
Issue 4, 2003 年春

Agilent in Pharmaceutical 
Analysis

4

情報と情報の架け橋
Agilent Synapsia Informatics Workbench

バリデーション
ChemiStation ソフトウェアがバリデー
ションの各ステップを先導します

Poroshell
タンパク質の効率的な迅速分析

ZORBAX の秘密
Agilent の ZORBAX Solvent Saver カラ
ムは単に溶媒を節約するだけではあり
ません



高い純度で高い回収率の精製ランがあります。安心し

て終夜運転のできる頑健なシステムがあります。全て

を採取しておかなくてもよい正確なフラクションコレ

クションがあります。それが Agilent 1100 シリーズ・

ピュリフィケーションシステムの基準です。サンプル

や時間を無駄にしません。ハードウェアからソフト

ウェア、さらにサービスに至るまで、Agilent 1100 シ

リーズ・ピュリフィケーションシステムは Agilent の

提供する純正システムでお客様の貴重な試料を安心し

て精製できるように設計されています。

• 時間、ピーク、または質量を基準に分取する「スマート」フ
ラクションコレクション

• 分析用からセミ分取用まで対応する広い流量範囲
• 非専門家にも手軽に操作できます
• 比類なき頑健さのピュリフィケーションシステム

無料 e-セミナーに是非オンライン登録してください

www.agilent.com/chem/pharma4

HPLC ピュリフィケーションが変わる
ピュアな回収、ピュアな効率、ピュアな Agilent
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コスト効率の良いセキュリティ 22
比類ない性能を持つ修復機能が企業の薬物開発への
投資を保護します。
マルチベンダー環境における規格準拠の実際 23
Agilent はさらに広い範囲で規格準拠サービスを提供します

チップベース電気泳動メソッドによる
IgG4 半抗体分子の定量 24
Agilent 2100 バイオアナライザ用 Protein 200 Plus 
アッセイを用いたサイジングと定量

スピードが大事なら 26
Agilent 2100 バイオアナライザと Protein 50 LabChip 
キットを用いた5～50 kDa のタンパク質迅速分析

アポトーシス研究へのソリューション 28
アポトーシス細胞サンプル分析を相互に補完する
3 種類のアッセイを備えた Agilent 2100 バイオアナライザ

ラボとラボの境界を取り払います 30
Agilent の Synapsia Informatics Workbench.
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科学を支える基盤となるのはデータです。しかし、データは

偉大な発見に導くこともあれば、単なるゴミに等しい場合も

あります。何らかの結論に達するにはまずデータを解釈しな

ければなりません。「Agilent の製薬分析」の本号ではデー

タ管理を容易にして夢に一歩近づけてくれるソリューション

を特集してお届けします。

Agilent in Pharmaceutical Analysis は Agilent Technologies が発行して世界中の科学者に配布している冊子です。
編集についての質問、ご希望を Neil Robb（neil_robb@agilent.com）へお寄せください。
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新薬の探索と開発の分野ではその研

究をスピードアップするため、新し

い分析技術を採用して、限られた量

のサンプルや極めて低い濃度のサン

プルを高感度で分析しています。

キャピラリ LC を質量分析検出器およ

び UV-ダイオードアレイ検出器と組み

合わせて使用する分析技術は、ペプ

チドやタンパク質を分析するバイオ

関連研究に幅広く応用できます。さ

らに、キャピラリ LC は薬物とその代

謝生成物の分析でも頻繁に用いられ

ています。

モジュール化された 1100 シリーズキャ

ピラリ LC システムは頑健で、セット

アップの容易さを兼ね備えたソリュー

ションを提供します。

アクティブな流量コントロール

これまでのキャピラリ HPLC システ

ムでは、希望するスプリット比に

セットしたパッシブなスプリッタに

より流量をコントロールしようと試

みてきました。この方法は、ポンプ

性能の変化やグラジエント変化、あ

るいは分析中にシステム内に起こる

物質の詰まり等々の原因により発生

する背圧変動とは無関係に一定流量

を維持したいという要求から見ると

信頼性に欠けることが知られていま

す。高い品質のクロマトグラム分離

と適切なキャラクタリゼーション、

および予測どおりの保持時間が要求

される分取のいずれの場合も流量が

精密にコントロールされていること

が必須です。パッシブなスプリッタ

ではなく、アクティブな流量コント

ロールを使用するメソッドの必要な

理由がここにあります。

Agilent 1100 シリーズキャピラリ LC

システムは電子式流量コントロール

（EFC）された高圧キャピラリポンプ

によりアクティブな方法で一定流量

を維持します。専用センサーがカラ

ム流路の流量をモニターし、変動が

生じた場合は電磁比例バルブ（EMPV）

に信号を送り、スプリット比を適正

な値に修正することによって変動を

補償します（図 1）。

2 さらに詳細な資料をご希望のお客様は添付のカードに必要事項を記入のうえ返信いただくか、または弊社 Web サイト
（http://www.chem.agilent.com/cag/country/JP/support/support.htm）をご覧ください。

限られたサンプルをハイスループット
分析可能な HPLC ソリューション
Agilent 1100 シリーズキャピラリ LC システム

コラム （p16）
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図 1
フタル酸エステル、ビフェニル、o-ターフェニルを異なる圧力値（1.1MPa と 0.66 MPa）で分析しました。
保持時間が非常に安定していることから、決め手となる流量安定性が圧力変動によっても損なわれないこと
が分ります。

吸光度
[mAU]

圧力 1.1MPa

圧力 0.66 MPa

1.1MPaでの分析

0.66 MPa での分析

時間[min]

キャピラリ LC を質量分析検
出器および UV-ダイオードア
レイ検出器と組み合わせて使
用する分析技術は、ペプチド
やタンパク質を分析するバイ
オ関連研究に幅広く応用でき
ます。



高分離能キャピラリカラム

感度はカラムの径に反比例するため、

カラムの内径が細くなるほど感度は

高くなります。この効果は、物質量

を一定に保ったまま系の容積（この

場合はピーク容積）をスケールダウ

ンすることで理解できます。

図 2 はその例であり、カラム内径を小

さくすることが検出限界に及ぼす影響

を示しています。

この例では 2 つの異なる内径のカラム

に同じ量のサンプルを注入しました。

比較の対象は内径 1.0mm のマイクロボ

アカラムと内径 0.3mm のキャピラリカ

ラムです。

分析した 3 種類のペプチドについて、

0.3-mm id キャピラリの方が 10～28 倍優

れた検出感度を示しました。

広い流量範囲に対応する柔軟性

1100 シリーズキャピラリ LC システム

はノーマルモードとキャピラリモード

の両方で使用できます。ノーマルモー

ドでは 100～200 µL/minの流量を使用

できます。このモードでは、電子式流

量コントロールをキャピラリでバイパ

スしています。さらに、システム変更

により、1100 シリーズキャピラリ LC

システムは最高 2.5 mL/min もの流量

にも対応が可能です。

キャピラリモードでは、2 つの異なる

流量センサーを使用して 1～100

µL/min の範囲のカラム流量を設定で

きます。

•内径 800 µm 未満のカラムに 1～20

µL/min の範囲の流量を流す場合は 20

µLセンサーを使用します。

• 20～100 µL/min の範囲の流量を流

す場合は 100-µL センサーを使用し

ます。100 µL/min の流量を流せるタ

イプであれば内径 1 mm、2 mm の

カラムも使用可能です。
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図 2
1-mm id カラムと 0.3-mm id キャピラリカラムを使用した 3 種類のペプチドの分析。
1-mm id カラムと比較して、キャピラリカラムは 10～28 倍優れた検出限界を示します。

さらに詳しい情報
1100 シリーズキャピラリ LC システムのカ
タログ（5988-1729 JAJP）と以下の2 種類
のアプリケーションノートをご希望のお客
様は、オンライン
（http://www.chem.agilent.com/cag/country/J
P/support/support.htm）でご用命いただく
か、または添付の返信カードに記入してお
送りください。
• Performance characteristics of the

Agilent 1100 Series capillary LC
system using diode-array 

• MS for detection and Sensitivity
Improvement by On-line Sample
Enrichment with Capillary LC/Ion Trap
Mass Spectrometry 

order online at
www.agilent.com/chem/pharma4
or complete the attached reply card.

吸光度
[mAU]

5 pmol 
Angiotensin 

5 pmol 
Met-Enkephalin

10 pmol 
Met-Lys-Bradykinin

時間[min]

28x 10x 10x

LOD = 17 fmol
0.3mm id キャピラリ

LOD = 478 fmol
1mm id キャピラリ

LOD = 47 fmol

LOD = 510 fmol

LOD = 48 fmol

LOD = 492 fmol



4 さらに詳細な資料をご希望のお客様は添付のカードに必要事項を記入のうえ返信いただくか、または
弊社 Web サイト（http://www.chem.agilent.com/cag/country/JP/support/support.htm）をご覧ください。

最適な感度

測定する化合物が非常に低濃度であ

ったり微量なサンプルしか得られな

い場合には、検出器の感度が正確な

測定を行うための最も重要なファク

ターになります。今日では UV-検出、

四重極型MSと イオントラップ型MS

検出器を用いて化合物を低フェムト

（femto）モルレベルまで定量が可能

になりました。図 3a、3bに示すのは、

Agilent 1100 シリーズ MSD イオント

ラップと Agilent 1100 シリーズダイ

オードアレイ検出器（500-nL フロー

セル）を用いて 3 種類のペプチドを

分析したときの検出限界です。

この実験には id 0.3mm のキャピラリ

カラムを使用しました。

Agilent がすべてを提供します

Agilent は 1100 シリーズキャピラリ

LC システムを使用して、良い分析結

果を得るために必要なあらゆる消耗

品をお届けすることができます。

ZORBAX や Hypersilを充填したマイ

クロボアとキャピラリカラムが優れ

たピーク形状と高分離能をお約束し

ます。

キャピラリ LC 用に最適化した

フィッティングとキャピラリコネク

タが一様な流れを保証し、しかも頑

丈です。必要な内径を持ち、PEEK

コーティングされた溶融シリカキャ

ピラリがこれを実現します。

0 20 40 60
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

0 20 40 60
0

1

2

3

0 20 40 60
0

2

4

6

図３a

20 40 60

0

20

40

60

80

100

120

140

160

0 20 40 60

0

25

50

75

100

125

150

175

200

0 20 40 60

0

50

100

150

200

250

0

図３b

吸光度
[mAU]

5 pmol 
Angiotensin II 

5 pmol 
Met-Enkephalin

10 pmol 
Met-Lys-Bradykinin

時間[min]

LOD = 17 fmol LOD = 47 fmol LOD = 48 fmol

強度

x107

5 pmol 
Angiotensin 

5 pmol 
Met-Enkephalin

10 pmol 
Met-Lys-Bradykinin

時間[min]

LOD = 
17 fmol

LOD = 15 fmol LOD = 
31 fmol

UV-検出、四重極型MSとイオントラップ型MS検出器は
低フェムト（femto）モルレベルの化合物を定量する
能力を備えています。
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Agilent Technologies は最近、SpectrumMill

プロテオミクスソフトウェアのライ

センスを取得しました。このソフト

ウェアは疾病と新規医薬品探索につ

いてのタンパク質研究に従事してい

た大手製薬会社の研究者により開発

された強力なソフトウェアパッケー

ジとしてよく知られています。

Agilent は今後、SpectrumMill をベー

スとしたソフトウェアの開発と販売

を予定しています。これらの製品群

の最初の商品が 2003 年半ばに発売さ

れます。

「SpectrumMill ソフトウェアは、
Agilent のMS ベースプロテオミクス
ソリューションを使用されている科
学者がサンプルから得られる情報量
を大幅に増やしてくれます。」

Dr. John Michnowicz

SpectrumMill ソフトウェアは、複雑な

質量スペクトルデータに含まれる膨大

な情報を解析するための非常に高度な

ツールです。さらに、SpectrumMill の

データを Agilent が最近導入したソフ

トウェアプラットフォームである

Synapsia Informatics Workbench に統

合することができます。

SpectrumMill は高度なプロテオミクス

研究に必須とされるデータ解析機能と

膨大なサンプル量を処理するデータ管

理機能とを組み合わせたソフトウェア

です。

SpectrumMill ソフトウェアの特徴：

• MS とMS/MS データの両方に対応す

るスペクトル処理とタンパク質デー

タベース検索機能。ペプチド質量の

フィンガープリンティング、MS/MS

検索モード、正確な質量データのサ

ポート機能を含みます。

• ICAT などの同位体ラベリングを使

用する定量分析。

•デノボ（De novo）シーケンス。

•構成を自由に編集できるマルチ実験

サマリレポート。特異的発現比較な

どの複雑な研究を効率化します。

•結果のバリデーションとステートト

ラッキングに役立つ広範なツール

セット。各エレメントの要約をサ

ポートする生のMS データとのリン

クが可能です。

•ほとんどの主要メーカーのMSスペ

クトル解析をサポートします。

さらに、SpectrumMill はタンパク質

データを生物学・生化学研究者に

とってより意味のあるデータにする

各種出力機能を備えています。

MS データからさらに多くの情報を取り出します
Agilent が SpectrumMill ソフトウェアのライセンスを取得

Agilent 社プロテオミクスプログラムマネージャ、
Dr. John Michnowicz

Synapsia (p30)



