςʔδͰͷϝιουͷࣦഊΛճආ͢
Δ͜ͱ͕Ͱ͖·͢ɻϞσルԽͷ࣮ݧͰඞཁな݁Ռ͕ಘΒΕない߹ɺϝιουมΛ
ௐ͠ɺ͞ Βに࣮ݧΛͬߦてɺ։ൃͨ͠ϝιουΛόϦσʔγϣϯͰ͖·͢ɻ 

ͷεςοϓɺཧઓུΛධՁ͠ɺϝιου͕ҙਤ͢ΔඪΛୡ͢Δ͔Ͳ͏͔Λ֬࣍
ೝ͢Δ͜ͱͰ͢ɻγεςϜͷద߹ੑɺඞཁなϝιουಛੑ͕࣮֬にఏ͞ڙΕΔΑ͏に
 な͚ΕなΓ·ͤΜɻQbD ベʔεͷੳϝιου։ൃͷओཁなίϯϙʔωϯτͷ͠ࢪ࣮

1 つにܧଓ的なػվળ͕͋Γ·͢ɻϝιουੑͷϞχλϦϯάޙにఔΛม͢ߋΔ
ඞཁ͕͋Δ߹ɺܧଓ的なػվળ͕ ATP ͷ࠶ఆٛにཱͪ·͢ɻ

分析 QbD の༻ޠ ྫ

ੳඪϓϩϑΝΠル (ATP) ղ͔Βͷׯবͷない API ͷਖ਼֬なఆྔ

࣭ඪϝιουϓϩϑΝΠル (QTMP) pKaɺLog Pɺ༹ ղ

ॏཁϝιουύϥϝʔλ (CMP) ྲྀྔɺԹɺpH

ॏཁϝιουಛੑ (CMA) ɺϐʔΫςʔϦϯάɺ 
ϐʔΫ༰ྔ

ઓུޚ੍ pH ʶ 0.1ɺ ʶ 2nm
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ΞδレϯτɺఔΛࣗಈԽ͠ɺQbD ݪଇͷద༻にඞཁなଟมΛݧ࣮ͨ͠༺Λ؆
ུԽ͢ΔثػιϑτΣΞπʔルΛఏ͢ڙΔ͜ͱにΑΓɺੳϝιου։ൃにର͢
Δ QbD ͷΞϓϩʔνΛαϙʔτ͠·͢ɻΞδレϯτ෯いΧϥϜΛఏ͠ڙてい·͢ɻ
͜ΕΒͷΧϥϜΛ༻͠てɺ͞·͟·な݅ԼͰσβΠϯΦϓγϣϯΛ֬ೝ͢Δ͜ͱ
͕Ͱ͖·͢ɻ1000 Λ͑Δݻ༗ͷ݅Λ࣮ݱͰ͖·͢ɻい͢いඇৗに༗ޮな
πʔルͰ͋Δ Agilent Method Scouting Wizard Λ༻͢ΔͱɺΧϥϜɺ༹ ഔɺάϥδΤϯ
τɺ͓ΑͼԹͷଟݩ࣍ϚτϦοΫεΛεΫϦʔχϯά͢ΔͨΊͷγʔέϯεͱ͢て
ͷϝιουΛఆٛͰ͖·͢ɻAgilent 1200 Infinity γϦʔζϝιου։ൃιϦϡʔγϣϯ 

ChromSwordɺS-Matrix/Fusion AE なͲͷߴな QbD ϝιου։ൃιϑτΣΞͱΈ߹Θ
ͤΔ͜ͱ͕Ͱ͖·͢ɻ6

େͰ 8 ຊͷΧϥϜͱ 26 छྨͷ༹ഔ࠷ •

• 1000 Λ͑Δಠࣗͷ݅

• 4ʙ6 ͷԹκʔϯ

• 2.1 ܘʙ4.6 mmɺ͞࠷େ 300 mm ͷΧϥϜ

• ༷ʑなϞδϡʔル/ݕग़ثͷΈ߹ΘͤにରԠ

• 1260 Infinity LC ベʔεͷόʔδϣϯ͔Βຊ֨的な 1290 Infinity LC ベʔεͷιϦϡʔγϣ
ϯͷߴなεέʔϥϏϦςΟɻࣜچͷ 1100 ·ͨ 1200 γϦʔζ LC γεςϜͰͷߏ
ஙՄ (ཁΞοϓάレʔυ)

• Agilent Method Scouting Wizard

 αϯϓルγʔέϯεͷઃఆΛΨΠυ͠ɺΧϥϜͷϑϥογϡͱฏߧԽΛࣗಈ的にஅ

 ΧϥϜɺ༹ ഔɺάϥδΤϯτɺԹͷଟݩ࣍ϚτϦοΫεͰαϯϓルΛεΫϦʔχϯά

• ChromSwordɺS-Matrix/Fusion AE なͲͷ QbD ιϑτΣΞͱ݁߹Մ 

 ݈ؤなΫϩϚτάϥϑΟϝιου։ൃͷͨΊͷ QbD ͷݪଇͷద༻

 ϝιουσβΠϯεϖʔεͷಛੑղੳ

 ݁Ռͷ͢いදࣔͱࣗಈ的レϙʔτੜ

దԽՄ࠷てΛ͠༺いબੑΛΔ૬ΛؚΉ෯͢༺な pH ԹͰۃ •

• ͞·͟·なαΠζѹྗػにΑΓੜੑ࢈ͷ࠷దԽΛࢧԉ

• ෳͷϩοτΛ༻ҙ͢Δ͜ͱͰపఈ的なධՁ͕Մ

Agilent 1200 Infinity γϦʔζϝιου։ൃιϦϡʔ
γϣϯ

 ͨ͠߹なϝιου։ൃπʔルΛ݁ߴ

OpenLAB CDS ChemStation Edition

な LC ΧϥϜγϦʔζ݈ؤ

デザインスペースを
評価するために
多変量解析を使用した
自動メソッド開発
ソリューション



8

ϦφάϦϓνϯ҆ఆੑදࣔϝιου։ൃͷ QbD ͷݪଇͷద༻
 にࣔ͢ Fusion AE ࣗಈϝιου։ൃιϑτΣΞͷϫʔΫϑϩʔͰɺAgilent 1200 Infinity࣍

γϦʔζϝιου։ൃγεςϜͰͷϦφάϦϓνϯ҆ఆੑධՁϝιουͷ։ൃに QbD ͷ
ɺ࣮࡞ͷແਓૢثػଇ͕ద༻͞Εてい·͢ɻ7  Fusion AE ιϑτΣΞݪ σβΠϯͷݧ
ઃఆɺίϯϙʔωϯτͷɺԠͷϞσルԽΛߦい·͢ɻ౷ܭ的࣮ܭݧը (DoE) ͷ֓
೦ΛɺҠಈ૬͓ΑͼΧϥϜॆరࡎͷεΫϦʔχϯάͱɺϝιου࠷దԽͷͨΊͷ࣮ݧに
ద༻͠·ͨ͠ɻҠಈ૬ͷɺpHɺΧϥϜԹなͲͷॏཁϝιουύϥϝʔλ (CMP) ͷ
ଟมྔղੳΛ༻͠てɺ࠷ऴ的なσβΠϯεϖʔεΛܾఆ͠·ͨ͠ɻ 

Fusion AE ιϑτΣΞ : ແਓϞʔυͰҰ൩࣮ߦ

ステップ � および �

Fusion AE

ステップ �

ステップ �

ステップ �

実験の設計

HPLC での
無人モードでの
実験実行

CDS が
クロマトグラムの
結果を生成

メソッドおよび
シーケンスを
直ちに実行可能

�����	
	��

証跡されたデータの自動転送

自動化された分析、グラフ作成、およびレポート作成。
レポートの出力フォーマット : RTF、DOC、HTML、PDF
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ඪ࣭ϝιουϓϩϑΝΠル (QTMP) ͷઃఆޙɺ࣍ͷεςοϓにɺ͜Ε·Ͱͷใに
ؒ࣌ɺੳࡎεΫϦʔχϯάͱɺҠಈ૬ͷλΠϓɺpHɺΧϥϜॆరظͷॳࡎరॆͮ͘ج
Λมͱ͠て༻ͨ͠ॳظϦεΫΞηεϝϯτؚ͕·Ε·͢ɻબ༹ͨ͠ग़ϝΧχζϜ
 QTMP にͮ͘جάϥδΤϯτͰͨ͠ɻશҼࢠσβΠϯ·ͨͦͷଞͷσϑΥルτͷσ
βΠϯΛར༻࣮ͨ͠ݧͷ౷ܭ的σβΠϯΛ༻Ͱ͖·͢ɻ

スクリーχンά分析で༻͢ΔΧϥム、༹ ഔ、およびάϥδΤントの݅

Χϥム

Agilent ZORBAX RRHD StableBond C18ɺ3.0 X 50 mmɺ1.8 µm (p/n: 857700-302)

Agilent ZORBAX RRHD Bonus-RP 2.1 x 50 mmɺ1.8 µm (p/n: 857768-901)

Agilent ZORBAX RRHD Eclipse Plus C8ɺ3.0 x 50 mmɺ1.8 µm (p/n: 959757-306)

Agilent ZORBAX RRHD StableBond Phenyl 3.0 X 50 mmɺ1.8 µm (p/n: 857700-312)

Agilent PLRP-S 4.0 x 50 mmɺ3.0 µm (p/n: PL1512-1300)

Agilent ZORBAX RRHD Extend-C18ɺ3.0 x 50 mmɺ1.8 µm (p/n: 757700-302)

