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細胞培養は、ハイオ医薬品産業において細胞の健康
状態をモニターするための重要な役割を担っていま
す。望ましくない副反応や収率低下を克服するには
、このフロセスを厳密にコントロールする必要かあ
ります。
クルコースは細胞のエネルキー源として不可欠てす
か、解糖によるエネルキーへの変換は乳酸を生成し
ます。乳酸の蓄積は酸性化を誘発し、細胞ストレス
と細胞増殖率の低下を引き起こします。
手作業による試験室ての方法はかなり面倒な場合か
あり、分析者によってハイアスか発生し、結果か不
正確になり、サンフルか汚染されることかあります

。
これらの問題に対処するにあたってインラインラマ
ン分光法は、非常によく適した分析技術といえます
。なせなら試薬を必要とせす、サンフルをそのまま
使えるからてす。
本フロセスアフリケーションノートは、Metrohm
Process Analyticsの2060RamanAnalyzerを用いて
、«リアルタイム»てハイオリアクタ-内部の細胞増殖
を正確にモニタリンクする方法を紹介します。細胞
培養においてインラインフロセスアナライサーは、
高品質を保証し、測定時の汚染を避けるための好ま
しい解決策てす。
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導入
細胞培養は、複雑な治療用蛋白質、モノクロナール
抗体、ワクチン[1]なとを含む幅広いハイオ医薬品
の生産に不可欠な工程てす。このフロセスは、目的
の生産物を産生するためにハイオリアクターといっ
た制御された環境下て細胞を増殖させます。
クルコースは、細胞か成長し、分割し、最終生成物
を形成するために必要なエネルキーを供給するのて
、細胞培養の重要な構成要素てす[2]。図1は、クル
コースを細胞内のエネルキーに変換する基本的なフ
ロセスを示しています。
クルコースをエネルキーへ変換(すなわち、糖分解
)は、乳酸の生成をもたらします。細胞培養培地中
の乳酸の蓄積は、細胞の成長と生産性に悪影響を及
ほす可能性かあります。
乳酸は酸として機能するため、培地中て蓄積すると
pHか低下し、細胞ストレスか誘発され、増殖率か
低下します[4]。
乳酸蓄積を防くために、製造者は乳酸量を許容範囲
内に維持するために細胞培養状態をモニタリンクし
、調整しなけれはなりません。これには、培地中の
クルコース濃度を連続的に測定し、過剰投与または
過少投与を防止するための正確な調節を保証するこ
とか含まれています。
通常、分析者は手動て(オフライン)このような測定
を行います。しかし、この手法ては汚染か一般的て
あり、テータは細胞培養フロセスの真の状態を反映
していません。

図1. 1 ヒト細胞におけるグルコース機構の概要　［3］より抜
粋

ハイオリアクター内において複数のハラメータを同
時にモニタリンクするより安全て効率的かつ迅速な
方法は、試薬かいらないラマン分光法によるインラ

イン分析てす(図2)。これは非破壊・非接触技術てあ
るため、ハイオリアクターて直接インライン分析を
行う場合に理想的てす(図2左側)。
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実験方法

図2. インライン分析（左）またはオフライン分析（右）の実施により、バイオリアクター中のグルコースと乳酸を測定する手順

メトローム フロセスアナリティクスの2060ラマン
アナライサーは、細胞培養ハイオリアクター中のク
ルコースと乳酸をモニタリンクするために必須のキ
ャリフレーションモテルを簡単に作成し、フロセス
中の«リアルタイム»スヘクトルテータを参照メソッ
ト値(例えは、滴定法、イオンクロマトクラフィ法、

HPLC)と比較かてきます。
«Real-time»の培養の状態を分析することにより、
解糖反応を制御範囲内に保ちます。さらにインライ
ン分析は、異なるフロセスの現在の状態に関する情
報(例えは、基質の消費およひ動態)を提供すること
かてきます。

使用レーサー: 785nm
Metrohm Process Analyticsか設計したオートクレ
ーフ可能な浸漬フローフを用いてインライン分析か
可能

Metrohm社のIMPACTソフトウエアとVisionソフト
ウエアを併用し、2060RamanAnalyzer(図3)てスヘ
クトルテータを収集しました。測定は毎分行いまし
た。
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結論

図3. 細胞培養バイオリアクター中の乳酸とグルコースの定量分析に使用した2060RamanAnalyzer

表1 2060RamanAnalyzer(図3)を用いた細胞培養ハイオリアクター中の2つの測定ハラメータの予測値

クルコース 乳酸

最小濃度 0.1 g/L 0.0 g/L

最大濃度 40 g/L 5.0 g/L

ハイアス -0.1349 -0.0849

SEP 0.2009 0.1166

ラマン分光法は、高品質のテータか不可欠な多くの
用 途 や 産 業 て 使 用 さ れ て い ま す 。
2060RamanAnalyzerは、非接触分析を必要とする
細胞培養モニタリンクなとの測定用に設計された高
性能ラマンシステムてす。MetrohmのVisionおよ

ひ I M P A C T ソ フ ト ウ エ ア と 合 わ せ て 、
2060RamanAnalyzerを使用することてほほリアル
タイムの結果を得ることかてき、医薬品開発なとの
タイムクリティカルな工程を支援することかてきま
す。
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関連資料
TA-045 Real-time monitoring of cell density and growth potential in bioreactors using near-infrared
spectroscopy

フロセス用ラマン分光計の利点
細胞培養中のハッチの障害の早期検出てきる。-

一度の測定て複数のハラメーターを求められる
。

-

非接触技術てサンフル汚染のリスクを最小限に
抑える。

-

特定の素材識別のための固有のラマンスヘクト
ルを利用てきる。

-

ラマンなら他の分光法を補完する水や湿気の低
信号てある。

-

非破壊技術てあり、そのためインライン解析に
理想的てある。

-
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メトロームジャパン株式会
社
143-0006 東京都大田区平
和島6-1-1
null 東京流通センター アネ
ックス9階

metrohm.jp@metrohm.jp

装置紹介

2060 Raman Analyzer
2060 Raman Analyzer は、正確かつリアルアイム
のフロセスモニタリンクを提供するためにラマン分
光法か実装された非破壊インラインフロセスアナラ
イサーてす。セルフモニタリンク機能とハイスルー
フットスヘクトロメーター、長寿命レーサーの安定
性により、化学組成を直ちに把握し、最適なフロセ
スコントロールの適時調整を可能にし、製品品質の
安定を保証し、業務効率全体を向上させます。

サンフルおよひ/またはフローセルを 5 つまてアナ
ライサーに接続てきます。組み込まれたフロフライ
エタリソフトウェア内て 5 つのチャンネルをすへて
相互に独立して設定することかてきます。
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