6 さらに詳細な資料をご希望のお客様は添付のカードに必要事項を記入のうえ返信いただくか、または
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多くの実験室では、信頼できる
LC/MS データを迅速に取得すること
は問題の解決の半分でしかありませ
ん。取得した山のようなデータを見
直すことも、同様に気の遠くなるよ
うな仕事です。これが特によく当て
はまるのは、新規医薬品探索のため
に化学合成を行っているラボです。
合成化学ラボは、その名が示すとお
り多数のサンプルを創り出します。

Agilent 1100 シリーズ液体クロマトグ
ラフと 1100 シリーズ LC/MSD 四重極
型質量分析計は、毎日何百本ものサ
ンプルを高い信頼性で精製、分取、
さらに捕集と分析を行う能力でラボ
の大黒柱になっています。山のよう
なデータの処理を簡単な問題にして
しまう Agilent ChemStation データブ
ラウザソフトウェアが新たに登場し
ました。新規医薬品探索ラボで役立

つ Agilent の Purify と Easy Access ソ
リューションを統合する目的で設計
されたこのソフトウェアを使用する
ことにより、化学者は従来にも増し
てクロマトグラムと質量スペクトル
データを迅速かつ簡単に見直すこと
が可能になります。

オフィスでデータ確認
ChemStation データブラウザは独立し
たアプリケーションソフトウェアであ
り、LC/MS 用 Agilent ChemStation や
その他の ChemStation 用アドオンモ
ジュールが同じ PC にインストールさ
れている必要はありません。
したがって、分析を実行するラボに戻
らなくても、オフィスにいてデータを
自由に見直すことができます。必要な
のはデータを転送するための LAN
（Local Area Network）などの接続だけ
です。

簡単なデータレビュー
このソフトウェアのすべての機能は
迅速・簡単なデータの見直しを目的
に設計されています。ChemStation
データブラウザを利用して化学者は
以下の機能を実行できます：

• 素早いデータ読み出し － 標準的な
データファイルならば僅か数秒です。

• お馴染みのファイルツリーインタ
フェイスを使用して異なるデータ
ファイルのサンプルやプレートを
素早くナビゲートします。

• サンプル実行時の情報、Agilent
1100 シリーズ LC 検出器からのク
ロマトグラム、質量スペクトル、
サンプル純度、ピーク純度（MS、
DAD 信号）、およびフラクション
分取の結果を見直します。

• 複数のサンプルのサンプル情報、
クロマトグラム、および質量スペ
クトルを同時に異なるウィンドウ
で比較します。

• ユーザー設定可能な全体のレポー
トまたは1 ページレポートを作成
します。

• Agilent ばかりでなく、他のメー
カーの機器で作成したデータも見
直せます。

...ChemStation データブラ
ウザソフトウェアは化学者
がクロマトグラムや質量ス
ペクトルをより素早く、簡
単に見直すのに役立ちます。

山のようなデータを簡単に処理します
Agilent ChemStation データブラウザソフトウェア

* LC/MSD、DAD、VWD、ELSD、CLND、および
Agilent 35900 A/Dコンバータを使用して取得したサー
ドパーティ検出器。

** データタイプと機能の互換性を確認する必要があり
ます。

Agilent ChemStation データブラウザソフトウェアを使用するとサンプルの実行情報、
クロマトグラム、質量スペクトル、サンプル純度、ピーク純度、フラクションコレクション
の結果の見直しが非常に簡単になります。



最も重要な情報を表示
データの見直しを効率化するには、
重要情報のみを表示させることが重
要です。すべての化学者が同じ情報
を必要とする訳ではありませんので、
実際に必要な情報だけを表示するよ
うにソフトウェアを設定できます。
それぞれのタイプの情報はオブジェ
クトとして保存あるいは表示され、
それぞれのオブジェクトの表示/非表
示はテンプレートの設定で行えます。
テンプレートはデフォルトとして提
供されているものの中から選択でき、
ユーザーが変更、新規作成してカス
タマイズすることも可能です。また、
テンプレートを恒久的に書き換えな
くても、画面上で一時的にオブジェ
クトの表示/非表示、サイズなどを切
換えることができます。
利用できるオブジェクトのタイプ：

• ファイルツリー：データファイルの
ナビゲーションと選択を行います。

• プレートビュー： プレート上のサ
ンプル位置とサンプル有無情報、
および各サンプルの平均のサンプ
ル純度情報を示します（後者は該
当する場合のみ）。

• サンプルヘッダー： オペレーター
名、日付と時間、装置名、メソッ
ドファイル名等を示します。

• ターゲットテーブル：ターゲット
マスの検出/非検出、サンプル純度
などの結果を示します。

• フラクションコレクションテーブ
ル：コレクションされたターゲッ
トマスやコレクションの開始/終了
時間、コレクション位置などを示
します。

• ピークテーブル： ピーク ID、目
標ピークの検出/非検出、保持時間、
ピーク純度、開始/終了時間などを
示します。

• クロマトグラムチャート： 選択さ
れたサンプルの指定したシグナル
（複数可）を表示します。重ね書
きやスタック表示、ピークラベル
変更などの操作を行えます。ピー
クは色分けされています。

• 質量スペクトルチャート： 選択し
たピークの質量スペクトルを表示
します。 ユーザーはスペクトルの
表示/非表示やラベルを変更するこ
とができます。 個々のスペクトル
はそれが目標質量に一致するかど
うかに従って色分けされています。

リーズナブルな価格

3本セットからスタートする 低価格の

ChemStation データブラウザソフト

ウェアは本数単位で販売され、通常

のスタンドアロンデータ解析ソフト

ウェアと比較して半分の価格であり

ながらデータ処理のスループット向

上に非常に大きな効果をもたらしま

す。このようなメリットをもたらす

ソフトウェアですので、ChemStation

データブラウザソフトウェアは大量

のサンプル処理を必要とするラボに

とっては欠かせないツールです。
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簡単な操作！

ChemStation データブラウザソフトウェア
の詳細がアプリケーションノート
（5988-8490EN）に説明されています。
弊社Web サイト
（www.agilent.com/chem/pharma4）から
ダウンロードしてください。

単純なダイアログボックスを利用して、どの情報を表示したいかを正確に
コントロールすることができます。

すべての化学者が同じ情報
を必要とする訳ではありま
せん。実際に必要な情報だ
けを表示するようにソフト
ウェアを設定できます。
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1100 シリーズ HPLC にはメインテナ

ンスや修理の時間節約に役立つ補助

機能を数多く備えています。装置自

体が E-PAC 設計に則って前面からの

アクセスが容易で診断機能が組み込

まれていることに加え、メインテナ

ンスと修理手順を分りやすく説明し

たマルチメディア CD-ROM を業界の

先頭を切って導入しました。

この CD-ROM は内容が完全に更新さ

れて従来よりも更に多くの情報を提

供できるようになりました。この

CD-ROM は1100 シリーズの殆どすべ

て の 標 準 モ ジ ュ ー ル に 加 え て

LC/MSD についても説明しています。

CD-ROM の内容：

• リファレンスマニュアル（複数）

• 100 本以上のビデオクリップ

• 最適化ガイド

• 全文検索機能

• プリントアウトルーチン

手順は非常に分りやすく説明されて
いますから、1100 シリーズユーザー
ならば HPLC と LC/MSD システムの
単純な修理はご自身で実施できます。
Agilent ChemStation の次期リビジョ
ンで搭載される診断モジュールと併
用することにより、CD-ROM の診断
セクションが提供するビデオ化され
た手順の説明とプリントアウトに
よって 1100 シリーズの殆どの一般的
なメインテナンス作業の問題を解決
できます。前面カバーの取り外しか
ら個々の部品の識別に至るまで、メ
インテナンスに必要なステップを詳
細に示しながら説明しています。CD-
ROM のメインテナンスセクションは
それ単独でもメインテナンス作業と
部品番号を網羅したライブラリとし
て役立ちます。

メインテナンスと最適化 – 簡単な方法
新型 Agilent 1100 シリーズ HPLC 
メインテナンス – 修理 CD-ROM

カバーの取り外しから個々の部品の識別に至るまで、メインテナンスに必要なステップを
詳細に示しながら説明しています。
手順は非常に分りやすく説明されていますから、1100 シリーズユーザーならば HPLC と
LC/MSD システムの修理がいかに簡単に実行できるかをご覧になることができます。

100 本以上のビデオクリップ
がメインテナンス/修理作業を
ステップを追って説明します。



トラブルシューティングセクション
を参照することにより、ユーザーは
ChemStation の診断モジュールを必
要とせずに最も一般的な問題をオフ
ラインで同定することができます。
全文検索機能を利用すれば、CD-
ROM 全体を（エラーコードや部品ま
で含めて）検索することができます。

また、システム性能の最適化やシス
テムの機能と必要事項の理解に役立
つシステムの最適化ガイドが用意さ
れています。 このセクションの内容

• システムを最適化して最高の性能
を引き出す

• LC システムの最適化

• HPLC 用最新式ウェルプレートサ
ンプラーの最適化

CD-ROM は非常に分り易く構成され
ていますから、用意に希望する項目
へたどり着くことができます。CD-
ROM は使いやすい HTML形式で記述
されており、 Microsoft Windows
NT/2000/XP から実行できます。CD-
ROM が含むオーディオファイルには
字幕も用意されていますから、サウ
ンドカードを持たない PC でもご利用
いただけます。
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CD-ROM の入手法

1100 シリーズ HPLC のメインテナン

ス・修理 CD-ROM（01100-60007 有償）

をご用命ください。弊社Ｗｅｂサイト

（http://www.chem.agilent.com/cag/country

/JP/support/support.htm）にお問合せく

ださい。

全文検索機能を利用すれば、
エラーコードや部品までを
含めて CD-ROM 全体を
簡単に検索する
ことができます。

離れた場所からメインテナンスしなければならない状況にも対応するため、印刷機能を備えています。
複雑な図の細かな部分もズーム機能で拡大表示が可能です。



従来からの 1050 と 1090 システムばか

りでなく、Agilent 1100 シリーズ LC シ

ステム用としても多くのベンダーが検

出器ランプを提供しています。しかし、

これらのランプは純正品とは特性が異

なりますからシステム全体の性能が大

きく変えてしまうことがあります。

1050、1090 システム用ランプが改良

され、寿命も長くなりました

1050 と 1090 LC システム用検出器ラ

ンプのカソードに一様な厚膜コーテ

ィングを施すことにより寿命が長く

なりました。

改良された Agilent 製ランプと他社ラン

プのカソードの比較を図 1 に示します。

このユニークな独自プロセスは、特に

発光の弱い部位を発生させることなし

にカソード表面に一様な高密度コー

ティングを作成します。これとは対照

的に、X 社製カソードでは長さ方向に

沿って暗く発光しない部位が見られ

ます。このように暗い部分はカソー

ドコーティングが途切れていること

を表し、ランプの寿命を短くします。

1050、1090、1100 システムのランプ

用に採用した新しいコーティングプロ

セスにより、ランプ寿命が最大 50％

長くなります。カソードコーティング

の改良の結果、ランプ電圧のランプ間

変動も小さくなり、ランプを交換して

もより一様な信号が得られるようにな

りました。

1100 シリーズ DAD と MWD 用に改

良されたランプは寿命が長く、シス

テム感度を向上させます

Agilent 1100 シリーズ DAD（ダイオー

ドアレイ検出器）と MWD（多波長検

出器）用ランプのカソードにも同様な

改良が実施されています。ここでも、

この独自のコーティングプロセスがラ

ンプ寿命を最大 50％ 延長しました。

その上、ランプ技術の改良によって

1100 シリーズのクロマトグラフ感度も

向上しました。

一般に市販されて

いる重水素ランプ

のほとんどはア

パーチャーが 1.0

mm で製造されて

います。Agilent の

1100 シリーズ用重

水素ランプは光源

輝度の向上とノイ

ズの低減を目的と

してそれよりもは

るかに狭いアパー

チャーで設計され

ており、かなりの

S/N 比向上が実現

されています。こ

れらの改良が全体

感度の向上に結び

つくためには、ア

パーチャーがHPLC

検出システムの中

で正しく光軸調整

されていなければ

なりません。正し

い光軸調整なしには、個々の部分の

改良もその性能を発揮できません。
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LC システムの明るい未来
Agilent の重水素ランプは感度を向上させるばかりでなく
寿命も長く、システムから最高の性能を引き出します。