༹ഔ

Ҡಈ૬ A1 pH 2.0ɺ10 mM TFA ਫ༹ӷ

Ҡಈ૬ A2 pH 5.0ɺ10 mM ਣࢎΞϯϞχϜ͓Αͼ 5 mM ਣࢎਫ༹ӷ

Ҡಈ૬ A3 pH 6.4ɺ10 mM ਣࢎΞϯϞχϜਫ༹ӷ

Ҡಈ૬ A4 pH 8.0ɺ10 mM ࢎਫૉΞϯϞχϜਫ༹ӷ

Ҡಈ૬ A5 pH 11.0ɺ10 mM ΞϯϞχΞਫ༹ӷ*

Ҡಈ૬ B1 ΞητχτϦル

Ҡಈ૬ B2 ϝλϊʔル

άϥδΤント

࣋ॳͷอ࠷ 0.6 ɺ5 % B

άϥδΤϯτؒ࣌ ݅ 1、5 分ؒ – 5 % Bʙ95 % B

݅ 2、10 分ؒ – 5 % Bʙ95 % B

อ࣋ 95 % B Ͱ 1 ؒ

Խߧฏ࠶ 5 % B Ͱ 3 ؒ

࣮験のৄࡉ (Ұఆ)

ϙϯϓྲྀྔ 0.6 mL/min

ೖྔ 1 µL

ΦʔϒϯԹ 40 ºC

 292 nm ʶ 4 nm (ref 400 ʶ 20 m)

3834EN Λ͝ཡͩ͘͞いɻ-5991 ݙについてɺΞδレϯτจࡉৄ
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ϐʔΫੵͷޙɺFusion AE ιϑτΣΞにσʔλΛΤΫεϙʔτ͠ɺ͜ΕΛσʔλͷϞ
σルԽに༻͠·͢ɻϐʔΫɺɺ1.2 ະຬͷςʔϦϯάΛ࣋つϐʔΫなͲͷॏཁ
ϝιουଐੑ͕࠷దԽ͞ΕɺιϑτΣΞ͞·͟·なΧϥϜͷίϯλʔϓϩοτΛϞσ
ルԽ͠·͢ɻZORBAX Eclipse Plus C8 ͷϞσルԽσʔλͷίϯλʔϓϩοτ (Լ) ͰɺӨͷ
ないྖҬΛɺ͢ てͷॏཁなಛੑ͕ຬͨ͞ΕΔڐ༰ྖҬͱ͠てࣔ͠てい·͢ɻ͜ ͷϓϩο
τ͔Βɺ8 Λ͑ΔάϥδΤϯτؒ࣌ͱ 5.5 Λ͑Δ pH にΑͬて࠷େͷੵϐʔΫ
͕ಘΒΕΔ͜ͱ͕͔Γ·͢ɻFusion AE ͰͷϞσルͷઃఆ࣌に࠷େͷϐʔΫ (API) ͷ
Λ࠷খԽ͢Δ͜ͱにΑͬて࠷దなεΫϦʔχϯά͕݅ಘΒΕ·͢ɻ͜͜Ͱɺ
ϝΠϯϐʔΫۙに༹ग़͢ΔϐʔΫͱͷについてࣔ͞Εてい·͢ɻҰൠにɺ͜ͷ
ϝιου͕ಛఆൣғͷ pH ͓ΑͼάϥδΤϯτ͖/ؒ࣌ͷมԽにେ͖͘Ө͞ڹΕΔ͜
ͱ͕͔Γ·͢ɻ͜Εɺ͜ΕΒͷϝιουύϥϝʔλͷίϯτϩʔル͕ॏཁͰ͋Δ͜ͱ
Λࣔ͠てい·͢ɻ 

άϥδΤϯτؒ࣌ͷؔͱ͠てͷ pH ͷ 2 ݩ࣍ϓϩοτ [a]ɻද໘ϓϩοτ [b] ɺ
άϥδΤϯτؒ࣌ͱҠಈ૬ͷ pH に࠷ͮ͘جେϐʔΫΛࣔ͠てい·͢ɻৄࡉに
ついてɺΞδレϯτจ3834-5991 ݙEN Λ͝ཡͩ͘͞いɻ
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Agilent ZORBAX ϥϐουレκルʔγϣϯ High Definition (RRHD) Eclipse Plus C18ɺZORBAX 

RRHD Bonus-RPɺZORBAX RRHD Phenyl Hexy ΛؚΉ 6 छྨͷΧϥϜΛൺֱ͠·ͨ͠ɻ
ZORBAX RRHD Eclipse Plus C8 ͕࣍ͷஈ֊ͷ࣮ݧに࠷దなΛఏ͠ڙ·ͨ͠ɻ࣍に
ࣔ͢Α͏にɺεΫϦʔχϯάͷ࣮͔ݧΒɺEclipse Plus C8ɺpH 7ɺ͓ΑͼάϥδΤϯτؒ࣌ 

10 ͕ؒ࠷దͰ͋Δ͜ͱ͕Θ͔Γ·ͨ͠ɻ࣍ͷஈ֊Ͱɺ͜ΕΒͷύϥϝʔλΛখ͞い
૿Ͱ͞ΒにมԽͤ͞Δ͜ͱ͕Ͱ͖·͢ɻ 

の݁Ռߴ࠷

ഔ ϝλϊʔル༹ڧ

άϥδΤϯτؒ࣌ 10 

pH 7

ΧϥϜͷछྨ Agilent ZORBAX RRHD Eclipse Plus C8 3 ʷ 50 mmɺ1.8 µm

3834EN Λ͝ཡͩ͘͞いɻ-5991 ݙについてɺΞδレϯτจࡉৄ

の݁Ռߴ࠷適Խ分析でಘΒΕͨ࠷

άϥδΤϯτؒ࣌ 15 

(ഔ༹ڧ) % ऴ࠷ 90.5 %

pH 7.7

ΦʔϒϯԹ 45 ºC

3834EN Λ͝ཡͩ͘͞いɻ-5991 ݙについてɺΞδレϯτจࡉৄ

い pH ൣғɺ͓ڱɺؒ࣌ɺੳ͖/ऴྃάϥδΤϯτͷҠಈ૬ൺ/࢝ͷஈ֊Ͱɺ։࣍
ΑͼԹΛมͱ͠て༻͠ɺฏੑۉͷ࠷దԽΛߦい·͢ɻ࠷దな݅Λܾఆ͢Δͨ
ΊにɺΧϥϜॆరࡎͱҠಈ૬ͷ pH ΛҰఆにҡ࣋͠·͢ɻฏੑۉͷ࠷దԽͷ݁ՌΛ࣍
ͷදにࣔ͠·͢ɻ 

ऴஈ֊Ͱɺॏཁϝιουύϥϝʔλ (CMP) についてॏཁϝιουಛੑ (CMA) ͷσβ࠷
ΠϯεϖʔεΛܾఆ͠·͢ɻσβΠϯεϖʔεɺϝιουύϥϝʔλͷมԽ͕݁Ռにେ
͖いӨڹΛ༩͑ないྖҬͷ͜ͱͰ͢ɻσβΠϯεϖʔεͰૢ͢࡞Δͱɺϝιουͷখ͞
いภ͕ࠩੳにେ͖なӨڹΛ༩͑ないͨΊɺ͞Βに݈ؤなϝιου͕࡞͞Ε·͢ɻσ
βΠϯεϖʔεにฏۉϝιουੑͱϝιουͷੑ݈ؤ (ϝιουੑͷมಈ) ͷ྆ํ
ؚ͕·Ε·͢ɻ࣍ͷϖʔδにࣔ͢άϥϑͷӨ͕ないྖҬɺ֬ ೝͨ͠ॏཁϝιουύϥ
ϝʔλͷ؍͔ΒॏཁなԠͷσβΠϯεϖʔεΛఆٛ͠てい·͢ɻ͜Εɺ͜ͷσβ
Πϯεϖʔεにฏۉϝιουੑͱϝιουੑ݈ؤͷ྆ํؚ͕·ΕていΔ͔ΒͰ͢ɻ 
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ӨͷいていないྖҬσβΠϯεϖʔεΛࣔ͠ (45 ºC)ɺਖ਼ํܗ࠷͕ੑ݈ؤେͷྖҬΛࣔ͠て
い·͢ɻৄ 3834EN Λ͝ཡͩ͘͞いɻ-5991 ݙについてɺΞδレϯτจࡉ

ϝιου (pH にΑΔมಈɺ༹ڧഔͷׂ߹ɺΦʔϒϯԹ) Λਂ͘ཧղ͢Δ͜ͱにΑΓɺؤ
݈なΦϖレʔςΟϯάൣғ (੍ݶޚք) ΛఆٛͰ͖·͢ɻσβΠϯεϖʔεͰͷมͷ
ภࠩڐ༰มಈΛද͠·͢ɻ͜ͷൣғͰɺϐʔΫͷςʔϦϯάج४なͲͷ
ϝιουੑΛຬͨ͢ͷͱ༧͞Ε·͢ɻඞཁなϝιουಛੑに݁ͮ͘جՌΛ࣍ͷද
に·ͱΊ·͢ɻ࣮ ΛόϦσʔγϣϯ͢Δ͜ͱ͕Ͱੑ݈ؤてɺ։ൃͨ͠ϝιουͷͬߦΛݧ
͖·͢ɻ

ॏཁメソッドύϥメータ 

(CMP)

࣮証ࡁΈのڐ༰ൣғ 

(PAR)

ॏཁメソッドಛ性 

(CMA)

ΧϥϜ : Agilent ZORBAX RRHD 

Eclipse Plus C8 3.0 x 50 mmɺ 
1.8 µm 

� ϐʔΫ (> 40)

API  (> 1.5)

ϐʔΫ७ (≥ 98 %)

