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概要

ハンドヘルドラマン分光装置は、透明および不透明容器越しに原材料を識別できます。このアプリケー
ションノートでは、透明ガラス瓶および不透明な白色ポリエチレン製容器越しの mRNA 脂質ナノ粒子
（LNP）成分の化学同定検証と検査を対象とした、空間オフセット型ラマン分光法（SORS）に基づく
ハンドヘルド Agilent Vaya ラマン原料同定検証システムの使用について説明します。

Agilent Vaya ラマン分光装置による  
mRNA 脂質ナノ粒子成分の原料同定
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はじめに

脂質ナノ粒子（LNP）は幅広い治療薬に不可欠です。1 LNP は、効率的
なオンターゲットペイロード送達のための薬物送達システムとして使用さ
れます。最近では、COVID-19 ワクチンのための mRNA 送達ベクターと
して使用されています。核酸 LNP 製剤は通常、脂質賦形剤および非脂
質賦形剤から構成されています。どちらの賦形剤も、ワクチンの安定性、
トランスフェクション効率、安全性において重要な役割を担っています。2 
したがって、LNP 調製で使用される原材料の化学的組成と純度は、最終
製品の品質に直接、影響を及ぼすため、その評価が非常に重要です。必
須となっている現行の GMP（Good Laboratory Practice）の原料同定
検査や検証を、検査の削減と組み合わせることで、このような品質管理
のニーズに効率的に対応できます。 

ラマン分光分析は現在、同定検査のための標準的な手法となっています。
必要な時点で原料の同定検証を実行できます。SORS は、中身の見えに
くい表面や透明な表面の内側にある原料を正確に同定できる特殊な手
法で、サンプルボトルや容器を開ける必要をなくします。3 このアプリケー
ションノートでは、SORS に基づくハンドヘルドラマン分光装置、Vaya ラ
マンシステムを使用して、mRNA LNP 調製で使用される、複数の市販の
脂質および非脂質賦形剤を分析しました。Vaya は、透明および不透明
な容器越しに原料を同定できます。

実験 

トリス（ヒドロキシメチル）アミノメタン（トリス）、4-（2-ヒドロキシエチ
ル）-1-ピペラジンエタンスルホン酸）（HEPES）、クエン酸、アセトニトリ
ル、メタノール、エタノール、スクロース、マルトース、トレハロース、マン
ニトール、ソルビトールは Sigma-Aldrich から入手しました。1,2-ジステ
アロイル-sn-グリセロ-3-ホスホコリン（DSPC）、1,2-ジミリストイル-rac-
グリセロ-3-メトキシポリエチレングリコール-2000（DMG-PEG 2000）、
コレステロールは MedChemExpress から入手しました。すべての賦形
剤は元の容器内で分析しました（ナノ粒子成分と関連の容器の正確な組
み合わせは、図 1 を参照）。すべての脂質に対し、Vaya によりガラスバイ
アル越しに LNP 成分の識別を実施するための同定検証メソッドを作成し
ました。メソッドは搭載されたメソッド開発ウィザードを使用して開発しま
した。ユーザーが指定する容器タイプに関する情報を除き、その他すべて
の取り込みパラメータは Vaya によって自動的に設定されました。SORS 
スペクトルの取り込み前に、性能適格性評価試験を実施しました。それ
ぞれの同定検証メソッドを使用して、本アプリケーションノートで示された
スペクトルデータを生成しました。Vaya の標準分析プロトコルに組み込
まれている自動ベースライン補正以外には、追加のデータ処理は行いま
せんでした。

図 1. この研究で使用された脂質および非脂質賦形剤と容器の詳細
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結果と考察

脂質および非脂質賦形剤の種類
バッファ成分や耐凍剤などの脂質賦形剤および非脂質賦形剤は、核酸
ベースの LNP 製品で使用されています。図 1 に、4 つのカテゴリの化学
物質（脂質、バッファ、溶媒、糖ベースの耐凍剤）とともに、この研究で
使用されたそれぞれの容器の種類を示します。 