Agilent 製カソード

1050、1090、1100 システ
ムのランプ用に採用した新
しいコーティングプロセス
により、ランプ寿命が最大
50％ 長くなります。

重水素ランプに明るくなり
ましょう！
Agilent 重水素ランプを更に詳しく説明
した冊子（5980-2372E）が用意されて
います。
ご希望のお客様は弊社 Web サイト
（http://www.chem.agilent.com/cag/country/

JP/support/support.htm）へ直接ご請求い
ただくか、または付属の返信フォームへ
記入してご返送ください。

X 社製カソード

図 1 Agilent と X 社ランプのカソードコーティングの比較



革新的な設計と組み立て工程の採用に

より、Agilent 1100 シリーズの DAD

と MWD 長寿命重水素ランプは製造プ

ロセスの過程で精密な光軸調整が行わ

れます。ランプのガラスバルブをコン

ピューター制御で精密に位置決めして

アルミニウム製の取付けリングに恒久

的に固定することにより、精密な光軸

調整済みの Agilent 1100 シリーズ検出

器が製造されます。したがって、最終

製品は性能が最適化されているばかり

でなく、取付け/取り外しの作業も非

常に簡単です。

性能試験

それぞれ製造元の異なる 4 種類のラン

プについて、ASTM プロトコルに従っ

て光軸合わせ許容度とノイズの試験を

行いました。その結果をまとめて表 1

に示します。評価の対象となった 4 種

類のランプの中には Agilent 1100 シ

リーズ検出器に対して正しく光軸調節

できる製品はありませんでした：いず

れの場合も調節許容差が 100% を超

え、表に示した波長での S/N 比が

Agilent 社仕様と比較して最大 20 倍に

達するケースさえありました。
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表 1 競合他社ランプとの性能比較

ランプ 光軸調整許容差 下記波長における ASTM ノイズ（AMU）

x-方向 y-方向 z-方向 254 nm 750 nm 254 nm 750 nm

仕様 100% 100% 100% <0.020 <0.020 <0.016 <0.016
メーカー C 336 271 488 0.297 0.057 0.152 0.024
(DAD)

メーカー B 121 304 300 0.140 0.145 0.073 0.023
(DAD)

メーカーA 49 187 288 0.203 0.106 0.089 0.136
(MWD)

メーカー D 23 53 313 0.398 0.099 0.202 0.110
(MWD)

Agilent 1100 シリーズの DAD と
MWD 長寿命重水素ランプには
製造プロセスの過程で精密な光軸調節が
行われます。

DAD: Agilent 1100 ダイオードアレイ検出器
MWD: Agilent 1100 多波長検出器
表に示した非 Agilent 製ランプのすべてがノイズレベルと光軸仕様（>100%）の両面で規定値を超えて
いました。

発注情報

部品番号 装置/検出器

79883-60002 重水素ランプ：
1090 シリーズ DAD 用

79883-60002 重水素ランプ：
1050 シリーズ DAD 用

79883-60002 重水素ランプ：
1050 シリーズ MWD 用

2140-0590 重水素ランプ：
1100 シリーズ DAD、
MWD 用

5181-1530 長寿命重水素ランプ：
1100 シリーズ DAD、
MWD 用



取得したデータの妥当性と信頼性を
確かなものにするため、分析メソッ
ドのバリデーションを行わなければ
なりません。

バリデーションと再バリデーション
メソッドのバリデーションと再バリ
デーションはどの時点で行うのが良
いでしょうか？答えは必ずしも一定
ではありません。以下の規則は、同
一施設内でのバリデーションの正確
性が保たれていることを保証するた
めに作成されたものです。

• QA/QC の使用に移管する前。

• バリデーション済みの操作手順に
変更が生じたとき。

• 変更の内容がメソッドの本来の適
用範囲を超えるものであったとき。

• メソッドが時間と共に変化したこ
とを QA/QC が報告したとき。

• 2 通りのメソッドの類似性を頑健性
試験で証明する必要が生じたとき。

• 標準メソッドをルーチン作業に適
用する前に見直しが必要となった
とき。

複数の機関が分析メソッドバリデー
ションのガイドラインを定義して公
表しています。ISO/IEC には 9 種類の
バリデーションパラメータについて
記載があり、米国薬局方（USP）と
EURACHEM はメソッドが「本来の
目的に適格」であるための具体的な
ガイドラインを公表しています。
さらに、米国食品医薬品局（FDA）
もガイドラインを提案しています。

定義と呼称についても組織によって
異なる場合があり、これも科学者が
どのパラメータを使用すべきか悩む
原因になっています。
この点に関してはハーモナイゼーショ
ン国際会議（ICH）が解答を与えてい
ます。会議の合意資料が 8 種類のバリ
デーション特性を具体的に定義してい
ます。この資料は、製薬業界の代表と
米国、欧州および日本の規制官庁が分
析メソッドのバリデーションに必要な
パラメータを定義し、要求事項と方法
論をまとめたものです。

この他にも資料が存在します。複数
の実験室にまたがる研究により確認
された標準メソッドが米国環境保護
庁（EPA）と米国公認分析化学者協会
（AOAC）および他の科学機関から入
手が可能です。

何が正しい方法でしょう？
メソッドが有効であるか否かはサンプ
ル、あるいはQA/QC プロセスで実際に
分析される未知サンプルに類似した標
準サンプルによって決定されます。そ
の際、すべての調製ステップと生物マ
トリックスなどの共存物質は同じでな
ければなりません。サンプル調製と試
験の実行はバリデーションプロトコル
に出来るかぎりステップごとに沿って
行います。このプロセスは直線的に進
むものではなく、個々の条件やパラ
メータ、限界などを勘案した反復作業
が必要になります。
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どこまでやれば十分なのでしょうか？
分析メソッドと操作手順バリデーションへの実用的なアプローチ

完全なメソッドバリデーションで必要と
なるのは次のようなステップです：

1. バリデーションプロトコルの開発。

2. メソッドの応用、目的、適用範囲の
定義。

3. 性能パラメータと判定基準の定義。

4. バリデーション実験の定義。

5. 装置が適切な性能特性を持つことの
検証。

6. 材料（標準や試薬など）の適格性
確認。

7. 予備バリデーション実験の実施。

8. 必要に応じてメソッドパラメータ/判
定基準の調節。

9. 完全な内部（および外部）バリデー
ション実験の実施。

10. QA/QC でメソッドを実践するため
の SOPの開発。

11. 再バリデーションの判定基準定義。

12. システム適合性試験の形式と頻度の
定義、または分析品質コントロール
（AQC）の定義。

13. バリデーション実験とその結果を
バリデーションレポートとして資
料化。

メソッドバリデーション
パック CD：無償です！
Ludwig Huber によるガイドラインの説
明に耳を傾け、メソッドバリデーション
パックソフトウェアのデモをご覧くださ
い。ご希望のお客様は弊社 Web サイト
（http://www.chem.agilent.com/cag/country/

JP/support/support.htm）
に直接ご請求いただくか、または付属の
返信フォームへ記入してご返送ください。



ステップ 1 ではメソッドをその使用

目的に照らして適用範囲を明確に定

義しなければなりません。

定義の内容には目的、注目する化合

物、マトリックス、タイプ（定量/定

性）、濃度範囲、検出・定量限界、予

期される確度と精度、起こり得る干

渉と対策、使用装置、（地理的な）場

所、および最後に規制を満たすため

の要件などが含まれます。

バリデーション手続きを実行する過程

で、特に注意を要する重要パラメータ

を洗い出さなければなりません。これ

らのパラメータは実行中のシステム適

合性試験と分析品質コントロールの

チェックに役立ちます。メソッドの所

期の目的への適合性についてもやはり

初期の実験を通して実証する必要があ

ります。予備実験の結果、不十分な点

が発見されてメソッドが不適切と判断

された場合は分析手法や合格判定リ

ミットの修正が必要となります。

公式ガイドラインは特定の実施順序を

推奨していません。 それは、適切な順

序はメソッドそのものによって決まる

からです。良いアプローチの 1 つは、

最も時間を消費する頑健性や精度試験

をバリデーション手順の一番後ろの部

分に持ってくることです。場合によっ

ては複数の試験を組み合わせて実施す

ることも可能です。 たとえば、全濃度

範囲にわたってピーク面積を測定すれ

ば精度と線形性のバリデーションを同

時に実行できます。

パラメータ、合格限界、システム適

合性試験や品質コントロールチェッ

クの頻度はメソッドバリデーション

の実行中に定義され、メソッドやシ

ステムが統計限界を超えたことを示

す基準が設定されます。これらの実

験を最適化してメソッドと完全な分

析システムが長期的に信頼できる結

果をもたらすことであり、かつこれ

らの結果は少数のコントロール解析

を用いて定義された目標に合致して

いなければなりません。

最後に、バリデーションの全ステッ

プと結果を以下の項目を含む 1 つの

バリデーションレポートとしてまと

めなければなりません：

• メソッドの説明と適用範囲。

• 手法をまとめた標準操作手順。

• 化学薬品と試薬の全リスト。

• 測定するパラメータ。

• 適格性の証明された装置。

• 統計処理の手順と計算、代表グラ

フ例等。

このレポートは、相当する装置を使

用する有能な技術者であれば再現で

きる程度に十分詳細に記述されてい

る必要があります。

Agilent が提供するソリューション

メソッドバリデーションパックは

Agilent ChemStation のアドオンソフ

トウェアモジュールです。このソフ

トウェアモジュールは、メソッドバ

リデーションの計画から試験の実施、

さらに最終レポートの提示までの全

プロセスを自動化してラボの生産性

を高めてくれます。

このソフトウェアは、分析メソッドの

バリデーション用として発行されてい

るガイドライン（たとえば、ICH は主

要な化合物や不純物を対象として公表

しています）に準拠したテンプレート

を提供します。すべての結果は、グラ

フや SOP、結果のデータや統計量を

含めた 1 つのバリデーションレポート

として資料化されます。

メソッドバリデーションパックはスタ

ンドアローンとクライアントサーバー

構成のどちらの ChemStation/Chem

Station Plus にでもシームレスに組み込

むことができます。さらに、FDA の電

子記録と電子署名に関する決定（21

CFR Part 11*）を含む公式ガイドライ

ンの要求事項もサポートしています。

（注）メソッドバリデーションパック

は2003年5月現在、日本国内での販売

を行っていません。
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*ChemStation Plus セキュリティパックが
必要です。

ICH ガイドラインに従ったバリデーションテン
プレートにより、素早く簡単にセットアップが
できます。

何項目かのチェックポイントに同じデータを
使用して時間を節約することができます。

レポートには、グラフや SOP、
結果のデータと統計量を含む全て
の結果を載せます。
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提携と統合
Agilent とパートナー企業がチームとなってソリューションを提供します

Cerity や ChemStation Plus を含む、す

でに多くの実績を持つネットワーク

データシステム（NDS）ポートフォリ

オに加えて、Agilent は最近 NuGenesis

Technologies® Corp、Scientific Software,

Inc.、および Labtronics, Inc.とも提携関

係を結びました。

これらの企業の協力により、生命科学

分野で活動する分析ラボにデータの取

得、管理、生/メタデータの長期保存な

どで完全な互換性のあるソリューショ

ンをお届けします。

規制への適合性ばかりでなく、薬効物

質の探索や開発、製造プロセスでの生

産性向上に寄与します。

NuGenes®is Scientific Data

Management System（SDMS）

Agilent と NuGenesis Technologies は、

NuGenesis Scientific Data Management

System（SDMS）とAgilent ChemStation

Plus NDS を統合した製品の開発と販売

について正式な合意に達しました。

NuGenesis Technologies が開発した

NuGenesis SDMS を使用すれば、生

データやメタデータの生成や変更が

起こると即時にそれの捕捉、カタロ

グ化、保存までをラボの科学者でも

簡単に実行できますから、作業フ

ローの改善とコンプライアンスの維

持を簡単にしてくれます。

両者の提携は、生データをその生成

現場で直接収集する標準プラット

フォーム構築へ向けての大きな一歩

です。各種規制への準拠を必要とす

る生命科学企業が、特に米国食品医

薬品局が電子記録と電子署名につい

て下した裁定（21 CFR Part 11）に関

連して、そのニーズを統合する最初

の例です。

Agilent と Scientific Software

今回の提携により、Scientific Software,

Inc. のCyberLAB Knowledge Engineering

System と Agilent の NDS システム

（ChemStation Plus、製薬 QA/QC 用

Agilent Cerity NDS を含）を統合した

システムの開発と販売が可能になり

ました。

Scientific Software はWeb ベースの知
識工学システムである CyberLAB の
開発者であり、このシステムは企業
内全体のあらゆるタイプの情報の管
理と、ナレッジに裏付けられた判断
を可能にする電子ライブラリ構築を
目的に設計されており、21 CFR Part