ϐʔΫςʔϦϯά (< 1.5)
ഔ : ϝλϊʔル༹ڧ �

% ഔ : 90.5༹ڧ % ʶ 1.5 %

ਫ༹ܥഔ pH : 7.7 ʶ 0.1

άϥδΤϯτൣғ : 5ʙ90.5 % �

ΦʔϒϯԹ : 45 ºC �

άϥδΤϯτ15 : ؒ࣌  �

ྲྀྔ : 0.6 mL/min �

 : 292 nm �

3834EN Λ͝ཡͩ͘͞いɻ-5991 ݙについてɺΞδレϯτจࡉৄ

༗機移動૬の࠷ऴ混合ൺͱਫܥ移動૬の pH ͱのൺֱ 

QbD ϝιου։ൃɺมについてͷཧղΛਂΊɺੑ݈ؤͷߴいύϥϝʔλͱͷ
ͷҰͱ͠てɺҠಈ૬ͱͦͷଞͷϝࢪքΛఆٛ͢ΔͨΊにཱͪ·͢ɻ͜ͷ QbD ͷ࣮ݶ
ιουύϥϝʔλにՃ͑てɺෳͷΧϥϜॆరࡎΛධՁ͠·ͨ͠ (όϦσʔγϣϯͷ࣮ݧ
Λ࣮ޙͨ͠ࢪにཧઓུΛ࣮͢ࢪΔඞཁ͕͋Γ·͢ɻੑ݈ؤͷྖҬΛ͛ɺΑΓଟ͘ͷ
มΛؚΊΔ͜ͱͰɺঃʑにܧଓ的なػվળΛୡͰ͖·͢)ɻ͜͜Ͱઆ໌ͨࣗ͠ಈ
ϝιου։ൃɺखಈにΑΔϝιου։ൃͱൺてॴཁ͕ؒ࣌い͚ͩͰな͘ɺϝιο
υͷόϦσʔγϣϯϝιουҠͷࡍͷࣦഊͷൃੜ͕いͱい͏ར͋Γ·͢ɻ 
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Ξδレϯτɺؒ࣌ͷॖͱશなΛ࣮͢ݱΔͨΊにඞཁな෯いΧϥϜ
ॆరࡎͱબੑΛఏ͢ڙΔΩοτΛ༻ҙ͠てい·͢ɻ࣍ͷ UHPLC ϝιου͚
ϝιου։ൃΩοτͷϦετΛ͝ཡͩ͘͞いɻ

Ξδレϯτϝιου։ൃΩοτ

෦品൪߸ ༁

5190-6152 ZORBAX RRHD pH ϝιου։ൃΩοτ (SB-C18ɺEclipse Plus C18ɺ
Extend-C18)ɺ2.1 x 50 mm

5190-6153 ZORBAX RRHD Eclipse Plus ϝιου։ൃΩοτ (Eclipse Plus C18ɺ
Eclipse Plus C8ɺEclipse Plus Phenyl-Hexyl)ɺ2.1 x 50 mm

5190-6154 ZORBAX RRHD Aqueous ϝιου։ൃΩοτ (SB-AqɺBonus RPɺ
Eclipse Plus Phenyl-Hexyl)ɺ2.1 x 50 mm

5190-6155 Poroshell 120 Selectivity ϝιου։ൃΩοτ (EC-C18ɺPhenyl-Hexylɺ
Bonus RP)ɺ2.1 x 50 mm

5190-6156 Poroshell 120 Selectivity ϝιου։ൃΩοτ (EC-C18ɺPhenyl-Hexylɺ
Bonus RP)ɺ4.6 x 50 mm

5190-6157 Poroshell 120 Aqueous ϝιου։ൃΩοτ (SB-AqɺPhenyl-Hexylɺ
Bonus RP)ɺ2.1 x 50 mm

5190-6158 Poroshell 120 Aqueous ϝιου։ൃΩοτ (SB-AqɺPhenyl-Hexylɺ
Bonus RP)ɺ4.6 x 50 mm

5190-6159 Poroshell 120 L1ɺL7ɺ͓ Αͼ L10 USP ϝιου։ൃΩοτ (EC-C18ɺ
EC-C8ɺEC-CN)ɺ4.6 x 100 mm

5190-6160 Poroshell 120 L1ɺL7ɺ͓ Αͼ L10 USP ϝιου։ൃΩοτ (EC-C18ɺ
EC-C8ɺEC-CN)ɺ3.0 x 100 mm

ϝιουΛ։ൃͨ͠ΒɺΞδレϯτϝιουόϦσʔγϣϯΩοτΛ༻͠·͢ɻ
͜ͷΩοτにɺϝιουͷόϦσʔγϣϯ༻にಉ͡૬ͷ 3 つͷҟなΔϩοτͷ
ΧϥϜ͕ύοέʔδ͞Εてい·͢ɻ

 ఔͷ߹ཧԽにཱつ

Ξδレϯτϝιου։ൃΩοτ
͓ΑͼϝιουόϦσʔγϣϯ
Ωοτ
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ถࠃༀڠํہձ (USP) ૯ଇ <1058> (ੳثػͷద֨ੑධՁ) Ͱఆٛ͞ΕていΔσʔλ
࣭τϥΠΞϯάルͷίϯϙʔωϯτ࣍ͷؒͷؔΛද͠てい·͢ɻ

(ద֨ੑධՁثػ) Δ͜ͱͷ֬ೝ͢࡞ਖ਼͘͠ಈ͕ثػ •

• ੳϝιου͕ͦͷ༻్にద͠ていΔ͜ͱͷ֬ೝ

• γεςϜ (ثػɺϝιουੳ୲ऀ) ͕ͦͷにಈ͠࡞ていΔ͜ͱͷ֬ೝ (γεςϜ
ద߹ੑج४)

͜ΕΛɺׂͷׂͱɺҰൠにద༻͞ΕΔ֊ͷํ͑ߟͷྫͱͱにԼにࣔ͠·͢ɻ

品質
管理
チェック

システム
適合性試験

分析メソッドの検証

分析機器適格性評価

データ品質のコンポーネント
[USP <1058> から]

品質システムに固有

メソッドに固有

メソッドに固有

機器に固有

QC システム

QC GXP 分析

開発ラボ

サービスプロバイダ

[レベルについて] [歴史的な区別]

σʔλ࣭τϥΠΞϯάルͷݪଇɺ͙͢ΕͨՊֶ的ख๏にͨͮ͘جΊɺ͢てͷϥϘ
にීว的にద༻͞Ε·͢ɻͨͩ͠ɺ͜ͷΑ͏に͑ߟΔͱɺۀ࡞ͷׂͱઢ的な֊ͷ
て͖·͢ɻ͑ݟに֬໌͕ํ͑ߟ

QbD ڥͰɺͱఔにؔ͢ΔཧղにՃ͑てɺมಈੑͷ੍ޚにಛにॏΛஔいてい
·͢ɻτϥΠΞϯάル্෦ͷ 3 つͷレベルɺ֊Ϟσルͱい͏ΑΓ࿈ଓͨ͠ίϯϙʔ
ωϯτͱݟな͢͜ͱ͕Ͱ͖·͢ɻつ·Γɺੳϝιου͕ͦͷ༻్に߹Θͤてઃ͞ܭΕɺ
ͦͷੳϝιουͷมಈͱੑにؔ͢Δཧղ͕ਂ·Γ·͢ɻͨͩ͠ɺ͜ͷ QbD ͷΈ
ͷதͰɺੳثػͷੑにՃ͑てɺੳϝιουͷόϦσʔγϣϯ/σβΠϯεϖʔε
͓Αͼ QbD ベʔεͷγεςϜͷద߹ੑΛݸ別に͠ূݕ/ݧࢼɺϞχλϦϯάͰ͖ΔΑ͏
ըͰܭద֨ੑධՁثػͷੑثػຊཁ݅͋Γ·͢ɻͨͱ͑ HPLC ͰɺجΊΔٻ
ఆٛ͞Εてい·͢ɻୡ͖͢γεςϜద߹ੑͷݪଇ (ೖਫ਼なͲ) USP <621> なͲ
ͷถࠃༀํہ૯ଇͰఆٛ͞Εてい·͢ɻUSP <621> なͲͷ૯ଇͷ෯いݪଇޙࠓ
Ҿ͖ଓ͖ద༻͞Ε·͕͢ɺ࣌༺ͷ૯߹的なݧࢼ (γεςϜద߹ੑج४なͲ) ͷڐ༰ج
४͕ੳϝιουͰఆٛ͞ΕΔಈ͖͕༧ଌ͞Ε·͢ɻQbD ڥͰɺੳϝιουੑ
ͷύϥϝʔλͷҰ෦मਖ਼͕Ͱ͖な͘なΔՄੑ͕͋Γ·͢ɻ͜ΕΒͷύϥϝʔλม
ಈ͠·͕͢ɺඞཁな࣭ଌఆ·ͨ CQA Λ࣮͢ݱΔΑ͏ಛ別にઃ͞ܭΕ·͢ɻ 

