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品質保証と認証

1974年、ポールは分析化学のサンプル調製用にアクロディスクシリンジフィルターを開発しました。現在では、サンプル調製や溶出試験

用の高品質なフィルターを製造しており、お客様の独自のアプリケーションに応えています。ポールの微細多孔質材料とろ過装置は、精

密かつ高度に制御された条件下で製造されています。ポールの製品製造施設では、最先端のシーリング技術、監視システム、ロボット

プラットフォームを駆使して、ロット間の最適な整合性を確保しています。

品質保証や認証については下記をご覧ください。

ISO認証 -ポールの品質- 
国際規格や業界固有の規格に準拠した品質認証を取得することで、グローバルに一貫したプロセス、製品、サービスを実現していま

す。この一貫性は、お客様がどこにいても期待通りの高品質な製品を提供するための礎となっています。

当社の製造拠点では、ISO 9001に準拠した品質管理システムを運用しており、この規格の認証を維持するために外部監査によって

評価されています。各サイトの証明書のコピーは、https://www.pall.com/en/about-pall/quality.htmlから入手できます。

ポール・コーポレーションは、医療用フィルター、無菌操作用の滅菌グレードフィルター、実験用フィルターなど、幅広い種類のろ過・分離

製品を製造しています。ポール・ラボラトリー事業部では主に実験用フィルターや滅菌グレードフィルターを取り扱っております。

低溶出物 HPLCによる認証

高速液体クロマトグラフィー（HPLC）用のフィルターは、不要な粒子を除去することで精度を高めるように設計されています。しかし、使

用するフィルターの材質などを考慮しないと、フィルターの溶出物によりサンプルがコンタミネーションを起こす可能性があります。このよ

うな溶出物は、アーチファクトの原因となりHPLCの分析結果に影響を与えます。例えば、共溶出、偽定量、余剰ピークがあります。

ポールは、最高グレードの素材を厳選し、メンブレン製品に厳格な抽出方法を施すことで、望ましくないアーチファクトの発生を排除して

います。

ポールのHPLC認証では、フィルター材料の溶出物によって分析結果が損なわれることはありません。当社のメンブレンは、一般的な

HPLC溶媒である水、メタノール、アセトニトリルとの互換性を確立されたHPLCの手順で試験しています。さらに、UV検出可能な溶出物

が少ないことを確認するために、HPLCアクロディスクシリンジフィルターの全製品のサンプルを発売前に評価しています。

低溶出物 質量分析による認証 

アクロディスクMSのシリンジフィルターに使用されている高水和性ポリテトラフルオロエチレン（wwPTFE）メンブレンは、低レベルの溶出

物を保証するために、全ロットが確立されたLCMS技術に基づいて試験されています。

製品1箱には、国際規格との比較で検出されたすべてのピークを示す全イオン電流 （TIC） クロマトグラムを記載した証明書が添付され

ています。また、完全性試験、バースト試験、流速試験の結果も証明書に記載されています
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ポンプ
ポンプは、HPLCの中で最も重要な構成の一つです。ポンプを確実に動作させるためには、システムの清浄度、溶媒や試薬のグ

レード、移動相のろ過、移動相の脱気等に注意を払う必要があります。ポンプで発生する問題は、1) 逆止弁、2) プランジャーシー

ル、3) 詰まり、4) 気泡の4つです。ポンプが正しく機能していない場合、ベースラインノイズの増加や不安定な保持時間、操作圧力

の上昇などが起こります。

ポンプは10 µL/minから10 mL/minの流量を供給します。10 mL/minでサンプルを微粒子カラムに送液すると、大きな圧力が発生し

ます。ポンプがろ過されていない移動相を充填カラム内の小さな間隙に循環させると、移動相中に含まれる微粒子が蓄積する可能

性があります。そのため、圧力変化をモニタリングすることで、圧力変化によって、フリットやカラムが詰まっているかどうかを迅速に

判断することができます。保持時間もシステム圧力の変化によって影響を受けることがあります。移動相の混合物が飽和空気の状

態になると、ポンプ内に気泡が発生します。気泡は、ピストンや逆止弁の動作を妨げ、流量や圧力の変動を引き起こします。詰まり

や気泡を解消するためには、システムメーカーに連絡して、最適なメンテナンス方法をご確認してください。.