11 への準拠にも対応しています。

Agilent と Labtronics

Agilent と Labtronics Inc. との提携に
より、Labtronics の LimsLinkCDS と
Agilent の ChemStation Plus NDS を
統合したシステムの開発と販売が可
能になりました。LimsLinkCDS は、
Agilent ChemStation Plus NDS と他の
ラボ情報管理システム（LIMS）との
間を接続する安全が確保された双方
向インターフェイスを提供します。
これにより、Agilent ChemStation Plus

NDS ユーザーは安全かつ 21 CFR Part

11 にも準拠した方法で社内の LIMS

との間でクロマトグラフデータを共
有することが可能になります。

LimsLinkCDS は特にクロマトグラフ
データシステム（CDS）と LIMS 間の
2 方向通信とデータ転送を目的として
設計された死ステムです。Agilent

ChemStation Plus と組み合わせると、
転送用に特別なファイルを作りだす
ことなしにこの目的が達せられます。
作業リストを LIMS から Agilent

ChemStation 上で動作するソフトウ
ェアに吸上げ、得られたサンプルの
結果を ChemStation Plus のデータ編
集モジュール（Agilent ChemStore）
から取り出して直接 LIMS へ転送する
ことができます。電子署名と 100 レ
ベルのパスワード保護、および完全
な 監 査 証 跡 が 実 装 さ れ た
LimsLinkCDS は 21 CFR Part 11 への
対応に必要なレベルの安全性と可説
明性を提供できるシステムです。

より詳細は..

詳しい製品情報とパートナー企業へのリンク
については www.agilent.com/chem/pharma4 を
ご覧ください。
（注）日本国内での各社との提携内容につい
ては、お問合せください。

電子署名と 100 レベルのパ
スワード保護、および完全
な監査証跡が実装された
LimsLinkCDS は 21 CFR Part
11 への対応に必要なレベル
の安全性と可説明性を提供
できるシステムです。



Agilent
は 1 台の PC
だけでデータシステムをご使用のお役
様にも完全なソリューションを提供し
ています。Agilent のソフトウェアバッ
クアップソリューションはハードディ
スクの内容を高速かつ簡単にバック
アップして PC のハードウェアやソフト
ウェアに障害が発生したときの厄介で
時間のかかるシステム再構築作業から
守ってくれます。 このような障害には、
例えばハードディスク故障やウィルス
アタック、ユーザー側の重大な誤操作、
互換性の無いソフトウェアのインス
トール、オペレーティングシステムの
深刻なクラッシュなどが含まれます。

その解決方法は？
システムがインストールされると、
Agilent のサービス担当者がシステム
の完全なバックアップを始めて、着
脱式メディア上にハードドライブの
正確なミラーイメージを作成しま
す。こうして、CD-R やフロッピー
ディスク上にシステムをオリジナ
ルの設定に修復するのに必要なすべ
ての情報（オペレーティングシステ
ムアプリケーションやお客様のすべ
ての設定を含みます）が保存されま
す。これにより、万一システムを修
復する必要が発生した場合にお客様
が必要とするあらゆる情報が 1 個所
に保管されます。画面の指示に従っ
て何回か簡単なコマンドを入力する
だけで、システムを素早く復旧する
ことができます。

ソリューションをトータルに提供
このバックアップソリューションは
単なる修復ソフトではありません。
Agilent は分析を経済的に実施して正
確で再現性のある結果を取得し、ラ
ボの生産性を最大限に高めるために
必要なあらゆる工夫を盛り込んでい
ます。

以下のソリューションを提供：

• ネットワーク情報

• プリンター、その他の周辺機器設定

• ユーザー設定とオペレーティング

システムのレジストリ情報

• アプリケーションソフトウェアの

設定

• オペレーティングシステムをカス

タム化した内容

• 分析用ハードウェア設定

• ディレクトリ構造

• セキュリティ情報
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Agilent の国家間コンプライアンスとバリ

デーションに関するエキスパートである

Dr. Ludwig Huber がバリデーションとテク

ノロジー協会（IVT）から「年間最優秀講

演者」に選ばれました。

IVT会長 Glenn Melvin（右）と IVT会議部

門ディレクターである John Kirchner（左）

と一緒に写真に収まっている Dr. Huber

は、製薬業界や米国食品医薬品局（FDA）、

産業界の専門委員会等を代表する 175 人

もの講演者の中から選ばれてこの栄誉を受

賞しました。IVT会長 Glenn Melvin は最近

の講演の中で、Dr. Huber が北米、欧州、

日本で広いトピックスを扱った 14 回もの

講演を行い、圧倒的な存在感を示したと称

えました。

Melvin 会長は Dr. Huber の圧倒的成功を支

えた多くの理由について述べています。周

到に準備された参照資料、マルチメディア

プレゼンテーションツールの活用、規制と

ガイドラインを実践するまでのステップを

実際的、かつ明快に説明したことなどを理

由として挙げています。

Agilent はこの Dr. Huber の広範囲な専門知

識と経験を活用して医薬品の開発・製造・

QA/QC に従事する実験室のための規制準

拠とバリデーションのためのソリューショ

ンを開発しています。

Agilent のソフトウェアバックアップソリューション
コンピューターのハードドライブを素早く簡単にバックアップします

万一システムを修復する必要が
発生したとき、必要なあらゆる
情報が 1 個所にまとめて
保管されています。

情報源
Agilent のソフトウェアバックアップソリュー
ションを詳しく説明した冊子（5988-6126EN）
が用意されています。
弊社Web サイト
（http://www.chem.agilent.com/cag/country/JP/sup

port/support.htm）
直接ご請求いただくか、
または付属の返信フォームへ記入して
ご返送ください。
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標準的には、HPLC によるタンパク分

離は低流量（≦ mL/min）で行われま

す。タンパク質はその分子が大型で

あるため比較的拡散が遅く、固定相

内外への迅速なマストランスファー

が妨げられる結果として速い流速を

使うとピークが広がってしまいます。

新しい HPLC カラム技術により、高

い分解能を維持しながらより高速で

タンパク質を分離できるようになり

ました。これを可能にするのが、固

いシリカの核をポアサイズ 300 Åの多

孔質シリカ層で囲んだ Poroshell充て

ん剤です。内側の中実核がタンパク

質の拡散距離を減らす効果を持つた

め、従来よりも高い流速の使用が可

能になりました。タンパク質の拡散

速度自体は変わりませんが、タンパ

ク質の移動距離が減少したことによ

り高速分離と高い流量でも効率的な

ピーク分離が実現されました。

この新しい技術はさらに拡張されて、

より広い範囲のアプリケーションと

分離の可能性が開けてきました。

タンパク分離用ナローボア Poroshell

カラム

Poroshell 300 StableBond SB-C18 は

最初は 2.1×75 mm、5 µm のカラム

構成で導入され、0.2～3 mL/min の流

量を可能にしました。 全多孔質カラ

ムと比較して、Poroshell カラムはよ

り高速で効率の良いタンパク質を分

離します。2.1×75 mm カラムで標準

的なグラジエント分離を行うと、流

量 2 mL/min ならば僅かに 1 分、0.5

mL/min でも 4 分のグラジエント時間

で分離できます。

性能を保ちならが分離時間を何分も

削ることができることから、より高

い感度と低い流速に対応する内径オ

プションを持つ新しいカラムの開発

が推進されています。

新型マイクロボアカラムも迅速分析

に対応します

現在、内径 1.0 mm のマイクロボア

Poroshell カラムも提供可能です。こ

のタイプのカラムは低流量で感度が

増大しますから、溶媒の節約となる

ばかりでなく LC/MS との相性が優れ

ています。マイクロボア Poroshell を

使用して実現した非常に感度の高い

LC/MS タンパク質分離の例を図 1 に

示します。

Poroshell LC/MS 分離カラムでタンパク質分析はラスト
スパートに入ります
高速・高効率タンパク分析を実現する Poroshell 技術

図 1
カラム： Poroshell 300SB-C18、1.0×75 mm、5 µm
移動相： A=0.1% ギ酸水溶液
B： 0.1% ギ酸を溶解した ACN 溶液
グラジエント： 20%B - 100% B/ 5.5 min
流量: 600 µL/min
温度: 80°C
Injection volume: 1 µL
サンプル：インスリン、リゾチーム、チトクローム C、ミオグロビン、BSA、および炭酸脱水酵素
エレクトロスプレーイオン化（ESI）モード： 陽イオン
Vcap： 6000V； 乾燥ガス： 12 L/min；350°C； ネブライザ： 310Kpa（45 psi）； フラグメン
ター電圧： 140 V;
スキャン： 600～2500 µ；ステップサイズ：0.15 µ； ピーク幅 0.06 min 

低分子量（MW）標準試料にはホルホリラーゼ B、BSA、オボアルブミン、炭酸脱水酵素、大豆
トリプシン阻害剤、α-ラクトアルブミン、およびショ糖が含まれています。タンパク質混合試
料にはインスリン、リゾチーム、チトクローム C、ミオグロビン、BSA、および炭酸脱水酵素が
含まれています。

Agilent 1100 シリーズ LC と Agilent 1100 シリーズ LC/MSD SL四重極質量分析計を使用。

1.0 mm Poroshell 300SB-C18 で 600μ
l/min の流量を使用した高感度分離

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5
時間（min）

100,000,000

80,000,000

60,000,000

40,000,000

20,000,000
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} オンカラム注入（pico-mol）



17

サンプル量は僅か数ピコモルですが、
全イオンクロマトグラムではすべて
のレベルで非常に優れた S/N 比が得
られました（図 1）。流量 600 µL/min
で実施したこの分析の結果は、エレ
クトロスプレーイオン化 MS の優れ
た感度と相性の良さをよく示してい
ます。

新型固定相
最初の Poroshell カラムは 300SB-C18
を固定相として導入され、高分解能と
非常に優れた寿命、さらに TFAを含ん
だ移動相を低 pH や高温で使用できる
という使い易さを提供しました。この
カラムは大部分のタンパク質サンプル
に優れた実績を示しましたが、勿論あ
らゆるサンプルに完全にフィットする
訳ではありません。

現在では新しいカラム固定相が導入さ
れて選択性のオプションが広がってい
ます。
別な固定相を考えることにより、複雑
なタンパク質サンプルを回収率の向上
を図りながら分離する可能性が開けて
きます。
タンパク質は固定相が異なると予想外
の挙動を示すことがありますから、長
鎖と短鎖アルキル相を含めて複数の固
定相を選択できるようにしておく必要
があります。このようなニーズに応え
て、Agilent は現在 Poroshell 300SB-C8
と 300SB-C3 を提供しています。これ
らの固定相は同様に 300 StableBond
技術を基礎としています。Poroshell
300SB-C18 と 300SB-C3 でタンパク質
を分離したときに現われる選択性の差
を図 2 に示します。インスリンとチト
クローム C は 300SB-C3 では分離でき
ますが、300SB-C18 では分離できない
ことからも異なる固定相オプションが
必要であることが分ります。

さらに多くのオプション
300SB-C18 カラムに加えて 300SB-C8
と 300SB-C3 固定相が使用できるよう
になり、迅速分離できるタンパク質の
数が増えるとともに、より複雑な混合
試料にも対応できるようになりまし
た。内径 1.0 mm の MicroBore カラム
が加わったことにより LC/MS との相
性が良くなり、これらのカラムの応用
分野がさらに広がりました。

ダウンロードしてください！

Poroshell カラムのアプリケーション資料
（"Using Poroshell 300SB-C18 for high

sensitivity, high-throughput protein

analysis on the Agilent LC/MSD" 