QbD 環境で頑健な 

分析メソッドを開発するための
機器のコンプライアンス
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な͕Β Q্ͤ͞ଇੑΛن b D  ͷݪଇΛੳϝιουにద༻͢Δ͜ͱにΑΓɺثػద֨
ੑධՁについて U S P  < 1 0 5 8 >  Ͱఏ͞ڙΕΔ֊ͷల։͕༧ଌ͞Ε·͢ɻU S P  < 1 0 5 8 >  Ͱ
ɺੳثػద֨ੑධՁ͕τϥΠΞϯάルͷجͱ͠てද͞Εてい·͢ɻ͜ͷݪଇม
Խ͠·ͤΜɻੳ͕ثػਖ਼͘͠ઃஔ͞Εていない߹ɺ·͕ͨͦڥͷثػにద͠て
いない߹ɺ͋Δい͕ثػਖ਼͘͠ಈ͠࡞ていない߹ɺ݁ Ռ͕༗ޮͰないՄੑ
͕͋Γ·͢ɻ͜ͷΑ͏な౷߹͞Ε͕ͨํ͑ߟ Q b D  ͷࠜຊに͋ΔͨΊɺثػద֨ੑධՁɺ
σβΠϯεϖʔεɺQ b D  ベʔεͷγεςϜద߹ੑͷؒͷਅͷߧۉΛදͨ͢Ίにɺσʔλ
࣭τϥΠΞϯάルͷレベル͕͞·͟·なํ๏Ͱݕ౼͞ΕΔ͜ͱ͕͋Γ·͢ɻ

メソッド設計の
検証

メソッド性能の
検証

機器適格性
評価

QbD

ੳϝιουͷ։ൃͱόϦσʔγϣϯに Q b D  ͷݪଇΛద༻ͨ݁͠ՌɺIC H  Q 2  Ͱఆٛ͞Ε
४ͷج४͔Βಛఆͷཁ݅に߹Θͤてઃఆ͞ΕͨجఆͷϝιουόϦσʔγϣϯݻͨ
Ҡ͓͕ͦߦΒ͘ੜ͡Δ͜ͱͰ͠ΐ͏ɻݻఆͷϝιουόϦσʔγϣϯཁ͕݅աڈͷͷ
になΔͱಉ༷にɺ௨ৗॻ໘に͞ࡌهΕͨϓϩτίルにै͏ݻఆͷثػద֨ੑධՁج
४༻͞Εな͘なΔՄੑ͕͋Γ·͢ɻͦͷΘΓͱ͠てɺઃఆՄなిࢠ的ద֨ੑ
ධՁ͕ඞཁになΓ·͢ɻࢴベʔεͷϓϩτίル͔Βిࢠ的なద֨ੑධՁ (ΠϯΫΛ༻͠
ͨॺ໊Ͱな͘ిࢠ的なঝೝなͲͷΦϓγϣϯؚΉ)  ͷҠߦにΑͬて F D A  なͲͷن
ཁ݅Λຬ੍ͨ͢ن೦Λ১͢Δ͜ͱ͕Ͱ͖·͕͢ɺݒશੑにؔ͢Δͷσʔλؔػ੍
ͨΊにॊೈੑΛશにཧ͢Δඞཁ͕͋Γ·͢ɻ

A g ile n t A u t o m a t e d  C o m p lia n c e  E n g in e  ( A C E )  ιϑτΣΞɺ࠷͠ݫい੍نཁ݅Λຬͨ͠
な͕Βɺকདྷͷཁ݅Λຬͨ͢ཧ͞Εͨॊೈੑఏ͢ڙΔΑ͏にઃ͞ܭΕてい·͢ɻద
֨ੑධՁࡁΈͷιϑτΣΞͱੳثػɺৗにϥϘͰੜ͞Εͨੳσʔλͷ৴པ
ੑͷݤͱなΓଓ͚·͢ɻ݈ؤなҩༀ࣭γεςϜ ( IC H  Q 1 0 )  ͷͱͰΩϟϦϒレʔγϣ
ϯΛϞχλϦϯά͠ɺϝϯςφϯε͢Δ͜ͱඇৗにॏཁͰ͢ɻ



16

Ξδレϯτɺ͓٬༷ͷੳϥϘにแׅ的なద֨ੑධՁαʔϏεϙʔτϑΥϦΦΛఏ
てい·͢ɻ9  ͞ΒにϚルνベϯμγεςϜにରԠ͢ΔΞδレϯτɺ10 Ҏ্に͠ڙ
ΘͨΓࢢͷϦʔμʔͱ͠てҐஔ͚ͮΒΕてい·͢ɻ͢てͷαʔϏε GMP (Good 

Manufacturing Practice)/GLP (Good Laboratory Practice) ͷཁ݅Λຬͨ͢Α͏にઃ͞ܭΕて͓
ΓɺҩༀۀքͷมԽΛଓ͚Δద֨ੑධՁͷχʔζにରԠ͠てい·͢ɻΞδレϯτɺ
͠ڙద֨ੑධՁΛఏ࣌ద֨ੑධՁͱՔಇ࣌にద߹Ͱ͖Δਾ༷にैい͓٬༷ͷܖ
てい·͢ɻΞδレϯτͷద֨ੑධՁαʔϏεͷཧ͞ΕͨॊೈੑͱΈࠐ·Ε࣭ͨ
ɺՊֶ的なϦεΫࠪఆに͖ͮجɺ͓٬༷ͷϏδωεཁ݅に߹Θͤてௐ͞Εͨɺௐ
͕औΕɺίετύϑΥʔϚϯεͷߴいΞϓϩʔνにΑΓ෯いγεςϜͱٕज़にରԠ͠
·͢ɻ

• ৴པੑͷߴいϝιουͱ݁ՌΛఏ͢ڙΔɺશੈքͰ 150,000 ݅Λ͑Δద֨ੑධՁ
αʔϏεͷಋೖ࣮

• ࣮ূ͞ΕͨࣗಈԽϓϩτίルɺΩϟϦϒレʔγϣϯࡁΈπʔルɺ·ͨద֨ੑධՁใࠂ
ॻͱূ໌ॻΛਝにߴい৴པੑͰఏ͢ڙΔೝఆΤϯδχΞにΑΓɺίετύϑΥʔϚ
ϯεͷߴいιϦϡʔγϣϯΛ࣮ݱ

શにจॻԽ͢Δ͜ͱͰɺ͢ίϯϓϥΠΞϯεΛ੍نͷثػ • てͷద֨ੑධՁαʔϏ
εΛ༰қに֬ೝ͠ɺঝೝ

Ξδレϯτɺಠཱͨ͠ௐࠪͨ͠ࢪ࣮͕ؔػௐࠪにΑΓɺ1995 Ҏ߱ 5 ճ࿈ଓͰίϯϓ
ϥΠΞϯεαʔϏεについて 1 ҐΛ֫ಘ͠てい·͢ɻ9
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1290 Infinity LC

クォータナリ バイナリ

メソッド移管

1200 シリーズ LC 
Water Alliance HPLC

Shimadzu Prominence
HPLC (LC20AB/AT)1220 Infinity LC

1100 シリーズ LC

1260 Infinity LC 

Water Acquity または
 Acquity Hclass UPLC

同じ企業/異なる場所または CRO

同じ企業/異なる場所または CRO

メソッド

メソッド

開発 製造/品質管理

開発

ΞδレϯτͷΠϯςϦδΣϯτγεςϜΤϛϡレʔγϣϯٕज़ (ISET) Λ༻͢Εɺ͋ Β
ΏΔچ HPLC ϝιου࠷৽ UHPLC ϝιουΛ࣮͠ߦɺಉ͡ΫϩϚτάϥϑΟʔ݁ՌΛಘ
Δ͜ͱ͕Ͱ͖·͢ɻΦϦδφルϝιουにมߋΛՃ͑ͨΓɺثػϋʔυΣΞΛमਖ਼ͨ͠
Γ͢Δඞཁ͋Γ·ͤΜɻ10

  ͜ͷ৽͠いٕज़ͰɺΞδレϯτͷֵ৽的なΤϛϡレʔγϣ
ϯΞルΰϦζϜにΑͬてߴ࠷ͷੑ͕ͨΒ͞Ε·͢ɻ

ɺ͓ΑͼͱͷؒͰͷੳϝιουͷҠɺ৽(CRO) ؔػڀݚ։ൃ෦ɺडୗڀݚ
͠いҩༀͷϥΠϑαΠΫルにෆՄܽͰ͢ɻFDA にΑΔඦͷࢦఠɺUSP <1224>ɺʮ
ੳखॱͷҠʯͱい͏৽͠いষͷఏҊͰɺ͜ͷτϐοΫͷॏཁੑΛڧௐ͠てい·͢ɻ
LC ؒثػͰͷઃܭͷҧい (ѹྗྲྀྔൣғ ɺσΟレΠϘϦϡʔϜɺϛΩγϯάڍಈɺԹ
։࠶なͲ)ɺϝιουͷҧいɺ·ͨϝιουܭηルͷઃثग़ݕɺΧϥϜ֎ϘϦϡʔϜɺޚ੍
ͷレベルͷҧいにΑͬてɺ1 つͷγεςϜ͔Β別ͷγεςϜにϝιουݧܦͷੳ࣌ൃ
ΛҠ͢ΔࡍにΫϩϚτάϥϜにӨڹΛٴ΅͠·͢ɻQbD ͷݪଇͰɺϝιουҠに
͓͚ΔมಈΛഉআ͢Δ͜ͱΛओு͠てい·͢ɻ

 分析メソッド移管ʹお͚Δม動のഉআ

アジレントのインテリジェント
システムΤミュレーション
ٕज़ (ISET)
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的ͷ LC ثػͷಈ࡞にؔ͢Δਖ਼֬なใΛ༻͠てɺISET ͕ΤϛϡレʔγϣϯؔΛ
ɻϦ͢·͠࡞ಈͰಈڍ͠ɺAgilent 1290 Infinity LC ͕的ͷ LC ͱಉҰͷάϥδΤϯτ࡞
ςϯγϣϯλΠϜͷͣΕͷมԽൃੜ͠·ͤΜɻ