逆止弁は、ポンプヘッド内の溶媒の流れる方向を制御し、適切に密閉されていれば安定した圧力を確保することができます。逆止弁
内に微粒子が吸着すると、リークや詰まりの原因となり、流量や圧力の問題を引き起こします。逆止弁のリークを防ぐには、HPLCグ

レードの溶媒のろ過、インラインフィルターの使用、緩衝溶液を含まない移動相による洗浄操作、プランジャーシールの定期交換な

どがあります。ポンプの脈動ノイズは、プランジャーの動きや逆止弁の動作による流量変化を検出器が感知したものです。移動相の

溶媒をろ過することで、このノイズの発生を抑えることができます。極性の高い溶媒を連続して洗浄することで、付着物や微粒子によ

る問題を取り除くことができます。

移動相溶媒のろ過によってプランジャーシールの長寿命化が期待できます。

プランジャーシールは、ポンプヘッド内のプランジャーの動きを円滑にするものです。プランジャーシールは、他のポンプの部品に比

べて消耗が早いため、3～6か月ごとに交換する必要があります。プランジャーシールが消耗すると、高圧でのポンピングができなく

なったり、ポンプヘッドの背面からリークが生じたり、サンプルの保持能が変化したりすることで明らかになります。プランジャーシー

ルの消耗は、シールの剥がれや、シールから発生するコンタミネーションを引き起こします。また、蒸発した移動相から蓄積されたバ 

ッファーの塩も消耗を促進します。プランジャーシールの寿命を延ばすには、移動相の溶媒をろ過して、シールの消耗を加速させる

原因となる微粒子を取り除く必要があります。

インジェクター

清浄なサンプルを注入することで、インジェクターやカラムの寿命を延ばすことができます。サンプルは、使い捨てのシリンジフィルタ
ーで微粒子やバクテリアを除去します。使い捨てのシリンジフィルターには、サイズ（4～25mm）とポアサイズ（0.2～1.0 µm）があり

ます。シリンジフィルターは、プラスチック製のハウジングに収納されたメンブレンで、ルアーフィッティングでシリンジに取り付けること

ができます。シリンジで液体サンプルを回収し、シリンジフィルターを取り付け、押し出すことでろ液を各バイアルに文中することがで
きます。Table 1 (10ページに記載) は，シリンジのハウジングに収納されたメンブレンフィルターの種類，ハウジングの材質，プレフィ

ルターの材質を示したものです。メーカー間での物理的・化学的なばらつきを減らすために、サンプルと移動相のろ過製品は同一メ 

ーカーから購入することが望ましいと考えられます。

インジェクション前の分析サンプルのプレろ過はインジェクターとカラムの寿命を延ばします。.
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試験結果と考察

ポールのアクロディスクOneシリンジフィルター (wwPTFE) は、他社製と比較して、ラテックス粒子に対して高い保持率を示しまし

た。これらの結果から、HPLCに使用するサンプルは、事前のろ過が非常に重要であることを示唆しています。同じ孔径表示でも各

社シリンジフィルターの性能が異なります。今回平均直径0.45 µmのラテックス粒子を用いると、ポールのシリンジフィルターがカラム

背圧の上昇なしで、カラムの寿命を52倍に延ばしました。

ポールのアクロディスクOneシリンジフィルター (wwPTFE) は、カラム背圧の上昇なしにカラム寿命を52倍引き延ばしました。

サンプル調製時の溶出物と分析の完全性の維持

ポールは、分析サンプル調製用として、アクロディスク及びアクロディスクPSFシリンジフィルターを製造しています。HPLCをはじめと

する分析手法は、感度が高く、定性・定量分析が可能であるため、サンプルの完全性を維持することが重要です。ポールは、製造す
るシリンジフィルターに対して、溶出物の量を評価する試験を行なっています。