（5988-7031EN）をご希望のお客様は弊社
Web サイト
（www.agilent.com/chem/pharma4 ）から直
接ダウンロードしていただくか、または
添付の返信フォームにご記入ください。

図 2
Poroshell 300SB-C3 はインスリンとチトクローム C を完全に分離しますが、
300SB-C18 では分離できません。

条件： カラム - 上図参照
移動相： A 0.1% TFA/H2O、B 0.07% TFA/MeCN;
グラジエント： 5-100% B（3.0 min）
温度:  70 °C;
流量:  0.5 mL/min;
検出器： UV 215 nm;
サンプル： 1. アンジオテンシン II 4. インスリン B 鎖 7. リゾチーム

2. ニューロテンシン 5. インスリン 8. ミオグロビン
3. RNA分解酵素 6. チトクローム C 9. 炭酸脱水酵素

Poroshell 固定相の種類が増えたことにより、選択性の
幅が広がり、分解能の向上を図ることができます

Poroshell 300SB-C18、2.1×75 mm、5 µm

Poroshell 300SB-C3、2.1×75 mm、5 µm

部品番号 説明

660750-906 Poroshell 300SB-C8、5 µm、2.1×75 mm
660750-909 Poroshell 300SB-C3、5 µm、2.1×75 mm
821075-920 Poroshell C18 2.1×12.5 mmガードカートリッジ

（４本/パック）
821075-918 Poroshell C8 2.1×12.5 mm ガードカートリッジ

（４本/パック）
821075-924 Poroshell C3 2.1×12.5 mm ガードカートリッジ

（４本/パック）
661750-902 Poroshell 300SB-C18、5 µm、1×75 mm
661750-906 Poroshell 300SB-C8、5 µm、1×75 mm
661750-909 Poroshell 300SB-C3、5 µm、1×75 mm



Agilent の Solvent Saver（5 µm）と

Solvent Saver Plus（3.5 µm）カラムは溶

媒とその廃棄に係わるコストを大幅に低

減し、しかも既存HPLC メソッドや新規

メソッドにも柔軟に適合します。これら

の 3.0 mm id カラムは多くのエレクトロ

スプレイやAPCI、APPI LC/MS メソッド

に適合する理想的な選択肢です。

18 さらに詳細な資料をご希望のお客様は添付のカードに必要事項を記入のうえ返信いただくか、または
弊社の Web サイトをご覧下さい。

今や公然の秘密
Agilent の ZORBAX 3.0-mm id Solvent Saver と Solvent Saver Plus カラムがユニークな
特長と LC/MS への優れた相性を提供します。

表 2
3.0 mm カラムにグラジエント分離を適用1

Agilent 1100 LC Agilent 1100 LC Agilent 1100 LC Agilent 1100 LC
2 成分（ミキサ付）

2
2 成分（ミキサ付）

2
2 成分（ミキサなし）

3
4 成分

4

カラム 4.6 × 150 mm 3.0 × 150 mm 3.0 × 150 mm 3.0 × 150 mm
5-µm 分析用 5-µm Solvent Saver 5-µm Solvent Saver 5-µm Solvent Saver

カラム容積
Vm (mL) 1.5 0.64 0.64 0.64

システム遅延容積
(µL) 900 900 480 1100

グラジエント時間 30 30 30 30

注入量 (µL) 10 4 4 4

流量 (mL/min) 1.0 0.42 0.42 0.42

グラジエントプログラム 時間 0 %B 5 時間 0 %B 5 時間 0 % B 5 時間 0 %B 5
時間30 %B 95 時間 30 % B 95 時間 30 % B 95 時間 30 %B 95

システム 0.90 mL/1 mL/min   0.90 mL/0.42 mL/min 0.48 mL/0.42 mL/min  1.1 mL/0.4 mL/min
再平衡化時間 または 0.9 min または 2.1 min または 1.1 min または 2.6 min

カラム平衡化時間 15 min (0.64 mL × 10)/0.42 mL/min (0.64 mL × 10)/0.42 mL/min (0.64 mL × 10)/0.42 mL/min 
（カラム容積×10） または 15 min または 15 min または 15 min

総ポスト時間 16 min 17 min 16 min 17.6 min

ディレイボリュウムの 不可 900 µL × 0.64 mL/1.5 mL 480 µL × 0.64 mL/1.5 mL 1100 µL × 0.64 mL/1.5 mL
調整 または 382 µL または 204 µL または 469 µL

インジェクションディレイ 不可 (0.900 mL - 0.382 mL)/ (0.480 mL - 0.204 mL)/ 1.1 mL - 0.47 mL)/ 
0.42 mL/min または 1.22 min 0.42 mL/min または 0.65 min 0.42 mL/min または 1.48 min

インジェクタプログラム 不可 吸引： 4 µL 吸引： 4 µL 吸引： 4 µL
リモートスタートパルス リモートスタートパルス リモートスタートパルス
待ち時間： 1.22 待ち時間： 0.6 待ち時間： 1.48
注入 注入 注入

1 すべての配管に 0.17 mm id チューブの使用を仮定。
2 最高圧でのディレイボリュウム：900 µL、最小圧でのディレイボリュウム：600 µL。

3 最高圧でのディレイボリュウム：480 µL、最小圧でのディレイボリュウム：180 µL。
4 最高圧でのディレイボリュウム：1100 µL、最小圧でのディレイボリュウム：800 µL。

表 1
Agilent ZORBAX Solvent Saver と Solvent Saver Plus カラムの利点

• 移動相使用量と廃液の量が 60% 減少します
• S/N 比が 2～3 倍向上します
• LC/MS への適合性 - ESI、APCI、APPI とのインターフェイスに理想的な幾何形状
• 時間とコストのかかるシステム変更や配管作業の必要がありません



秘密はありません

研究者の中には専ら 4.6 mm id カラムを使用される方も多

く、小口径カラムへの切換えを躊躇される方もおられます。

しかし、Agilent の 3.0 mm id Solvent Saver カラムは明白

なメリット（表 1 参照）を持つばかりでなく、大口径カラ

ムと同様の分解能と選択性を提供することができます。

溶媒の節約と少ない廃液量

線速度を同じとすれば、3.0 mm カラムを使用したときの

流量は 4.6 mm id カラムの 40% に過ぎません。 したがっ

て、Solvent Saver カラムを使用すると溶媒使用量が大幅

に節約され、廃液処理に係わるコストもそれに見合って少

なくなります。溶媒と廃液処理に係わるコストはラボの消

耗品予算の中でも最も高価な部類に属しますから、両者の

節約は予算全体のコスト改善に大きく寄与します。
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使用溶媒量：
31 mL1
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4

3
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使用溶媒量：
15 mL

1

2

4

3 5

時間（min）

移動相： 20% アセトニトリル 80% クエン酸塩/リン酸塩、pH 2.6*
温度： 室温
サンプル：以下の抗菌剤

1) Sulfamerazine 4) Sulfadimethoxine
2) Furazolidone 5) Sulfaquinoxaline
3) Oxolinic acid 6) Nalidixic acid

*200/87/713 ACN/0.2M Na2HPO4/0.1M クエン酸

カラム：ZORBAX SB-C18
4.6 × 150 mm, 5 µm

流量：1.0 mL/min
注入量： 3 µL
検出器セル容積：8 µL

カラム：ZORBAX SB-C18
Solvent Saver
3.0 × 150 mm、5 µm, 

流量：0.5 mL/min
注入量：2 µL
検出器セル容積： 8 µL

6

Solvent Saver カラムは溶媒使
用量を大幅に削減し、廃液処
理コストもそれに見合って低
下します

図 1  ZORBAX Solvent Saver カラムは4.6 mm カラムと同
様の性能を発揮します。

特別サービス（p.21）をご覧ください



S/N 比の改善

Solvent Saver カラムが持つもう一つ

の際立った特徴は、しばしば 2 から 3

倍もの S/N 比の改善が得られること

です。

このようなメリットが得られるのは、

同じ長さの 4.6 mm カラムに使用する

のと同じ量のサンプルを 3.0 mm カラ

ムに注入できる状況が発生したとき

です。通常、移動相の溶媒強度に対

して相対的にサンプルの溶媒強度を

減少させることができれば、この改

善が容易になります。特に各種の環

境試料や薬品不純物を対象とするよ

うな、S/N 比の改善が必須であるアプ

リケーションでは Solvent Saver カラ

ムが良い選択肢です。

LC/MS への適用性

Solvent Saver カラムが持つ最も重要

なメリットの一つは、今日の LC/MS

インターフェイス（エレクトロスプレ

イ、ACPI、APPI）に理想的とされる

中程度の流量でこのカラムが最適な性

能を発揮することです。この特性によ

り、科学者がこれらのインターフェイ

スを目的に応じて切換える場合であっ

ても、内径の異なるカラムへ変更する

必要がありません。

急速に発展し、応用分野も広がりつつ

ある LC/MS アプリケーションでは、

将来ますます Solvent Saver のような

カラムが必要とされ、その価値を発揮

すると思われます。

適応性

殆どの Solvent Saver カラムは、業界

の先端をゆくAgilent の 1100 シリーズ

液体クロマトグラフや検出器に標準で

付属する 0.17 mm id 配管やフローセ

ル（DAD、13 µL；VWD、14 µL）に

うまく適合する幾何形状に仕上げられ

ています。100 mm、75 mm、および

50 mm の Solvent Saver Plus カラムは

0.12 mm id 配管と 1100 シリーズのセ

ミミクロフローセル（4.5 µL、部品番

号 G1315-60011）を使用したときに

最高の効率でご使用いただけます。

さらに詳細な資料をご希望のお客様は添付のカードに必要事項を記入のうえ返信いただくか、または
弊社 Web サイト（http://www.chem.agilent.com/cag/country/JP/support/support.htm）をご覧ください。
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オーダーガイド
ZORBAX StableBond 3.0 mm Solvent Saver と Solvent Saver Plus カラム1

長さ 粒径
(mm) (µm) SB-C18 SB-C82 SB-CN SB-C3 SB-Phenyl SB-Aq 300SB-C18 300SB-C8 300SB-C3

250 5.0 880975-302 880975-306 880975-305 880975-309 880975-312 880975-314
150 5.0 883975-302 883975-306 883975-305 883975-309 883975-312 883975-314
150 3.5 863954-302 863954-306 863954-305 863954-309 863954-312 863954-314 863974-302 863974-306 863974-309
100 3.5 *861954-302 861954-306 *861954-305 *861954-309 *861954-312 *861954-314 861973-306

オーダーガイド
ZORBAX Eclipse、Bonus-RP、Extend-C18およびRx Solvent Saver Plus相

長さ 粒径
(mm) (µm) XDB-C18 XDB-C8 XDB-Phenyl Bonus-RP Extend-C18 Rx-C18 Rx-C8

250 5.0 990967-302 990967-306 990967-312 880668-301 770450-302 880967-302 880975-306
150 5.0 993967-302 993967-306 993967-312 883668-301 773450-302 883967-302 883975-306
150 3.5 963954-302 963954-306 963954-312 863668-301 763954-302 863967-302 863954-306
100 3.5 *961967-302 *961967-306 *961967-312 *864668-301 *764953-302 *861967-302 861954-306
75 3.5 966954-302
50 3.5 735954-302

1 太文字で表示されているのは新しい部品番号です。アスタリスク（*）の付いた部品番号の供給開始は 2003 年 2 月 1 日以降になります。表にはない構成であっても、
カスタムカラムをご注文頂くことにより可能になる場合があります。カスタムカラムについては、お問合せください。