• ϚεΛΫϦοΫ͢Δ͚ͩͰଞͷ (U)HPLC ثػΛΤϛϡレʔτ

• ϝιουγεςϜͷมߋな͠にطଘͷ (U)HPLC ϝιουΛ࣮ߦ

• ಉҰͷϦςϯγϣϯλΠϜͱϐʔΫͷఏڙにΑΔݶΓな͘༏ΕͨϝιουҠ

 にൃੜ͢ΔมಈͷͷରԠに࣌にࣔ͢ΞϓϦέʔγϣϯͷྫͰɺϝιουҠ࣍

ISET ཱ͕つ͜ͱ͕ࣔ͞Εてい·͢ɻ10

mAU

30

25

20

15

10

5

0

2 4 6 8 10 12 14 16 18
時間 (分)

分

エミュレーションを使用しない
Agilent 1290 Infinity LC システム

1100 シリーズクォータナリ LC を
エミュレートする ISET を使用した
Agilent 1290 Infinity LC システム

Agilent 1100 シリーズ
クォータナリ LC システム 

を使用した
バイナリ システム

を使用しない
バイナリ システム

アテノール

ピンドロール

メトプロロール

未知物質 ラベタロール

プロプラノロール

Agilent 1290 Infinity LC γεςϜ (੨)ɺISET Λ༻ͨ͠ Agilent 1290 Infinity LC γεςϜ (Φレϯδ)ɺ͓Αͼ 

Agilent 1100 γϦʔζΫΥʔλφϦ LC γεςϜ (ࠇ) ͰɺύϥηλϞʔルͱͦͷෆ७についてಘΒΕͨ 270 

nm に͓͚ΔΫϩϚτάϥϜͷॏͶදࣔৄࡉについてɺΞδレϯτจ9715-5990 ݙEN Λ͝ཡͩ͘͞いɻ

Alliance ͓Αͼ ISET Λ/ͨ͠༺༻͠ない Agilent 1290 Infinity όΠφϦ LC γεςϜͰಘΒΕͨ Ќ-ϒϩο
ΧʔͷΫϩϚτάϥϜͷॏͶදࣔɻৄ 1603EN Λ͝ཡͩ͘͞いɻ-5991 ݙについてɺΞδレϯτจࡉ

mAU

0

20

40

60

80

100

120

140

時間 分

2 3 4 5 6 7 8 9 10 分

エミュレーションを使用しない
システム

シリーズクォータナリ を
エミュレートする を使用した

システム

シリーズ
クォータナリ システム

Waters Alliance

ISET を使用した 
Agilent 1290 Infinity バイナリ LC システム 

ISET を使用しない 
Agilent 1290 Infinity バイナリ LC システム 

アテノール 

ピンドロール 

メトプロロール 

未知物質 ラベタロール 

プロプラノロール
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ҩༀੳͰɺҩༀࡎͷ࣭ཧੳに͓いてΠιΫϥςΟοΫͷ UHPLC ݅
ͷਫ਼Λ֬อ͢ߴ࠷ΕΔ͜ͱ͕සൟに͋Γ·͢ɻϦςϯγϣϯλΠϜについて͞༺͕
ΔͨΊɺଟ͘ͷ߹に͓いてɺҠಈ૬Λࣄલにࠞ߹͢Δ͜ͱ͕͋Γ·͢ɻࣄલにࠞ߹͠
ͨҠಈ૬ͷΛৗにಉҰにҡ࣋͢Δにɺඞͣੑݱ࠶ͷ͋Δࠞ߹खॱ͕ඞཁͰ͢ɻ
͔֤͠͠ௐͷؒにɺ·ͨϢʔβʔͷҧいにΑΓにΘ͔ͣなมԽ͕ੜ͡Δ͜ͱ͕͋
Γ·͢ɻͷΘ͔ͣなมԽにԠ͢ΔԽ߹Ͱɺੑݱ࠶ͷいҠಈ૬ͷࠞ߹に
ΑͬてϦςϯγϣϯλΠϜͷਫ਼͕Լ͠て͠·い·͢ɻ

Agilent 1290 Infinity ΫΥʔλφϦϙϯϓɺ࣮ ϥϘͰ的ͷϝιουੑ͏ߦにੳΛࡍ
Λຬͨͨ͢Ίにඞཁなࠞ߹ੑΛఏ͠ڙ·͢ɻ11

  ͜ͷϙϯϓ͕ࠞ߹͢ΔҠಈ૬ͷ
ඇৗにਫ਼͕ߴいͨΊɺߴ࠷ਫ਼ͷϦςϯγϣϯλΠϜ͕ظにΘͨͬてಘΒΕ·͢ɻ
ϦςϯγϣϯλΠϜͷਫ਼ɺࣄલにࠞ߹ͨ͠Ҡಈ૬Λ࣌ͨ͠༺ͱಉ͡になΓ·͢ɻ
ࣗͷखͰͬߦてい༹ͨഔࠞ߹ΛɺϙϯϓにΑΔࣗಈ/μΠφϛοΫΦϯϥΠϯࠞ߹にม
͑Δ͜ͱͰɺثػにݻ༗ͷมಈͷཁҼ͚ͩͰな͘ɺΦϖレʔλにΑΔཁҼ࠷খݶに
͑Δ͜ͱ͕Ͱ͖·͢ɻ

Agilent 1290 Infinity ΫΥʔλφϦϙϯϓ

リテンションタイム精度
1.2

1

0.8

0.6

0.4

0.2

0

R
S
D
 R
T
(%
)

� 名のオペレータ、
� 本のボトル

自動での混合

� 名のオペレータ、
複数のボトル

複数のオペレータ、
複数のボトル

ࣗಈࠞ߹にΑΔ༹ഔͱखͰࣄલにࠞ߹༹ͨ͠ഔͷྲྀྔਫ਼֬ੑͷมಈɻৄࡉについてɺΞδレϯτจݙ 

5991-0098EN Λ͝ཡͩ͘͞いɻ

Agilent 1290 Infinity クォータ
ナリポンプを使用した 

自動での移動૬混合 
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Agilent 1290 Infinity ΫΥʔλφϦϙϯϓΛ༻͢ΔͱɺҠಈ૬Λࣄલにࠞ߹͢Δඞཁ͕
な͘なΓɺ࣍ͷ 3 छྨͷάルίίルνίΠυͷੳͰࣔ͢Α͏にɺؒੑݱ࠶Λ্͢Δ
͜ͱ͕Ͱ͖·͢ɻ

分1 2 3 4

Norm.

0
5

10
15
20
25
30
35
40

自動で混合した 6 つの移動相

手で自動に混合した 6 つの移動相

分1 2 3 4

Norm.

0

5

10

15

20

25

30

6 つͷࠞ߹ͨ͠Ҡಈ૬ͱखͰࣄલにࠞ߹ͨ͠ 6 つͷҠಈ૬Λ6 ͨ͠༺ つͷγʔέϯεͷΫϩϚτάϥϜ
ͷൺֱ

分1 1.5 2 2.5 3 3.5

mAU

0

10

20

30

40

50

ユーザー 1

ユーザー 2

ユーザー 3

3 ໊ͷҟなΔϢʔβʔ͕ௐͨ͠Ҡಈ૬にΑͬてಘΒΕͨΫϩϚτάϥϜͷൺֱ

0 1 2 3 4

0

5

10

15

20

25

30

35

酢酸ヒドロコルチゾン

ヒドロコルチゾン

ジプロピオン酸ベクロメタゾン 

時間 [分]

吸
光
度

 [
m

A
U

]

5

40

ࣗಈͰࠞ߹ͨ͠Ҡಈ૬Λ༻ͨ͠άルίίルνίΠυͷੳ

。0098EN を͝ཡͩ͘さ͍-5991 ݙに͍ͭͯは、アジレントจࡉৄ
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ॏཁ࣭ಛੑ (CQA) ͱɺඞཁͱなΔ࣭Λ֬อ͢ΔͨΊにదなݶքɺൣ ғɺ·
ͨにऩ·ͬていな͚ΕΒなΒないཧ的ɺԽֶ的ɺੜ的ɺ·ͨඍੜ的
ಛੑ·ͨಛͰ͢ɻ1  ICH Q11 に͞ࡌهΕていΔΑ͏にɺݪࡎྉͷ CQA にɺ௨ৗ
ಉҰੑɺ७ɺੜੑ׆ɺ͓Αͼ҆ఆੑにӨڹΛ༩͑Δಛੑ·ͨಛؚ͕·Ε·͢ɻ
ͨͱ͑ɺޱܦܗݻࡎͷ༹ग़ྗ CQA ͱ͠てೝࣝ͞Εてい·͢ɻ։ൃαΠΫル
Λ௨͡て in vitro ͷ༹ग़͕༻͞Ε·͢ɻ͜Εɺϒレϯυؒ࣌ɺཻ ɺොࡎܗɺৣ ߗࡎ
なͲͷॏཁఔύϥϝʔλ (CPP) ༹͕ग़に༩͑ΔӨڹΛࣔ͢ࡍにඇৗにॏཁͰ
͢ɻ༹ ग़ݧࢼɺҩༀݪྉ (API) ͷཻܘなͲɺCQA ͷఆٛに༻Ͱ͖·͢ɻ͜ ͜Ͱɺ
༹ग़Λཻܘͱ૬͚ؔɺAPI ͷ੍์ޚग़Λ͏ߦΑ͏にௐͰ͖·͢ɻ 

ෆ७ɺҩༀͷ҆શੑに༩͑Δજࡏ的なӨڹにΑΓɺॏཁなΫϥεͷજࡏ的ݪࡎ
ྉ CQA ͱなΓ·͢ (ICHɺQ11 にࡌه)ɻ4  ༗ػෆ७ (જࡏ的Ҩಟੑෆ७なͲ)ɺແػ
ෆ७ɺ͓Αͼ༹ཹഔɺ੍نΨΠυϥΠϯにैͬてҰൠにධՁ͞ΕΔ 3 つͷओཁな
ෆ७λΠϓͰ͢ɻΞδレϯτͷೖॻh Pharmaceutical Impurity Analysis Solutions Ͱɦɺ
͜ΕΒͷ 3 छྨΛੳ͢ΔͨΊͷ෯いιϦϡʔγϣϯΛઆ໌͠てい·͢ɻ13