脂質
脂質は LNP の構成要素です。図 2 に、ラマンスペクトルの重ね合わせ
表示と、Vaya が PEG 化、イオン性、ステロール脂質を簡単に識別する
様子を示します。ラマンバンドの割り当てにより、脂質に長い炭化水素鎖
があることが確認されます。4 1,440 cm–1 におけるバンドは CH2 と CH3 
の変角振動に帰属し、1,673 cm–1 におけるバンドはコレステロールに存
在する C=C の伸縮振動の結果です。DSPC では、949 cm–1 におけるバ
ンドは PO 伸縮に相当します。DSPC および DMG-PEG 2000 脂質の両
方で、1,700 cm–1 に現れているバンドは C=O 伸縮に帰属しています。

図 2. 透明ガラス（コレステロール, DSPC）および茶色（DMG-PEG 2000） 
バイアル越しの脂質の Agilent Vaya ラマンスペクトル
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バッファ
LNP 調製では多様な種類のバッファが使用されます。図 3 に、3 種類の
生物学用バッファに対するラマンスペクトルの重ね合わせ表示と、該当す
る割り当てを示します。3 つすべてのスペクトルに示されている異なるラ
マンバンドに基づき、LNP 調製の前にこれらのバッファを確認できます。
トリスのスペクトルで、1,500～ 1,700 cm–1 の領域に現れているバンド
は N-H 変角に関連しています。HEPES の場合、1,046 cm–1 のバンドは 
SO3 伸縮に帰属しています。クエン酸で 1,700 cm–1 におけるバンドは 
C=O 伸縮に由来しています。

図 3. 白色ポリエチレン HDPE 越しの生物学用バッファの Agilent Vaya ラマン 
スペクトル
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有機溶媒
LNP 調製において有機溶媒は重要な役割を果たします。図 4 に、3 種類
の溶媒のラマンスペクトルの重ね合わせ表示と、該当する割り当てを示し
ます。これらの溶媒のスペクトルは、それぞれのバンドの違いを明確に表
しています。メタノールの 1,035 cm–1 における強いバンドは C-O 伸縮
に相当します。エタノールのスペクトルは、882 cm–1 で C-C 伸縮に由来
する 1 つの強いバンドと、1,050 および 1,096 cm–1 でそれぞれ C-O 伸
縮と CH3 横揺れ振動に由来する 2 つの小さなバンドを示しています。ア
セトニトリルは 921 cm–1 に強いバンドがあり、これは C-C 骨格振動モー
ドを示しています。 

図 4. 透明ガラス（メタノール）および褐色瓶（アセトニトリル、エタノール）越しの
有機溶媒の Agilent Vaya ラマンスペクトル
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耐凍剤 
耐凍剤は、mRNA LNP 消費期限を延長するために、製剤ステップ中に
使用されます。図 5 に、糖の範囲のラマンスペクトルとそれぞれの割り
当てを示します。重ね表示は、すべての糖に、どのように相互を隔てる
個別のスペクトルがあるのかを示しています。スクローススペクトルで、
641.42 および 849.57 cm–1 の信号は、それぞれねじれ CH2 および 
C-C 伸縮の結果です。マルトースの 850.96 cm–1 における信号は CH 
変角振動に関連しています。トレハロースでは、841.25 cm–1（C-O-C 変
角）、910.63 cm–1（C-O 伸縮）、1,121.57 cm–1（C-C 伸縮）、1,454.82 
cm–1（CH2 縦揺れ振動および C-C 伸縮）にバンドが現れています。マン
ニトールおよびソルビトールで、同位相 C-C-O 伸縮（878 cm–1）と位相
外 C-C-O 伸縮（1,050 cm–1）は、それぞれ 878 と 1,050 cm–1 で確認
されました。

図 5. 白色ポリエチレン HDPE 越しの耐凍剤の Agilent Vaya ラマンスペクトル
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結論

このアプリケーションノートでは、ハンドヘルド Agilent Vaya ラマンシス
テムを使用して、mRNA LNP 製剤で使用される脂質および非脂質賦形
剤を分析し、同定できることが実証されました。本書で使用されている手
法により、さまざまな容器（透明および褐色ガラス瓶、ポリエチレン）に
入った原料を直接的に測定できました。Vaya により、バイオ医薬品の原
料同定検査が効率化され、倉庫の隔離エリアで直接実行することが可能
です。Vaya を使用することで、サンプリングやサンプリング室が不要にな
り、一次または二次容器を開ける必要がなくなります。 
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