
アプリケーションノート 

����薬品

はじめに
�薬業界では、品��理および品�保�において、�材料 (有�成�および���)、
中間生成物、および���品を正しく同�し、その��性を��に�価することが重
�になります。また、�料供�のグローバル�により、基�に�たない�料や、偽�
品、�染された�料、または不正�示された�料が生�工�に�れ�まないよう阻止
するために、��のチェックポイントで��と�正性を��に��できる���への
��が�まっています。

フーリエ���� (FTIR) �����は、こういった�料の��に�常に有�です。�
破���により、�料の同�と��性�価をすばやく正�に�行し、受け�れ可�か
どうかを��できるからです。この���では、�えば、��ライブラリの��など
単�なスペクトルマッチング�により、��の未知サンプルを��に同�することが
可�です。ライブラリ��では、��的アルゴリズムにもとづいて、��の�料のス
ペクトルと、ライブラリデータベースに��されているリファレンススペクトルとの
相�性が測�され、サンプルと類�リファレンススペクトルとの 5～10 % の�いを�
�できます。ただし、��性�価には、類�した�料、�に�いが 1～5 % ��の�料
を�別するために、さらに��的かつ��な��が必�です。

このアプリケーションノートでは、アジレントの革�的な MicroLab ソフトウェアに
��されている�常に���の�類手�、���小二乗�別�� (PLS-DA) について�
り上げます。PLS-DA を用いることで、単�なライブラリ���では得られない優れた
��と�異性で��の�料を�類し、その��性を�価することができます。ここで
は、�粋な有�成� (アセチルサリチル�) と、3 種類の���で�染されたアセチル
サリチル�について、��性�価の�果を示します。この���の���は、�料が
受け�れ可�かどうかを��するための��性�価および���の�料の��に��
です。
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��
この測�では、�用�に��できるコンパクトな�性� FTIR 
�����、Agilent Cary 630 FTIR (� 1) を使用しました。この
�����は、�薬業界の QA/QC やメソッド開発アプリケーシ
ョンに�しており、米国、�州、日�、中国、およびインドの
各国薬局�、ならびに国�薬局�で��されている�件に��
しています1。使いやすく、�丈でコンパクト (可�型) な�体を
持ち、このシステム用に��された�����みの��なサン
プリングインタフェースを�用できるため、品��理/保�のた
めのルーチン測�に大きな�点をもたらします。

� 1. ATR サンプリングアクセサリを��した Agilent Cary 630 FTIR

���では、1 回��型ダイヤモンド減���� (ATR) サンプ
ルインタフェースを使用しました。このアクセサリは、サン
プルの前処理が必�ないため、�薬品�料の��に�していま
す。ダイヤモンドセンサにサンプルを�せ、サンプルプレスに
よって��な��を�保するだけで、�品�のスペクトルが得
られます。また、耐�耗性に優れ、ごく�量のサンプルで��
を�行でき、サンプル間のクリーニングも�易です。ATR を用
いた�薬品�料の��は、USP (米国薬局�) でも�用されてい
ます2。

�薬品アプリケーションにおける Agilent Cary 630 およ
び Agilent MicroLab ソフトウェアの�点

 – Cary 630 FTIR の波�精�、���、およびその他の仕�
は、米国、�州、日�、中国、およびインドの各国薬局
�、ならびに国�薬局�で��されている�件を優に�た
しています。

 – Cary 630 FTIR では、米国およびその他の薬局�で同�目的
での使用が�められている ATR、�散��、および��サン
プリングインタフェースを�用できます。

 – Cary 630 FTIR は、メンテナンスが�小�で�みます。ラボの
作業�での使用時や��時にもほとんど場�を�りません。

 – Cary 630 FTIR に��されている Agilent 21 CFR Part 11 
MicroLab PC ソフトウェアは、�薬業界で�められるデー
タセキュリティおよびロギング��を�えています。

 – 自動据付時/�働時��性�価 (自動 IQ/OQ) ソフトウェアを�
用すれば、��の性�を日常的に��することができます。

 – MicroLab ソフトウェアは、メソッド主�で動作し、��を
��に用いた�覚的なインタフェースを�え、��的な操作
が可�です。そのため、トレーニングコストを�小�に�
え、オペレータのミスを�減し、��の�いユーザーでも�
時間で使いこなせるようになります。

2 つの異なるバッチの�アセチルサリチル� (�� 99 % �上) を
同じベンダから�手しました。3 種類の一�的な��� (コーン
スターチ、��晶セルロース、ラクトース一�和物) で�染さ
れたサンプルの��には、��のバッチのアセチルサリチル�
を使用しました。重量��� 1～20 % の各���を�アセチル
サリチル�に別々に�え、キャリブレーションおよびバリデー
ション用の標���を��しました。�アセチルサリチル�の 
2 つのバッチの異なるサンプルから得た�� 14 個のスペクト
ルをもとに、�粋クラスを�しました。同�に、コーンスター
チ、��晶セルロース、およびラクトース一�和物による�染
アセチルサリチル�のサンプルセットから得た 18 個、13 個、
および 19 個のスペクトルをもとに、アセチルサリチル�の不
�クラスを�しました。