2 ZORBAX SB-C8 と Rx-C8 相は同一製品です。



Solvent Saver を用いたアイソクラ

ティック分離

同じ長さの 4.6 mm カラムに置き換え

て 3.0 mm Solvent Saver（Plus）カラ

ムを使用する場合、ユーザーは流量を

（3.0/4.6）
2
倍、すなわち 0.42 倍に絞

る必要があります。たとえば、4.6×

150 mm のカラムに 5 µm 粒子を充填

して 1.5 mL/min の流量で行っていた

アイソクラティック分離を 3.0×150

mm カラムで置き換えるには、流量を

1.5×（3.0/4.6）2 = 0.6 mL/min に減少

させます。カラムの長さと粒径は同じ

ですから、分離効率（プレート数）と

保持時間、および分解能は同じ値を保

ちます。注入量についても、同じ長さ

の 4.6 mm カラムと比較して同じファ

クター（0.42）だけ減少させます。

Solvent Saver を用いたグラジエント

分離

4.6×150 mm カラムのグラジエント分

離に同じ 3.0×150 mm Solvent Saver

（Plus）を適用しようとしたときにま

ず最初に必要となる調節項目はアイソ

クラティック分離で説明したのと同様

に流量をファクター （3.0/4.6）2 だけ

減少させることです。

2 番目の重要な調節は LC システムの

有効空容積をカラム容積の比率

（V3 mm/V4.6 mm）* にあわせて減らすこ

とです。たとえば、0.17 mm id 配管を

使用する 2 成分 Agilent 1100 LC シス

テムのドウェル容積（ミキサ付）は、

流量と背圧に依存して約 600～900 µL

の範囲の値になります。したがって、

ユーザーが 4.6 mm カラムでの分析で

最大 900 µL の空容積を仮定していた

とすれば、3.0 mm カラム分離用に補

正されたドウェル時間は（ 0 . 6 4

mL/1.50 mL）×900 µL、すなわち 382

µL に減ります。これを実現するには、

注入プログラムの注入時間を調節しま

す（表 2、p.18 参照）。ミキサを持た

ない 2 成分 1100 LC システムと、４

成分 1100 LC システムについても類似

の例を示します。他の装置や配管の長

さや内径が異なる場合には、システム

の空容積の測定と補正を行ってからこ

の調節を行います。

新型固定相が用意されています、2003

年には更に新しい製品が追加されます

SB-C3、SB-Aq、Bonus-RP、Extend-

C18、Rx-C18 を含む固定相を充填し、

さらに多くの形状を備えた ZORBAX

Solvent Saver と Solvent Saver Plus カ

ラムが用意されています。3.0×100

mm、3.5 µm Solvent Saver Plus カラ

ムも 2003 年 2 月から供給開始しまし

た。（スペシャル価格は、7月末まで設

定されています）。

* カラム容積の概略の値は、4.6 mm カラムの場合は 0.1 mL/cm、3.0 mm カラムの場合は 0.042 mL/cm で計算できます。
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さらに節約！

溶媒の節約ばかりでなく、期間限定の奉
仕価格を利用して予算も節約できます。

発注ガイド（p.20）に太文字で示された
新型 Solvent Saver または Solvent Saver
Plus を 2003 年 2 月 1 日から７月末日
までに期間を限定して、50％オフの特別
導入価格で承ります。

最寄の Agilent 代理店が注文を承ります。

資料を用意！
Agilent の ZORBAX Solvent Saver と
Solvent Saver Plus カラムについて更
に詳細な情報をご希望のお客様は弊社
Web サイト
（www.agilent.com/chem/pharma4または、

http://www.chem.agilent.com/cag/country/
JP/support/support.htm）をご覧いただく
か、または添付の返信フォームにご記
入ください。



生産性の向上

ラボで使用される装置の生産性はそ

の稼働率に左右されます。

装置の故障は修理できますが、失わ

れた時間は取り返すことができない

ばかりでなく、修理によって大きな

コストや不都合が発生します。メイ

ンテナンスのために費用と時間を無

駄にするのはもう止めましょう。効

率的な方法を選択して Agilent の分析

装置のサービスと休止時間を管理し

ましょう。

Agilent とサービス契約を結んで頂く

ことにより、装置の稼動時間を最適

化してラボの最も貴重な資産である

時間を有効に活用することができま

す。生産性を高めるチャンスを失っ

てはいけません。

仕事をスムーズに

Agilent は産業分野に対応したサービ

スパッケージを提供しています。こ

のパッケージを利用されると、

Agilent 分析計の診断・メインテナン

ス、および修理の専門トレーニング

を受けた高度な技術を持つ認定技

術者がラボのニーズに合わせてき

め細かなサービスを行い、個々

のラボに特化したサポートが最

高の生産性を実現します。

22 さらに詳細な資料をご希望のお客様は添付のカードに必要事項を記入のうえ返信いただくか、または
弊社 Web サイト（http://www.chem.agilent.com/cag/country/JP/support/support.htm ）を
ご覧ください。

...Agilent 分析計の保守、診断、修理
のために高度のトレーニングを受けた
認定技術者がサービスを提供します...

コスト効率の良いセキュリティ
比類ない性能を持つ修復機能が企業の薬物開発への投資を
保護します。

• 休止時間の最小化 － 迅速対応のメイ
ンテナンスサービスが最大の稼動時
間を実現します。

• サービスに係わる予算を、1 年また
はそれ以上に渡って予測します。

• 操作方法と規格の規制に準拠しなが
ら修理とサービスを行います。

• サービスの計画は Agilent にお任せく
ださい － ラボのスタッフは本来の仕
事に専念できます。

• 困難な問題が発生しても、Agilent が
世界中に張り巡らしているインフラ
と物流機構を利用して迅速に解決し
ます。

• 実証された一貫性のあるサービスを
世界 65 ヶ国で提供します。

Agilent サポートサービスは次のようなメリットをもたらします：多様なサポートサービス！

ラボのニーズと予算に合わせて広範囲
のサポートサービスを提供しています。
詳しくは弊社 Web サイト
（http://www.chem.agilent.com/cag/country

/JP）をご覧ください。
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規制への準拠は成果を左右する重要事
項です。タイプの異なる複数のベン
ダーの分析装置を混合使用しているラ
ボでは、規格準拠を実現するために特
に多くの努力が必要とされます。
このような環境では、プロトコルとド
キュメントが異なるため複数のサービ
スベンダーの参画が必要となります。
製薬産業では規格準拠ソリューション
の標準化へ向けて、一貫性のある試験
とプロトコル、およびドキュメント
作成を実現しようとする動きが見られ
ます。
手順を調和させることにより作業量が
著しく減少ますから、単に生産性の向
上に役立つばかりでなく、規制官庁に
よる監査の場面でも実験室のバリデー
ションの正当性を実証するのが楽にな
ります。Agilent が新たに提供するサー
ビスは、マルチベンダー環境で規制準
拠を実現させる作業を非常に簡単にし
てくれます。

GLP と cGMP を成功させる
バリデーション
規制の内容をよく理解し、それが分
析ラボにどのような影響を与えるか
を知るのが準拠戦略を立てる第一歩
です。Dr. Ludwig Huber 著「Good
laboratory practice and current good
manufacturing practice」は GLP と
cGMP の基本事項を解説し、分析の
実践におよぼす影響を明確に述べた
この分野への包括的な入門書です。

また、ハードウェアとソフトウェア
の適格性確認（DQ、IQ、OQ、PQ、
RQ を含む）、メソッドバリデーショ
ン、および FDA 21 CFR Part 11 対応
の電子レコード保護を実践する方法
をステップを追って明快に解説した
冊子として「Five Steps to Successful
and Cost Effective Validation 」が用意
されています。

マルチベンダー装置の適格性確認
Agilent はマルチベンダー環境での適
格性確認に以下の機能を発揮する
Multi-Vendor Compliance サービスを
提供します：

•１つのまとめられた一貫性のあるア
プローチで各ベンダーに対して中立
な装置ハードウェア適格性確認

•単一ベンダー製品向け適格性確認
サービスの購入と実行計画を単純化

•ラボのコンプライアンスに対するア
プローチを 1 つのドキュメント
（Qualification Master Plan ）が定義

•同一タイプのすべてのシステム（た
とえば LC システム）に共通のプロ
トコルと装置試験、ドキュメンテー
ションを適用

•アプリケーションの条件を考慮して
定義可能な適格性試験パラメータ

•標準規格に遡ってトレース可能なこ
とが保証された装置と、専門のト
レーニングを受けて認定された技術
者が実施するサービス

•北米、欧州全体をカバーするサービ
スネットワーク

マルチベンダー環境における
規格準拠の実際
Agilent はさらに広い範囲で規格準拠サービスを提供します

Agilent のマルチベンダー、マルチ技術コ
ンプライアンスソリューションは以下の
分析法をカバーする多数の装置でご利用
いただけます：

UV 分光光度計
液体クロマトグラフ（LC）･ LC/MS

ガスクロマトグラフ（GC）･ GC/MS

溶出試験
キャピラリ電気泳動
IR 分光光度計
偏光計
加熱マグネットスターラー
タイマー
流量計
温度計
湿度計
水槽
オーブン
冷蔵庫
濃度計
窒素分析計
ビュレット
冷凍器
融点測定装置
引火点測定装置
オートクレーブ
加熱炉
安定化チャンバー
遠心分離
反射率計
Milli Q 水供給システム
滴定装置

さらにお知りになりたい方は..

引用された刊行物をご希望のお客様は
弊社 Web サイト
（http://www.chem.agilent.com/cag/country

/JP/support/support.htm）へオンライン
でご請求いただくか、または付属の返
信フォームへご記入ください。

Agilent のマルチベンダー
コンプライアンスソリューション
は LabMetrix Technologies との
協力により開発されました。
（注：2003年5月現在、日本国内での
マルチベンダーコンプライアンス
サービスの提供は、行っていません。）



従来型ゲル電気泳動を超える技術の

発展により、ラボオンチップ技術を

使用するAgilent 2100 バイオアナライ

ザから得られる結果を従来法と比較

しようとする研究が現われてきてい

ます。

次に紹介する論文（WCBP 会議のポ

スターセッションに基づきます）は

Protein 200 Plus アッセイのサイジン

グと定量の精度を実証しています。

IgG4 免疫グロブリンの一部は、長い

鎖を相互に連結するジスルフィド結

合が存在しない場合にかぎり、半抗

体または半分子として分泌されます。

半分子は古典的な非還元 SDS-PAGE 法

でも検出が可能です。それ以外の、例

えばPAGE とゲル濾過HPLC を利用する

非変性法を IgG4 調製に適用して四量体

（H2L2）から半分子（HL）を分離しよう

としてもうまくゆきません。これは、

自然条件下では共有結合以外の力によ

って半分子が四量体（LH:HL）として保

持されていることを示します。

この研究は非還元 SDS-PAGE 法と

Agilent 2100 バイオアナライザ用の

Protein 200 Plus アッセイによるサイジ

ングと定量を比較しています。 後者は

ミニチュアサイズのガラス上にミクロ

ンサイズで作りこまれたチップを使用

するタンパク質分析法です。この方法

は原理的には従来からのキャピラリゲ

ル電気泳動をチップ上に移し替えた方

法です。分析装置上では電気泳動分離

と染色、および脱色と検出が １ つの

ステップとして統合されており、さら

に自動データ解析機能も組み込まれて

います。

24 さらに詳細な資料をご希望のお客様は添付のカードに必要事項を記入のうえ返信いただくか、または
弊社 Web サイト（http://www.chem.agilent.com/cag/country/JP/support/support.htm ）をご覧ください。

チップベース電気泳動メソッドによる IgG4 半抗体分子の定量
Agilent 2100 バイオアナライザ用 Protein 200 Plus アッセイを用いた
サイジングと定量

図 1
半分子の分析。上の図は Protein 200 Plus アッセイを使用して半分子含量を自動定量するこ
とにより得られた電気泳動図を示します。2 番目の図は自然 IgG4 と半分子のサイジング精
度と再現性について得られた結果を SDS-PAGE 法および理論分子量と比較したものです。

...自動化されてサンプルの
取扱いが容易であり、結果
が迅速に得られ、さらに電
子データは滑らかに引き継
がれて最終的にクロマトグ
ラムのように表示されます。
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サイジング精度と再現性