༹ग़͕ݧࢼਐԽͨ͜͠ͱにΑΓɺޱܦܗݻࡎͷόΠΦҩༀੑͷಛੑղੳに͓い
てܾఆ的なπʔルͱなΓ·ͨ͠ɻ༹ग़ݧࢼ͜Ε·Ͱɺόονؒに͓͚ΔҰ؏ੑͷ͋Δ
࣭ͷ֬ೝɺॲํͷ࠷దԽɺҩༀͷ҆࣌ܦఆੑͷϞχλϦϯάɺ։ൃதͷࡎͱδΣ
ωϦοΫҩༀͷࡎͱͷੜֶ的ಉੑͷཱ֬なͲͷ的Ͱ࣮͞ࢪΕて͖·ͨ͠ɻ
͔͠͠ɺ͜ ͷ༹ग़ݧࢼݱͷҩༀͰ͞ΒにॏཁなׂΛՌͨ͠てい·͢ɻ͜
ͷݧࢼにɺ։ൃஈ֊͚ͩͰな͘ɺ༹ ग़ੳϝιουͷ։ൃஈ֊Ͱ QbD ͷݪଇ
Λཱ֬͢Δ͜ͱͰɺॏཁ༷な༹ग़ϝιουͱ݈ؤΕ͔ͨΒͰ͢ɻՊֶ的に͞༺࠾͕
࣭ಛੑͱͷੑಛੑΛಛఆ͠ɺϞχλϦϯά͢Δ͜ͱ͕Ͱ͖·͢ɻ͜ΕɺҰ؏ੑ
ͷ͋Δ੍͞ޚΕͨにΑͬてͷ࣭Λ֬อ͢ΔͨΊに APIɺොࡎܗɺ͓Αͼ
Λద༻͢Δ (なใࡉにؔ͢ΔৄߏػΒにɺ։ൃରͷҩༀͷ͞) ఔにؔ͢Δใ
ͱいͬͨ FDA ͷࢦにద߹͠てい·͢ɻ

製ݪࡎྉおよび製ࡎ製品ʹର͢Δ 

ॏཁ品質ಛ性の品質リスクΞηスメントおよび評価

QbD 実施のための 

溶出試験ソリューション
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༹ग़ݧࢼɺQbD にΑΓੑΛཧղ͢ΔͨΊɺ·ͨೖྗύϥϝʔλσʔλॲཧͰ
ͷมߋͷӨڹΛ֬ೝ͢ΔͨΊにɺΑΓॏཁなπʔルͱなͬてい·͢ɻҩༀઃܭに͓͚
ΔϝΧχζϜͷΞϓϩʔνɺσβΠϯεϖʔεに༹ͮ͘جग़ϝιουͷΠϯςϦδΣϯ
τσβΠϯͱͱにద༻͢Δ͜ͱͱಉ༷にॏཁͰ͢ɻ 

QbD ࣮ࢪに͓͚Δ༹ग़8 ݧࢼ

溶出試験 

崩壊試験
内在的な
API 溶解速度 

多孔性 硬度 API 

表面積 API 粒径 

品質特性の
特異性の増加 

ैདྷͷ༹ग़ϝιουɺόΠΦҩༀͷੑͷ؍͔ΒҩༀࡎΛ࠷దԽ͢ΔͨΊ
にઃ͞ܭΕてい·ͨ͠ɻ͔͜͠͠ͷΑ͏なϝιουに੍͕͋ݶΔ͜ͱ͕ΒΕて͓Γɺ
߹にΑͬてආ͚ΒΕないมಈΛؚΉϝιου͋Γ·ͨ͠ɻݸʑͷࡎにର͠てՊ
ֶ的にద͠ていない༹ग़ϝιουΛ༻͢ΔͱɺஅෆաใͷϝιουͱなΔ
͜ͱ͕͋Γ·͢ɻͦ ͷ݁Ռɺͷੑ༷ͷઃఆΛͬޡてղऍ͢Δ͜ͱ͕͋Γ·͢ɻ
つ·Γɺ৴པੑͷいϝιουͰଟ͘ͷ͕ൃੜ͢Δ͜ͱ͕͋Γ·͢ɻ͜ ͷ݁Ռɺॏ
ཁಛੑ͕͋い·いになΓɺin vitro/in vivo ͷ૬͕ؔؔෆेになΓɺ࠷ऴ的にఏग़ɺ
৹ࠪɺ੍͓ن Αͼঝೝに͓いてߴίετͰେ෯なԆ͕ൃੜ͠ɺ։ൃఔ͕͔͞ڴΕ·͢ɻ 

QbD ͷݪଇ (ܗࡎͷઃܭɺ։ൃɺ͓Αͼについてࡏݱਪ͞ΕていΔݪଇ) Λ༹ग़
ϝιουͷ։ൃにద༻͢ΔͱɺΑΓҰ؏ͨ͠ߴਫ਼ͷҩༀੑͷଌఆ͕ՄになΓ·
͢ɻࣝにͮ͘جΞϓϩʔνにΑͬて༹ग़ϝιουͷ։ൃͷ QbD ݪଇΛৄࡉにద༻ɾ
֬ೝ͢Δ͜ͱͰ͕࣍ՄになΓ·͢ɻ

• ༹ग़ϝιουͷมಈͱͦͷݪҼΛཧղ͢Δ

• API ͱොࡎܗにؔ͢Δใにͮجいてߴਫ਼ͷϝιουΛߏங͢Δ

• ੜֶ的ؔ࿈ੑͷ͔Β༹ग़ϝιουͷॏཁなಛੑΛಛఆ͢Δ

• ͷੑにؔ࿈͢ΔఔͷॏཁなಛੑΛಛఆ͢Δ

• ༗ҙな༹ग़༷Λઃఆ͢Δ

• ੳσβΠϯεϖʔεにΑͬて݈ؤͰ৴པੑͷߴいϝιουΛอূ͢Δ 

• ੳϝιουͷજࡏ的なมԽにର੍͠نͷॊೈੑΛఏ͢ڙΔ

• ϝιουΛܧଓ的にվળ͢Δ

• কདྷͷ։ൃͷͨΊにใϥΠϒϥϦに͢ݙߩΔ
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Ξδレϯτɺҩༀ։ൃに QbD ͷݪଇΛਖ਼͘͠ద༻͢ΔͨΊにཱつ༹ग़ݧࢼι
ϦϡʔγϣϯΛఏ͠ڙてい·͢ɻ12

  Պֶ的に݈ؤなϝιου։ൃɺֵ ৽的なઃܭにΑΓ
にΑͬてՄになΓ·͢ɻ͜ (ըܭݧ࣮) ΕΔ DoE͞ߦͰ࣮ثݧࢼքΛϦʔυ͢Δ༹ग़ۀ
ΕにΑΓɺมಈΛഉআ͠ɺػցద֨ੑධՁͷ֨ݫな༷ͱڐ༰にରԠ͢Δ͜ͱ͕Ͱ͖
·͢ɻAgilent 708-DS γεςϜ͓Αͼ 709-DS όεレεγεςϜɺ࣍ͷػにΑͬてै
དྷͷɺ·ֵͨ৽的なܗࡎͷݧࢼΛॊೈに࣮ߦͰ͖Δ࠷৽ͷ༹ग़ϓϥοτϑΥʔϜΛఏ
ɻ͢·͠ڙ

• ैདྷͷύυル͓Αͼόεέοτஔ

༗ͷ༹ग़ - ༹ग़ఆͷ֬ೝにॏཁݻ •

• खಈ·ͨࣗಈ༹ग़αϯϓϦϯά

• Ωϟοϓ͖ HPLC όΠΞルͷαϯϓϦϯά

• ແਓૢ࡞ͷͨΊͷΦϯϥΠϯੳ

• ଟ͘ͷϓϩϑΝΠルσʔλϙΠϯτ͓ΑͼඍཻࢠੳͷͨΊͷޫϑΝΠόੳ

Ξδレϯτͷ༹ग़ثݧࢼΛ༻͠ɺQbD ͷݪଇにैͬて༗ҙな༹ग़ϝιουΛ։ൃ͢Δ
͜ͱͰɺมಈͱఆ֎ͷॲํมߋͷΛܰ͠ݮɺϝιουͷੑ݈ؤΛ্ͤ͞ɺ
についてͷཧղΛਂΊɺఔͷॏཁなಛੑΛಛఆ͢Δ͜ͱにΑΓɺࢢ͕ܗࡎにग़
Δ·Ͱͷ૯ίετΛԼ͛Δ͜ͱ͕Ͱ͖·͢ɻ͜ͷΞϓϩʔνɺ࠷ऴ的にͱ։
ൃαΠΫルͷઈ͑ؒないվળにつな͕Γ·͢ɻ

Agilent 708-DS ༹ग़ثݧࢼ

ハードウェア、
ソフトウェア、

アクセサリ、消耗品

インフォマティクス:
コンプライアンス、
データ取り込み、処理、

保存および検索、手順管理、
意思決定ツール 

ソリューション:
トレーニング、

トラブルシューティング、
規制支援など

Ξδレント༹ग़試験ϙートϑΥリオ



24

ޫ࿏ 60 mm のϑϩーηルΛ༻ͨ͠
検ग़器 1

ޫ࿏ 3.7 mm のϑϩーηルΛ༻ͨ͠
検ग़器 2

2 つͷΫϥελԽ͞Εͨݕग़ثΛ༻ͨ͠ Agilent 1200 Infinity γϦʔζ HDR-DADɻৄ についてɺΞδレࡉ
ϯτจ1409-5991 ݙEN Λ͝ཡͩ͘͞いɻ