溶出物とは何か？溶出物はどこから発生するのか？

シリンジフィルターの溶出物は、サンプルに溶出する成分として好ましくないアーチファクトです。この溶出物は、メンブレンやハウジ

ングの材質由来である場合もあれば、製造または包装時に導入される成分である場合もあります。サンプル調製中に溶出物がサン
プルに溶出するメカニズム (溶解、粒子置換、化学相互作用、拡散) には4種類あり、溶解と粒子置換が最も一般的です。シリンジフ 
ィルターの溶出物の発生は、サンプルに対する溶出物の溶解度に依存します。ポリマー樹脂や溶媒、細孔径製剤、ハウジング材料
などの化学成分は、サンプルに溶出される可能性があります。

メンブレンやハウジングの成分がサンプル液に溶解しやすくなると、溶出成分が増加します。シリンジフィルターが使用するサンプル

液に化学薬品耐性があるか判断するには、主成分と副成分を考慮する必要があります。溶解度は、温度や濃度、暴露時間に依存

するため、これらのパラメーターは化学薬品耐性を決定するうえで重要です。また、変位現象は、メンブレン細孔構造に巻き込まれ

た残留製造材料が外れることで発生します。ポールはこのリスクを防ぐためにメンブレン製品に対して厳密な溶出方法を実施・試験
しています。

なぜ、アクロディスクシリンジフィルターには多くの種類があるのか？

高分子膜の種類によって化学薬品耐性が異なります。アプリケーションと化学薬品耐性に基づいて、それにマッチしたシリンジフィ

ルターを選択する必要があります。例えば、強酸性のサンプルには、PVDFまたはwwPTFEメンブレンがお勧めです。一方、ナイロ

ン製のメンブレンは強酸には適性がありません。また、強塩基性サンプルには、ナイロンとPTFEメンブレンが適しています。しか

し、PVDFメンブレンは強塩基には適していません。有機溶媒においては、PTFEまたはwwPTFEを推奨します。

広範な溶媒用途として汎用されるのはwwPTFEメンブレンを搭載したフィルターです。ポールは、wwPTFEメンブレンを搭載したアク

ロディスクOneシリンジフィルターを取り扱っています。One for Allのコンセプトで製造されたこのフィルターは、様々な溶媒に対して

化学薬品耐性を有しており、非常に汎用性の高いフィルターです。また、微粒子を非常に多いサンプルのろ過には、ガラス製のプレ

フィルター (GxF/wwPTFE) を搭載したシリンジフィルターも取り扱っています。

ポールのPTFEメンブレンは、広範なアプリケーションに対応できます。
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溶出物が問題となるのはどのようなケースか？

サンプル中に溶出された成分は分析結果に影響を与えることが示唆されています。クロマトグラフィー分析において、溶出物が分析
結果に影響を与えるパラメーターとして、サンプルの吸着や溶出、外来ピークが挙げられます。一般的に医薬品のクロマトグラムに

含まれる未知のピークが全体の0.1%に相当する場合はアーチファクトの調査が必要です。

溶出物は、分析対象物の濃度が希薄であるほど分析結果のアーチファクトとして影響を与えます。最近のHPLCカラムの傾向とし

て、内径の小さなカラム (マイクロLCでは1 mm未満) や充填量の小さなカラムが使用されており、微量成分の分離・検出能が向上し

ています。それに伴い溶出物の懸念も高まっています。

溶出物による影響を回避するには？
溶出物によるアーチファクトを回避するためには主に3つの方法があります。その一つがアプリケーション試験です。アプリケーション

試験では、ろ過前のサンプル液を分析します。この結果をろ過後のサンプル結果と比較します。定量的な違いが生じる場合は、別種
類のフィルターを選択する必要があります。アプリケーション試験のもう一つの方法は、マトリックス溶媒をシリンジフィルターに通液