検出されたピークが自然 IgG4 と半分

子に対応することの確認のために、

異なる IgG4 サンプルについてもピー

クの分子量が IgG4 の主シーケンスか

ら予測され、SDSPAGE で観測され

る重鎖と軽鎖の分子量との一致する

か否かについて試験を行いました。

自然 IgG4 の結果では、チップ法

（163.1±3.1 kDa）を使用した方が

SDS-PAGE（200±10 kDa）よりも優

れた理論値（148.8 kDa）との一致が

得られました。半分子については、

理論分子量（74.5 kDa）と SDS-

PAGE（88.5±4.4 kDa）の結果との

比較により 88.3±1.9 kDa という値が

得られました。

半分子の検出限界

半分子の検出限界（LOD）は平均ノ

イズと比較して少なくとも 3 倍の信

号強度を与える最小濃度と定義され

ます。

サンプルの全濃度を 50 µg/mL とする

と、半分子ピークをバックグラウン

ドから明瞭に、かつ安定して識別す

ることができました。この濃度には

約 4.4 µg/mLの半分子が含まれていま

す（50 µg/mLの 8.8% ）。2000 µg/mL

の IgG4 サンプル中に 4.4 µg/mL の半

分子が存在するとすれば、LOD は

0.2% ということになります。

リニアダイナミックレンジ

蛍光信号強度（相対濃度を知らせます）

とサンプルの実際の濃度との間に線形

関係が存在するサンプル濃度範囲を確

認することは重要です。実際のサンプ

ル濃度の測定には A280 に基づく標準手

順を用いました。この結果、自然 IgG4

と半分子についてそれぞれ 2000 と

4000 µg/mLまでの濃度範囲でリニア応

答が得られました。

自然分子については、2000 µg/mLを超

える領域で飽和する傾向を示します。

半分子の定量限界

定量限界（LOD）は、リニア応答範囲

内で ±20% 以内の精度で定量が可能

な最小サンプル濃度と定義されます。

250～2000 µg/mLの濃度範囲のサンプ

ルを評価した結果、半分子の相対的平

均存在量として 8.8±1.0% という値が

得られました。濃度 2000 µg/mL では

8.9± 0.9% という値でした。 250

µg/mL 未満の領域では、半分子濃度を

±20%以内の精度で定量することはで

きませんでした。したがって、半分子

の LOQ は 250 µg/mLの 8.8%、すなわ

ち 22 µg/mL ということになります。

この値を 2000 µg/mL のサンプルに適

用すると、LOQ は 1.1% になります。

結論

Agilent 2100 バイオアナライザを利用

したチップ法によれば、IgG4 試料中

の半分子含量を古典的な非還元 SDS-

PAGE 法に相当する精度と確度で決

定することができます。

しかも、この方法は自動化によりサ

ンプルの取扱いが容易であり、結果

が迅速に得られ、さらに電子データ

は滑らかに引き継がれて最終的にク

ロマトグラムのような形式で表示さ

れます。

ポスター提供：E. Vasilyeva、H. Fajardo、
P. Bove、F. Brown、M. Kretschmer（BIOGEN Inc.）
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実際にポスターを見るには..

弊社 Web サイト
（www.agilent.com/chem/pharma4）からポ
スターのコピーをダウンロードしてくだ
さい。



はじめに
近年、組換えタンパク質の利用が急
増しています。HIS や FLAG、または
GST などのタンパク親和性タグと組
み合わせることによって組換えタン
パク質を発現させる技術は、親和性
タグが異なるタンパク質に対して特
定の相互作用を持つこと利用して同
じタンパク質精製技術を使用するこ
とを可能にしました。この事実はさ
らに、加速が進む製薬分野での研究
に呼応して高いスループットでタン
パク質の発現と精製を可能にしてい
ます。通常これらのタンパク質は、
スクリーニング実験を高いスループッ
トで実施して構造/機能解析やタンパク
質/タンパク-タンパク間/薬物結合の研
究を行うためのタンパク質配列の開発/
製造に必要とされます。タンパク質の
組換え技術は研究や診断ツールとして
使用されるタンパク質の生産やタンパ
ク質治療にもますます広く使用されて
います。

このような発展に伴い、従来法であ
る変性ポリアクリルアミドゲル電気
泳動（SDS-PAGE）やキャピラリゲ
ル電気泳動（CGE）では実現できな
い、より標準化され自動化されたタ
ンパク質の迅速分析へのニーズが高
まっています。

Agilent 2100 バイオアナライザ
ラボオンチップ、すなわちマイク
ロ流体素子技術の発展によって全
く別な方法が可能となり、学界や産
業分野で活発な研究が行われていま
す。マイクロ流体素子はミクロンレ
ベルで組み込まれた全く可動部を持
たないチャンネルを動的にコントロ
ールすることを可能にしました。 そ
の目的はマニュアル実験では数ステ
ップを要する操作を途切れない一つ
のプロセスに統合することです。最
初の市販マイクロ流体素子システム
であるAgilent 2100 バイオアナライザ
は Caliper Technologies との協力によ
り開発されました。このシステムは
複数の実験手続き（サンプルの取扱
い、分離、染色、脱色、検出、さら

にデータ解析）を統合してタンパク
質の自動・迅速分離を可能にしまし
た。個々のアプリケーションの要求
に合わせてカスタマイズした多数の
最適化アッセイが提供されています。

26 さらに詳細な資料をご希望のお客様は添付のカードに必要事項を記入のうえ返信いただくか、または
弊社 Web サイト（http://www.chem.agilent.com/cag/country/JP/support/support.htm ）をご覧ください。
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図１ 組換えタンパク質を発現させるためのクローン選択
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このような解析に 2100 バイ
オアナライザを使用すれば、
僅か 45 分以内に重要は結果
が得られます...

スピードが大事なら
Agilent 2100 バイオアナライザと Protein 50 LabChip 
キットを用いた5～ 50 kDa のタンパク質迅速分析
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Protein 50 アッセイ

2100 バイオアナライザ用の新しいアッ

セイである Protein 50 は実績のある

Protein 200 Plus アッセイを補完し、特

に小型の組換えタンパク質を対象とし

た製品です。Protein 200 Plus LabChip

アッセイがサイズとして 14 to 200 kDa

のタンパク質を分析するのに対して、

Protein 50 アッセイは 5 to 50 kDa を

ターゲットとしています。SDS-PAGE

や CGE 分析と比較すると、Protein

200 Plus と the Protein 50 の両者は共

に時間の節約に寄与し、信頼がおけ、

さらに再現性のあるデータをデジタル

形式で提供します。

タンパク質発現のためのクローン選択

Protein 50 アッセイは簡単かつ迅速な

クローン選択を可能にするツールで

す。異なるクローンからの細胞培養

サンプル（4 µ）を 22 kDa タンパク

質発現用に分析しました。この分析

（図 １）から、コロニー2 からはタン

パク質が発現するのに対して、コロ

ニー1 からの発現は見られないこと

が分りました。

親和性タグ除去の分析

Protein 50 アッセイは、アフィニティ

クロマトグラフによる精製後、さら

に構造解析や機能研究、あるいはタ

ンパク質/タンパク質結合解析などの

実験を継続する前に完全に親和性タ

グをさせます。図 2 は、親和性タグ

が存在しない大腸菌内で発現した 8

kDa 組換えタンパク質の分析例を示

します。タグの除去はサイズがシフ

トすることによって検出されます。

Protein 50 アッセイは Agilent 2100 バ

イオアナライザのポートフォリオへ

の重要な追加であり、タンパク質研

究を簡単かつ迅速に、さらに自動化

するのに寄与します。

   

図2 親和性タグ除去の分析
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試してください！
新しい Protein 50 LabChip は、広くご利
用頂いている Protein 200 Plus キットを
サイズ 5～50 kDa の範囲までひろげて
補完するためのキットです。

特別導入価格として Protein 50 LabChip

キット１つを価格 50%オフで提供して
います。
この特別価格は 2003 年 3 月 31 日まで
有効です。

さらに！
さらに詳しい情報を載せたアプリケー
ションノート "Fast analysis of proteins

between 5-50 kDa using the Agilent

2100 bioanalyzer and Protein 50 assay "

（5988-8322EN）が用意されています。

弊社 Web サイト
（www.agilent.com/chem/pharma4）から
ダウンロードしてください。



製薬産業に現在適用されているゲノ
ムの原理に則して考えると、薬効作
用の個々のターゲットに関する一般
的な生物学的知識の不足がますます
明らかとなってきています。10 年前
であれば、１つのターゲットに関し
て数百もの文献を見つけることがで
きましたが、今日ではこの数が平均 8
にまで落ちてきています。同じよう
に、薬物ターゲットの挙動を細胞レ
ベルの文脈で知ることが「良いター
ゲット」を選別して臨床試験に入れ
るようにするために非常に重要です。
ターゲット内でどのような信号経路
が関与しているのか、補助因子は何
か、ターゲットの活動はそれによっ
てどのような影響をうけるのか？ な

どの質問への解答が必要なのです。
薬物ターゲットの生物学に関する良
い見通しを得ることは薬物開発の次
のステップへ進むために欠かせない
要素ですから、ターゲットの発現と
機能性を細胞レベルで研究すること
の重要性はますます大きくなってき
ています。細胞解析と、疾病モデル
あるいは HTS スクリーニングアッセ
イ開発のための培養細胞の利用の有
効性は製薬分野の価値連鎖全体の中
で広く認められています。

フロー細胞検出機能を持つ Agilent
2100 バイオアナライザは製薬産業に
おける細胞解析を強力にサポートす
る新しいツールです。この装置の主

たる特徴は、操作が簡単で細胞や試
薬の消費量が小さいこと、および自
動化されたことによる分析の迅速さ
です。もう一つの特徴は、DNA や
RNA、タンパク質のような分子の分
析にも対応できるマルチプラット
フォーム装置であることです。

細胞解析のためのラボオンチップ
ターゲットに応じたアプリケーショ
ン細胞を培養し、フロー血球計算法
や蛍光顕微鏡などと同じ方法で蛍光
染料による染色を行います。チップ
上でうまく流れるようにするため、
染色前の細胞を特別な緩衝液に再び
懸濁します。1 つの細胞サンプルに必
要な細胞数は僅か 20,000 であり、
LabChip を使用すれば 30 分間で最高
6 つのサンプルを処理することができ
ます。細胞懸濁液と緩衝液はマイク
ロ流体素子の中を真空吸引によって
流れてゆきます。

28 さらに詳細な資料をご希望のお客様は添付のカードに必要事項を記入のうえ返信いただくか、または
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アポトーシス研究へのソリューション
アポトーシス細胞サンプル分析を相互に補完する 3 種類の
アッセイを備えた Agilent 2100 バイオアナライザ

ミニ CD で体験してください！
2100 バイオアナライザを用いて、細胞
蛍光分析を拡張した細胞アッセイを実施
する利点を対話的に説明した CD-ROM

を用意しています。
弊社 Web サイト
（http://www.chem.agilent.com/cag/country/

JP/support/support.htm  ）へオンライン
でご請求いただくか、または付属の返
信フォームへ記入してください。

図1．ヒト白血病細胞株を使用したアポトーシス実験の結果.
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各サンプルごとの細胞は流体力学的
に一点に集められ、細胞は １の筋に
沿って作られた検出スポットへと強
制的に移動させられます。細胞は 1
個単位で 2 系統の検出チャンネルに
よって蛍光検出されます（チャンネ
ルの一方が青色領域の光で励起し、
他方が赤色領域で検出します）。すべ
てのサンプルは一緒に移動するにつ
れ、サンプルあたり 500～1000 個の
細胞の蛍光強度が 2 種類に波長で分
析されます。直感的な認識力を持つ
ソフトウェアが細胞サンプルの部分
母集団の中で最初の色に対してある
程度の感度を持つものを検出します。
この部分母集団が第 2 の波長での測
定の基準として使用されます。この
結果、第 1 および第 2 の波長で高い
蛍光強度を持つ細胞部分集合が選択
されます。細胞を 2 種類の蛍光パラ
メータで解析を行う方式を採用した
ことにより、2100 バイオアナライザ
で可能な細胞アッセイアプリケー
ションは非常に幅が広くなります。
可能なアプリケーションには例えば、
細胞タンパクの発現検出、トランス
フェクション効率のモニタリング、
細胞培養の表現型分類、あるいは細
胞のアポトーシスパラメータ測定な
どが含まれます。

細胞計数アッセイとアポトーシス
細胞が死滅するようにプログラムされ
ている現象は製薬産業分野でますます
重要な研究対象となってきています。
アポトーシスは生理学的プロセスであ
り、健康な組織では絶妙なバランスが
成立しています。
アポトーシスを研究する方法は幾つか
知られていますが、細胞レベルでこれ
を実施する手法としては Annexin-V 
アッセイが一般的です。Annexin-V タ
ンパクはアポトーシス特性を持つ細胞
の表面に露出した特定の脂質と結合
し、健康な細胞とは結合しません。分
析の対象となる細胞サンプルを生きた
染料である Calcein で対比染色するこ
とにより、アポトーシス細胞の割合を
簡便な方法で得ることができます。
図 1 に、健康な細胞サンプルから得ら
れた結果（上、未処理）およびアポ
トーシス細胞サンプルの結果（下、
camptothecin でアポトーシスを誘起）
を示します。後者の細胞サンプルはト
ポイソメラーゼ阻害剤（campthotecin）
と 6 時間処理することによりアポトー
シスを誘起したものです。ヒストグラ
ムから分るとおり、Annexin-Cy5 ポジ
ティブな細胞の数はアポトーシスサン
プルでは全生細胞の 44% であるのに
対して、ネガティブな対照サンプルで
は非常に低いレベルのアポトーシスし
か示しません。これらの実験では、
Annexin 染色の新しい高速プロトコル
を使用しています。このプロトコルは
すべての染色ステップを 30 分で実行
できるように組み合わせてあります。
これにより、１ サンプルあたり 16 分
を節約できるばかりでなく、通常の染
色プロトコルと比較してピペット操作
の回数も大幅に減少します。