Agilent 1290 Infinity HDR-DAD ͷߴいྗɺ1:80 ύϥηλϞʔル/ΫϩルϑΣφϛϯ߹
αϯϓルͷੳͰ࣮ূ͞Εてい·͢ɻ͜ͷੳͰɺैࡎ དྷͷ DAD にൺてਫ਼͕େ
෯に্͠ɺݕग़Լ͕ݶԼ͕Γ·ͨ͠ɻ14

  ΫϩルϑΣφϛϯͷݕग़Լݶ 10 ഒに্͠
·ͨ͠ɻ 

ैདྷͷ DAD ͓Αͼ HDR-DAD ͷ৴߸ͰͷΫϩルϑΣφϛϯͷݕग़ԼݶɻৄࡉについてɺΞδレϯτจݙ 

5991-0115EN Λ͝ཡͩ͘͞いɻ 

S/N=3 の LOD  

(ैདྷの DAD)

S/N=3 の LOD  

(HDR DAD)

ΫϩルϑΣφϛϯ  1 ng  0.1 ng

品質リスク査定のための 

不純物分析の精度向上
Agilent 1200 Infinity γϦʔζϋΠμΠφϛοΫレϯδ 

μΠΦʔυΞレΠݕग़ث (HDR-DAD) Λ༻ͨ͠ 

େྔͷݪࡎྉにؚ·ΕΔඍྔ༗ػෆ७ͷੳ
େྔͷݪࡎྉにؚ·ΕΔඍྔෆ७ͷಉఆͱఆྔಛにࠔͰ͢ɻͨͱ͑ɺ༗ޮ
ͷׂ߹͕มԽ͢Δੜཧ࡞༻にର͠てҰఆྔͷҩༀΛ͢ݧࢼΔ߹ɺඍྔෆ७
ͷੳඇৗにෳࡶになΓ·͢ɻߴೱྔͷݪྉͱೱྔͷݪྉΛΈ߹ΘͤΔ
߹ɺै དྷͷ HPLC ͓Αͼ UHPLC μΠΦʔυΞレΠݕग़ثΛ༻ͨ͠ੳͰɺඍྔԽ
߹Λߴい৴པੑͰఆྔ͠ɺ͢てͷԽ߹Λݕग़ثͷઢൣғͰ࣮֬にఆྔ͢Δ
にɺগな͘ͱ 2 ճͷೖ͕ඞཁͰ͢ɻ
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Agilent 1290 Infinity 2D-LC Λ༻ͨ͠ओཁԽ߹ͱ༹ڞग़͢Δ
ඍྔ༗ػෆ७ͷੳ
΄ͱΜͲͷෆ७ओཁԽ߹ͦͷ΄͔ͷෆ७ͱߏ͕ྨ͠ࣅていΔͨΊɺଞͷ
ෆ७ओཁԽ߹ͱͱに༹ग़͢Δ͜ͱ͕͋Γɺଟ͘ͷ߹ɺඇৗにࠔͰ͢ɻ
ѱͷ߹ɺΧϥϜͱҠಈ૬ͷΈ߹Θ͚ͤͩͰͰ͖ない͜ͱ͋Γ·͢ɻ࠷

Agilent 1290 Infinity 2D-LC γεςϜɺ͜ͷにର͢ΔղܾࡦΛఏ͠ڙ·͢ɻ͜ͷγε
ςϜͰɺแׅ的な 2D-LC (LCʷLC) ͚ͩͰな͘ϋʔτΧοτ 2D-LC (LC-LC) ࣮ߦͰ͖
·͢ɻ15

  ϋʔτΧοτੳͰɺ1 ݩ࣍ΧϥϜ͔Β༹ग़༹ͨ͠ӷͷ͏ܾͪΊΒΕͨྔΛルʔ
ϓΩϟϐϥϦʔにૹΓɺεΠονϯάόルϒにΑΓ 2 ݩ࣍ΧϥϜにಋೖ͠·͢ɻ2 ݩ࣍
Ͱ 1 ݩ࣍ͱҟなΔ͞ͱબੑΛͨͬ࣋ΧϥϜͱҠಈ૬ΛΈ߹Θͤɺ࠷దなάϥ
δΤϯτ݅ͰΛ͑ߦΔ͜ͱ͔Βɺ1 ݩ࣍Ͱ༹ڞग़ͨ͠Խ߹Λ 2 ݩ࣍Ͱ
Ͱ͖·͢ɻ

1:80 ύϥηλϞʔル:ΫϩルϑΣφϛϯ߹ࡎͱɺϏλϛϯ CɺΧϑΣΠϯɺ͓Αͼͦͷଞͷগྔͷະෆ
७ͷੳɻAgilent 1290 Infinity HDR-DAD にΑΓɺै དྷͷ DAD ΑΓେ෯に্ͨ͠ਫ਼ͱݕग़Լݶͷ
ྉύϥηλݪೱྔͷߴɻͨ͠·্͠ 10 ഒにݶग़Լݕୡ͞Ε·ͨ͠ɻΫϩルϑΣφϛϯͷ্͕
ϞʔルͰɺHDR DAD ৴߸ͷ໘ੵਫ਼͕ 30 ഒに্͠てい·͢ɻৄࡉについてɺΞδレϯτจ5991 ݙ-

0115EN Λ͝ཡͩ͘͞いɻ

分3.9 4 4.1 4.2 4.3 4.4 4.5 4.6 4.7 4.8

mAU

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1

1.1

1.2

1.3

LOD のノイズ範囲 

HDR-DAD

従来の DAD

1 次元目

2 次元目

Agilent 1290 Infinity

バイナリポンプ 

Agilent 1290 Infinity

バイナリポンプ

2 ポジション/4 ポート
デュオバルブと 
2 本のカラムを接続する 
Agilent 1290 Infinity TCC

2 次元カラムの後に
接続する Agilent 
1290 Infinity DAD 

Agilent 1290 Infinity

オートサンプラ 
1 次元カラムと
バルブの間に接続する 
Agilent 1290 Infinity DAD

ϋートΧット 2D-LC ΞプリέーションのͨΊの
機器のઃఆ

͜ͷߏͰɺ1 ݩ࣍ͱ 2 ݩ࣍にಉ͡ϙϯϓΛఏࣔ͠てい·͢ɻҰൠ的にɺ2 ݩ࣍ͰߴάϥδΤ
ϯτΛద༻͢Δ͜ͱ͔Βɺ2 ݩ࣍ͷϙϯϓ 1290 Infinity ϙϯϓͰな͚ΕなΓ·ͤΜɻ1 ݩ࣍ͷϙϯ
ϓにબͷ༨͕͋Γɺ1260/1290 Infinity ΫΥʔλφϦϙϯϓ·ͨ 1260 Infinity όΠφϦϙϯϓに͢Δ
͜ͱͰ͖·͢ɻৄ 0834EN Λ͝ཡͩ͘͞いɻ-5991 ݙについてɺΞδレϯτจࡉ
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ͷσʔλɺAgilent 1290 Infinity 2D-LC ͕ϋʔτΧοτΞϓϦέʔγϣϯにରԠͰ͖Δ࣍͜
ͱΛࣔ͠てい·͢ɻඍྔෆ७ɺ༹ڞग़͢ΔओཁԽ߹͔ΒϋʔτΧοτにΑͬて
͞Ε·͢ɻϋʔτΧοτͷޙɺ2 ݩ࣍ΧϥϜͰ୯ͨ͠ඍྔෆ७ɺՃͷεύΠΫ
ͱੑͷ౷ܭ的ධՁにΑΓ֬ೝ͞Ε·͢ɻ

mAU

0

20

40

60

80

100

120

140

15.26

16.76

18.67

20.91

23.32 29.48

不純物 A 
16.20

不純物 B 不純物 D 不純物E 不純物 F

主要化合物

不純物 C

分19.5 20 20.5 21 21.5 22 22.5 23 23.5

mAU

0

10

20

30

40

50

60

20.91
23.45

主要化合物

主要化合物

不純物 E

1 次元目の検出器
2 次元目の検出器

20.95～21.20 分における
ハートカット

不純物 H
23.24

不純物 G

ओཁԽ߹ͱݕग़͞Εͨෆ७ AʙFɻৄ 0834EN Λ͝ཡͩ͘͞いɻ-5991 ݙについてɺΞδレϯτจࡉ

ͷΫϩϚτάϥϜ (੨) ͱ 20.75ʙ21.00 ͷϝΠϯϐʔΫ͔ΒಘΒΕͨϋʔτΧοτ () ͷΫϩϚτݩ࣍ 1
άϥϜɻओཁԽ߹ 23.26 に 2 ݩ࣍ΧϥϜ͔Β༹ग़͠·͢ɻৄࡉについてɺΞδレϯτจ5991 ݙ-

0834EN Λ͝ཡͩ͘͞いɻ
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ICP-MS ͓Αͼ ICP-OES Λݩͨ͠༺ૉෆ७ͷੳ
2013 にɺICH h Guideline for Elemental Impurities Q3D Λɦൃ͠ߦ·ͨ͠ɻ͜͜にજࡏ
的ಟੑݩૉͷෆ७ͷ҆શ্ͷڐ༰ݶք·ͨ 1 ڐ༰മ࿐ྔレベル͕͞ࡌهΕてい
·͢ɻ16