�アセチルサリチル�および�染アセチルサリチル�は、サンプ
ルを粉砕せずにそのまま、1 回��型ダイヤモンド ATR サンプリ
ングアクセサリを��した Cary 630 FTIR �����で��し、
スペクトルを��しました。スペクトル範囲 4,000～650 cm–1 で
��した各スペクトルは、��� 4 cm-1、積算回� 74 回で測�
したもので、��測�時間は 30 �でした。
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� 2. �アセチルサリチル�と、コーンスターチ (A)、��晶セルロース (B)、
およびラクトース一�和物 (C) による�染アセチルサリチル�の PLS-DA ��

バリデーション標���は、�アセチルサリチル�と、キャリブ
レーションモデルに�まれる���で�染された�料、およびキ
ャリブレーションサンプルには�まれていない�料 (ステアリン
�マグネシウム、メチルセルロース、��カルシウム、およびサ
リチル�) で構成されています。�類�は PLS-DA にもとづき、
前処理アルゴリズムとして中�� (mean centering) と 9 ポイント 
Savitzky-Golay 一����を使用しました。

�果と��
PLS-DA は、�師付き�類�です。ほぼ同一のスペクトルを�
�する場�には、主成��� (PCA) や SIMCA (Soft Idependent 
Modeling of Class Analogy) よりも���であると�えられてい
ます3。PLS-DA キャリブレーションモデルを作成するには、各
��物クラスのサンプルの代�的なスペクトルが必�です。ま
た、��の�料に�する��なキャリブレーションモデルを得
るには、ベンダ、バッチ、または��プロセスが異なるサンプ
ルなど、その�料で一�的に生じる�動��が、�粋なサンプ
ルを�すキャリブレーションセットサンプルで��されていな
ければなりません。

PLS-DA による一�的な�類では、1 つのターゲットグループが
他のグループから��されます。ただし、�回は、�アセチル
サリチル�のスペクトル�を用い、各種の�染アセチルサリチ
ル�を個別に�別しました。�量�を別々に作成することで、
�染物���の�いサンプルと�アセチルサリチル�を�別で
きるという�点が得られます。

� 2 は、�アセチルサリチル�のスペクトル�と各�染サンプル
のクロスバリデーションにもとづく�類�果です。�アセチルサ
リチル�を、コーンスターチ、��晶セルロース、およびラクト
ース一�和物による�染アセチルサリチル�から��に��する
ためのファクターは、それぞれ 5、6、および 5 でした。

� 2 から、データセットが 2 つのデータ�に��に�かれてい
るのがわかります。�別のため PLS 回�を�用する�に、�粋
サンプルおよび�染サンプルに�してそれぞれ任�� 10 およ
び 20 を�えました。プロットから�布��にもとづく閾� (y 
�) を�択し、�アセチルサリチル�と不�アセチルサリチル
�の�類および��性�価のための�件を MicroLab ソフトウ
ェアで��しました。
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MicroLab 独自のロジック����により、��のモデルを�み
�わせて、未知のバリデーションサンプルを�アセチルサリチ
ル�または不�アセチルサリチル�に�類し、��性�価する 
1 つのメソッドにしました (� 3)。

��的なメソッドでは、サンプルが�粋か、0.5 % までの���
の不�物が�まれているかを予測し、����サンプルを 100 % 
正しく�類することができました。��したメソッドでは�く
の情�が得られ、�果をわかりやすい��で�示することがで
きます。MicroLab メソッドの�果�面 (� 4) に示すように、�
�可�な�果のサンプルは��で、不�サンプルは��で��
�示されます。

� 3. Agilent MicroLab ソフトウェアのロジック����により、��な�別に必�な�件にもとづいて�果�面に成�をレポートできます。

           

� 4. Agilent MicroLab ソフトウェアの��的なメソッド。アセチルサリチル�の��の�果が�� (PASS) または不�� (FAIL) で示されています。このメソッド
は、その他のアプリケーションでも�料の��性を�価するために�用できます。



5

��
�回の��より、ATR サンプリング技�および PLS-DA �を�
�した Agilent Cary 630 FTIR �����が、�薬品アプリケー
ションにおける�料および成�の��、�性��、および��
に�していることが��されました。

ここで開発したメソッドでは、���の  PLS-DA �類�と 
Agilent MicroLab ソフトウェア独自のロジック����を�み
�わせることで、優れた��と�異性で�粋な有�成�、��
�、および��物を��性�価できました。�薬品開発で用い
られるその他の��成�についても同�に、��性�価のため
のメソッドを簡単に開発することができます。

���の�料を��プロセスから��することは、�品の品�
と��性を�保するうえで不可�です。Cary 630 FTIR なら、�
�したアプリケーションでスペクトルライブラリ��、�別�
�、�量��のどの���を使用する場�も、必�とされる�
薬品�料の同一性および仕�の��を��的に�行することが
できます4。
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��情�
これらのデータは一�的な�果を示したものです。アジレント
の�品とサービスの��については、アジレントのウェブサイ
ト (www.aglient.com/chem/jp) をご�ください。

http://www.aglient.com/chem/jp
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