アポトーシスにおけるDNA ラダリング

（Laddering）

細胞サンプルにおけるアポトーシス

を確認するため、研究者は通常複数

の補完的なアッセイを組み合わせて

実施する必要があります。

DNA ラダリング（Laddering）はクロ

モゾーム DNA がアポトーシスプロセ

スの後期にサイズが 180～200 程度の

ヌクレオゾーム区間にフラグメント化

するときに出現し、間違いなくアポ

トーシスと結び付けられる現象です。

多目的に対応する分析計である Agilent

2100 バイオアナライザは DNA ラダリ

ング分析にも使用できます。

DNA 12000 LabChip キットを使用して

得られた結果を図 2 に示します。細胞

サンプルから DNA を抽出し、各 1 µl

を DNAチップで分析しました。

アポトーシスを示すサンプルとネガ

ティブな対照や壊死細胞サンプルと

は、ヌクレオゾーム DNA フラグメン

トの出現により明確に区別することが

できます。図 1 に示した細胞サンプル

からの DNA 抽出物を分析した結果

（Sample 2）も図に示されています。

要約

拡張機能としてフロー細胞数解析機

能を備えたAgilent 2100 バイオアナラ

イザは製薬市場における細胞分析の

ための新しい、重要なツールです。

ここで示した例を含む非常に広い範

囲のアプリケーションにおいて、こ

の装置は 1 つのプラットフォームだ

けでアポトーシス研究者に Annexin-V

と caspase-3 アッセイを利用するア

ポトーシス DNA ラダリングを提供し

てくれます。

図 2
2100 バイオアナライザを使用して細胞抽出物の DNA分析をしたときに得られるゲル状イメージ
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今日のラボは、薬効物質探索のプロセ

スで遭遇する様々に情報にアクセス

し、管理し、解釈し、さらに発見され

た項目を共有して効率的に応用すると

いう困難な課題に直面しています。こ

の困難な課題に対応するため、Agilent

Technologies はネットワーク化された

環境でのナレッジ先導型探索実現のた

めのソフトウェアフレームワークとし

て Synapsia Informatics Workbench を

作成しました。

Synapsia はラボの研究者全体にわたる

集合的な理解を合成し、内外の情報源

から得られる実験と解析両面での情報

を活かして研究への洞察力を醸成しま

す。研究チーム内外の基礎となるデー

タと知識を統合する能力は発見プロセ

スに関与する人達を力づけ、適切なタ

イミングで正しい情報を提供すること

により、しっかりした知識に裏付けら

れたより優れた判断を可能にします。

ビジュアル化ツール理解するには

まず見ることが重要です

Synapsia が提供する先進のビジュアル

化ツールは作成や変更が簡単であり、

巨大なデータセットを構成する個々の

項目間の関係やパターン、トレンド、

相関の理解を容易にして科学者が １

つのユーザーインターフェイスだけを

利用して異質なデータを視角化して管

理することを可能にします。

Synapsia の表示機能は静的ビジュアル

化に止まらず、ユーザーに次のような

多面的な視野を与えてくれます：

Bioanalyzer Data、 Heat Map、 Bar

Chart、Image Annotating、Sequence

などの各種ビューア、さらにユーザー

が独自に設定可能なビューア。

これらのビューアは次の機能を提供します：

• ビジュアル表示を活用したデータ

の検討・解析

散布図、線チャート、熱マップな

どのビューワが対象となるデータ

に多面的な視野を与えてくれます。

• 動的にリンクされたビューワ

選択したパラメータと閾値で相互に

リンクされた何種類かのチャートタ

イプを同時に起動することができ、

同じデータをリアルタイムで多面的

に表示することができます。

• 対話的なデータ操作

データに対するズーミング、回転、

フィルタリング、視野の変更等の

操作を完全に対話的に実行するこ

とができます。

• グラフィカルに操作できる閾値設

定、フィルタリングツール

スライダーなどの視覚的なツール

でフィルター操作をコントロール

してパラメータ範囲を設定するこ

とにより、その場でデータのサブ

セットを作りだすことができます。

30 さらに詳細な資料をご希望のお客様は添付のカードに必要事項を記入のうえ返信いただくか、または
弊社 Web サイト（http://www.chem.agilent.com/cag/country/JP/support/support.htm ）をご覧ください。

ラボとラボの境界を取り払います
Agilent の Synapsia Informatics Workbench.

ナレッジベースを中央に集約することにより、研究によって得られた知見を包括的、総合的に概観することが可能になります。
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• ワークフローの自動化

データセットの視覚化や操作、フィ

ルタリングはスクリプトで記述され

ますから何回でも実行できます。

• プロジェクト評価

プロジェクトの重要な節目ごとに

データを編成することができま

す。希望するテンプレートに関す

るプロジェクトチームの合意に基

づいてコレクションコンテナやス

トーリノードを作成することがで

きます。

Synapsia のカスタマイズを可能にす

るオプションモジュール

オプションモジュールを利用すれば、

特定のアプリケーション環境に合わせ

て Synapsia の機能を拡張しすること

ができます。Synapsia ユーザーが

Workbench からオプションモジュール

へデータを伝送して更に解析を進め、

モジュール内で得られた解析結果を選

別して Synapsia のデータセットを生

成します。

• Chemfocus モジュール

化合物に関連したプロジェクトモデ

ルを構築し、その過程で化合物デー

タを更に解析したい Workbench ユ

ーザー向けモジュールです。

このモジュールは化合物データを

視覚化解析 /フィルタリングし、

Synapsia インターフェイスを利用

して化合物を中心とするモデルを

作成します。

• 統計モジュール

Synapsia Workbench

が提供する高度で強力

なアルゴリズムを装備

したモジュールであ

り、階層と K-平均ク

ラスタリング、キー基

準クラスタリング、意

思決定ツリー解析を行

い、結果をテーブル形

式に要約します。

大量のデータに各種の

アルゴリズムを適用し

て簡単にデータセット

を生成することができ

ます。これらのデータ

セットは Synapsia

Workbench のコレク

ションコンテナに追加

が可能です。

パートナーの選択は慎重を要します

Synapsia Informatics Workbench を

IBM が提供する DiscoveryLink 技術と

組み合わせることにより、研究者は各

種タイプの多様な情報源にアクセスし

て生物学や化学データの様々な問い合

わせを行うことができます。 対象とな

るファイルのタイプと形式にはテキス

ト、画像、数値データ、リレーショナ

ルデータベースなどが含まれます。

DiscoveryLink を利用することによ

り、研究者はリレーショナルデータ

ベース（Oracle、Sybase システム）

を始め公共バイオ情報科学、ゲノム

データベースなどの広範な情報源を

検索することができます。

また、Synapsia Informatics Workbench

には分子構造を 3 次元で視覚化して表

示する Accelrys の Viewer ActiveX

Control が組み込まれています。

Viewer ActiveX Control は Synapsia に

統合されていますから、科学者はこれ

を利用して分子情報を明快に、一貫性

のある方法で視覚化して製薬価値連鎖

の中で共有することができます。

Spotfire の主力製品である解析アプリ

ケーション環境 DecisionSite も

Synapsia Informatics Workbench に完

全に統合されています。Workbench

の統合環境を使用すれば、様々な

ソースへアクセスしてそれらのデー

タを融合し、直感的な操作を特徴と

する Spotfire Experience 視覚化環境

を利用して動的かつ対話的にデータ

を 操 作 す る こ と が で き ま す 。

DecisionSite は、その強力な視覚化機

能を利用して Workbench データをさ

らに発展的に解析する機能を提供し

ます。 この機能は Workbench の

Information Manager 内に自動的に新

しいコレクションを作成してくれま

す。こうして、DecisionSite が解析し

たデータも Workbench データベース

に格納されて共有されます。

DecisionSite のデータをもとに新規作

成されたコレクションについても、

ユーザーが自由形式のテキストや

URL リンク、あるいは添付ファイル

（タイムスタンプ、ユーザー情報付）

を含む注釈を付けることができます。
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情報のギャップを埋めましょう！
更に詳しくは、Synapsia を解説した冊子
（5988-7532EN）をオンライン
（http://www.chem.agilent.com/cag/country/JP

/support/support.htm  ）でご請求いただく
か、または添付の返信フォームにご記入
ください。

図 1
質の異なるデータを Workbench へインポートして視覚化する
何種類ものツールが用意されています。図に示すのは、解析済
みマイクロアレイデータを Heat Map ビューアを使用してイン
ポートし。保存した例です。インポートされた SAR
（Structure Activity Relationship）テーブルが Bar Graph ビュー
アで視覚化されています。スペクトリ画像をインポートしてイ
メージビューワで表示し、注釈を追加しています。



Agilent の e-セミナー Agilent 社地域代理店：

さらに詳細な資料をご希望のお客様は添付のカードに必要事項を記入のうえ返信いただくか、または
弊社 Web サイト（http://www.chem.agilent.com/cag/country/JP/support/support.htm ）をご覧ください。

LabChip と LabChip ロゴは Caliper Technologies Corp.の米国およびその他の国における登録商標です。
Microsoft は Microsoft Corporation.の米国における登録商標です。
Netscape と Navigator は Netscape Communications Corporation.の米国における登録商標です。
Mac はApple Computer, Inc. の米国およびその他の諸国における登録商標です。
Unix は The Open Group の登録商標です。
Intel は Intel Corporation およびその関連会社の米国およびその他の国における登録商標です。
Linus は Linus Torvalds の登録商標です。
NuGenesis、NuGenesis Technologies、および NuGenesis ロゴは NuGenesis Technologies Corporation の登録商標です。

®
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Agilent が提供する e-セミナーは研究

者が自分の机に座って参加できる全

く新しい形式のオンラインセミナー

であり、知識を増やしてラボの技術

向上に役立つ特定の主題を60～90 分

にまとめてお届けします。Agilent e-

セミナーは科学者が最新の技術的発

展や分析メソッド、トラブルシュー

ティングやシステムの最適化技術を

身に付けるのに役立ち、しかも時間

を無駄にしません。

使いやすいインターネット会議システ

ムを使用するこのセミナーでは、参加

した研究者が講演者と対話することも

可能です。e-セミナーは非常に適切で

役立つ情報を伝えてくれます。

e-セミナーならば事務所は勿論、自宅

や出張先からでも参加できます。必要

な条件は電話とインターネット接続が

同時に可能であること、そして MS

Explorer や Netscape Navigator などの

インターネットブラウザを使用できる

ことだけです。

Agilent の Web サイト

（www.agilent.com/chem/pharma4）に入

り、是非 e-セミナーのトピックスと

時間にブックマークを付けておきま

しょう。

（注：e-セミナーは、Webと電話を用

います。海外への接続の場合、国際

電話料金がかかります。）

国名 代表者 電話 Fax

Australia Sue Broughton 1800 802 402 (612) 9805 6301
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一歩づつ着実に
何時か、タンパク質マーカーが
パーキンソン氏病をつきとめる日がきます

© Agilent Technologies, Inc. 2002

パーキンソン氏病と診断されてから、人

生の最も簡単な活動さえ難しくなってき

ました。しかし、Agilent Technologies の

助けを得て、科学者達はそれを変えられ

ると信じています。タンパク質マーカー

の同定を通して、科学者達は従来よりも

早くパーキンソン氏病を診断して治療に

取り組めるようになりました。Agilent が

提供するソリューションにより、低濃度

でしかも極端に量の少ないサンプルから

でもタンパク質を検出することが可能に

なりました。これらの革命的な発見に支

えられて、パーキンソン氏病やガン、そ

の他の慢性病の治療法が開発され、さら

に治癒も可能になることでしょう。

科学者達はさらに感度の高いツールを求

めています。Agilent Technologies は科学

の進展に役立つソリューションをこれか

らも提供し続けます。

www.agilent.com/chem/pharma4

Agilent の生命科学

ゲノミクス

プロテオミクス

薬効物質の発見

開発

QA/QC
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ここにすべての情報が集まります
Agilent in Pharmaceutical Analysis の本号に関連した情報を弊社 Web サイト
（www.agilent.com/chem/pharma4）でご覧ください。
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