  ͜ͷࢦͰɺ࣍ͷදにࣔ͢ 4 つͷಟੑΫϥεについてઆ໌͠てい·͢ɻ

 ؚ·ΕΔݩૉのෆ७ リスクࠪఆʹؚΊΔ͔Ͳ͏͔ 

Ϋϥε 1 AsɺPbɺCdɺHg い 

Ϋϥε 2A VɺMoɺSeɺCo い 

Ϋϥε 2B AgɺAuɺTlɺPdɺPtɺIrɺOsɺRhɺRu い (ҙਤ的にՃͨ͠߹ͷΈ) 

Ϋϥε 3 SbɺBaɺLiɺCrɺCuɺSnɺNi ཧܦ࿏にԠ͡て  

(Ϋϥε 3 ͷઆ໌Λࢀর) 

Ϋϥε 4 BɺFeɺZnɺKɺCaɺNaɺMnɺMgɺWɺAl いい͑ 

ఔɺつ·ΓಉఆɺੳɺධՁɺ͓Αૉͷෆ७について 4 ஈ֊ͷݩͷҊͰɺࢦ
ͼ੍ޚΛਪ͠てい·͢ɻ੍ޚについてɺϝʔΧʔ͕αϓϥΠϠ͔ΒσʔλΛऔ
ಘ͠ɺ࠷ऴΛ͠ݧࢼɺ·ͨࠝแ࣌にੜͨ͡ෆ७Λઆ໌͢ΔΑ͏ٻΊてい·
͢ɻࢦͷҊに͞ࡌهΕていΔΑ͏にɺʮݩૉͷෆ७ͷଌఆɺ༻్にదͨ͠ద
なखॱΛ༻͠て࣮͠ߦな͚ΕなΓ·ͤΜɻಛにཧ༝ͷないݶΓɺݧࢼϦεΫࠪఆ
ݩ༗ͷͷͰな͚ΕなΓ·ͤΜɻݻૉͷෆ७にݩにίϯτϩʔル༻にಉఆ֤ͨ࣌͠
ૉͷෆ७レベルͷଌఆにɺༀํہͷखॱɺ·ͨόϦσʔγϣϯࡁΈͷదなखॱ
Λ༻͠な͚ΕなΓ·ͤΜɻʯ

ҩༀαϯϓルにؚ·ΕΔແػԚછ࣭ͷࢹに༻͢ΔࡏݱͷϝιουɺUSP  

<231> Ͱఆٛ͞ΕていΔ 100 ͷ歴史Λ࣋つൺ৭ݧࢼͰ͢ɻओ؍的なࢹൺֱͰ໌
Β͔にજࡏ的なઌೖ͕؍ೖΔ͚ͩͰな͘ɺUSP<231>  10 ݸͷݩૉͷ߹ܭにͮ͘ج
別ͷೱಘΒΕ·ͤΜɻUSP<231> ৽ݸૉについてݩʑͷݸͰ͋ΔͨΊɺݧࢼఆݶ
ͨに૯ଇ USP<232> (ݶք) ͓Αͼ <233> (खॱ) にஔ͖͑ΒΕΔ͜ͱ͕༧ଌ͞Ε·
͢ɻ͜ ͷ৽͠いϝιουɺಛにରԽ߹ͷϦετɺαϯϓルલॲཧɺੑൃشରԽ߹
ͷอ࣋ɺ·ͨɺݸʑͷରԽ߹Λճऩ͠ɺೱΛਖ਼֬にଌఆ͢ΔͨΊͷີด༰ثͰ
ͷαϯϓルղͱ৽͠いٕثػज़ͱい͏に͓いてɺࡏݱͷϝιουͷݶքにରԠ͠て
い·͢ɻ 

USP<232> ɺ৮ഔなͲରͱ͢ΔԽ߹͕ଟ͘ɺڐ༰࠷େレベルϝιουͷػͰ
な͘ಟੑにԠ͡てఆٛ͞Εてい·͢ɻ৽͠いॏۚଐςετ (USP<233>) Ͱɺثػに
߹ૉෆ७Λଌఆ͢Δ͜ͱɺ·ͨɺඪ४ϝιου͕༠ಋ݁ݩて͠༺ϝιουΛͮ͘ج
ϓϥζϚ࣭ྔੳ๏ (ICP-MS) ·ͨ༠ಋ݁߹ϓϥζϚൃޫޫੳ๏ (ICP-OES) にج
ͮいていΔ͜ͱ (ͲͪΒͷੳ๏Ͱີด༰ثϚΠΫϩղ͕༻͞Ε·͢) ͕ཁ݅
になΓ·͢ɻ͜ͷ݁ՌɺҎલͷൺ৭ੳ๏ͷಛͰ͋ͬͨಛҟੑͷ͕ഉআ͞Εɺα
ϯϓルփԽखॱに͓͚ΔରԽ߹ͷଛࣦにؔ͢Δେ͖な੍͕ݶな͘なΓɺݕग़Լ͕ݶ
େ෯にԼ͕Γ·͢ɻ 

ICH Q3D (εςοϓ 2B όʔδϣϯ) にΑΔݩૉͷෆ७ͷྨ 
16
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ΞδレϯτɺICP-MS ͱ ICP-OES ͷ྆ํについて৽͠い֨ݫな੍نͷχʔζΛຬͨ͢ɺ
てい·͢ɻ16–17͠ڙքΛϦʔυ͢ΔγεςϜΛఏۀ

 いͣΕͷϝιουͰɺαϯϓルੳ
ɺ (༹ղな͠)ɺਫܥ/༗༹ػഔͷ༹ղにΑΔαϯϓルલॲཧɺີ ด༰ثϚΠΫϩ
γεςϜΛࢎͨ͠༺ղɺͷ 3 ௨Γͷํ๏Ͱ࣮͢ߦΔ͜ͱ͕Ͱ͖·͢ɻ

Ξδレントのݩૉෆ७分析༻ソリューション

7900 ICP-MS ΑͼルʔνϯੳɺϋΠεルʔϓοτɺ͓͓ڀݚ • ΑͼߴϚτϦΫ
εΞϓϦέʔγϣϯ͚ͷύϫϑルなײߴγεςϜ

• େنなαϯϓルͷرऍ͕ඞཁな߹Ͱɺ৽͠い USP 

<233> ϝιουͰ੍͞نΕΔレベルҎԼͰɺ16 छྨͷ͢てͷ
ڙੳΛఏ (বͷないׯ) いߴૉにର͠て৴པੑͷݩ੍ن

• 7900 ϔϦϜ (He) ηルϞʔυͱ͋ΘͤてಠࣗͷεΫϦʔχ
ϯάػΛఏ͠ڙɺαϯϓルϚτϦοΫεに͔͔ΘΒͣɺ͢ 
てͷରԽ߹͔ΒଟׯࢠݪবΛআ֎ɻ·ͨɺγϯϓルͰղ
ऍ͕༰қなεϖΫτルͱแׅ的なݩૉΛ 1 ճͷਝなε
ΩϟϯͰఏڙ 

700 γϦʔζ ICP-OES ຊཁ݅にରԠجΛඞཁͱ͠ない USP<232> ͷݶग़Լݕͷߴ࠷ •

• ༧ࢉに੍͕͋ݶΔϢʔβʔൺྨͷない OES ੑΛٻΊΔ
ϢʔβʔなͲɺ͋ ΒΏΔϢʔβʔͷχʔζにରԠ

• ҆ఆੑɺεϐʔυɺॊೈੑΛఏڙ

ڙग़Λఏݕૉに ppb レベルͷݩରͷ΄ͱΜͲͷ੍ن •

• ͢てͷϞσルɺいμΠφϛοΫレϯδɺݎ࿚なϓϥζϚ
Λඋ͑ていΔ΄͔ɺ1 ճͷදࣔɺ1 ճͷੳͰଟྔݩૉɺগྔ
ૉΛଌఆ͢Δ͜ͱ͕Մݩૉɺඍྔݩ

1200 Infinity γϦʔζ 

LC + 7900 ICP-MS

 ૉ (As ͓Αͼ Hg) ͷεϖγΤʔγϣϯΛݩରͷಛఆͷ੍ن •

ఏڙ

• ಉ͡ثػΛڀݚΞϓϦέʔγϣϯに༻Մ

OpenLAB ECMɺ 
OpenLAB Data Storeɺ 
·ͨ Agilent SDA

• IQ/OQ αʔϏεなͲɺ21 CFR Part 11 ͰٻΊΒΕΔ͢てͷཁ݅
Λ 1 つͷΫϩʔζυγεςϜͰશにαϙʔτ

• SDA  700 γϦʔζ ICP-OES ͓Αͼ 7900 ICP-MS ͚ͷγϯά
ル PC ίϯϓϥΠΞϯειϦϡʔγϣϯΛఏڙ

ICP-MS ͓Αͼ  

ICP-OES ༻ফ
• Ξδレϯτ७ਖ਼ͷίʔϯɺωϒϥΠβɺνϡʔϒɺ͓ Αͼτʔν
にΑΓ࠷దͰ৴པੑͷߴいੑثػΛอূ

Agilent 700 γϦʔζ ICP-OES

Agilent 7900 ICP-MS

Pb

208 Pb [He] ISTD:209 Bi [He]

y = 0.0103 x + 1.5219E-005

R = 0.9999

DL = 0.0007395 ppb

BEC = 0.001473 ppb

x10–1

1

0.5

0
5.0 10.0
濃度 (ppb)

比

He ϞʔυͰͷ Pb ͷྔݕઢɻ1 ng/L ҎԼͷݕग़Լ
ن͓ΑͼઢੑΛࣔ͠てい·͢ɻײͱ༏Εͨݶ
੍ରͷ͢てͷݩૉͷσʔλについてɺΞδ
レϯτจ9365-5990 ݙEN Λ͝ཡͩ͘͞いɻ
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