し、分析結果を評価することです。これにより清浄な溶媒に溶出されるかどうかを確認できます。3つ目の方法は、フラッシングです。

余剰にサンプル液がある場合、シリンジフィルターから通液した最初の数mLを廃棄します。一般的にフィルターから溶出される成分

の量は通液する量に比例して減少します。溶出物の成分を許容できるレベルまで減少させるには、およそ3 mLを通液させる必要が

あります。

アクロディスクシリンジフィルターの品質は？

メンブレンフィルターの製造メーカーは、独自の配合と異なる製造技術を使用しています。そのため、ポールのメンブレンやアクロデ

ィスク、アクロディスクPSFシリンジフィルターは、他の類似品と完全に同じではありません。原料の品質、品質管理、メンブレンの溶

出方法、後処理などの製造に関わる工程や材料は、メンブレン特性や溶出物の量に影響します。ポールは、特に最高グレードの原

料を選択し、数回の溶出を行ない、サンプルのろ過時に溶出成分を可能な限り抑えた製品であることを確認しています。また、ハウ
ジングの素材であるポリプロピレンは、添加物を最小限に抑えた最高級のプラスチックで、米国薬局方（USP）の生体反応性試験、In 
Vivo <88>プラスチック試験に合格しています。

HPLC認証の信頼性とは？
以下の溶出実験は、wwPTFE、PVDF、ナイロン、PTFEを含むアクロディスクおよびアクロディスクPSFシリンジフィルター製品群の

品質を保証するために実施されています。幅広い利用者に対応するため、溶出実験は一般的な移動相と溶出溶媒を用いた典型的

なHPLC条件下で行ないました。この情報は、移動相ろ過用のメンブレンディスクや他のサイズのアクロディスクシリンジフィルターに
も、同じフィルター素材が使用されているため適用されます。.

実験・装置条件
クロマトグラムに示される最初の溶出試験として、特定のサンプルをアクロディスクシリンジフィルターを通して最初の初留 1 mLを回

収しました。このステップをさらに2つのフィルターを追加して同様に初留1 mLを回収しました。これら3つの溶出液をすべてバイアル

内に移し、3つのフィルターが1つのサンプルに寄与するように分析しました。3つのフィルターを使用するのは、フィルターのロット間

のばらつきを除去するためです。シリンジフィルター1枚当たり1 mLのろ液を採取することで溶出成分の検出能力を向上させまし

た。HPLC分析は、フォトダイオードアレイ検出器を搭載したWaters社のAcquityu UPLCシステムを使用しました。カラムは、同様に

Waters社のNova-Paku 4 µm C18, 4.6 mm x 150.0 mmを使用しました。溶出液と移動相、アセトニトリル、水、メタノールはすべて

HPLCグレードの試薬を使用しました。

溶出液および清浄な溶媒 (ブランク) (各100μL）をグラジエント移動相条件で分析しました。初期条件は、95%水：5%アセトニトリル
で3分間保持し、その後、40分かけて直線的な濃度勾配変化を行ない、最終的に水0%：アセトニトリル100%の条件で5分間保持し
ました。再インジェクションする前に10分間システムを平衡化しました。関心波長である214, 254, 280 nmは、フォトダイオード検出器

で取得されました。

他社製の25 mmシリンジフィルターも追加して分析を実施しました。但し匿名性を確保するためにポールの製品のみ特定するものし

ています。3種類の溶出溶媒 (メタノール、アセトニトリル、水) を用いて上記と同様に手順でシリンジフィルターを通した初留1 mLを

分析に使用しました。検出ピークは、3波長 (214, 254, 280 nm) から得られました。またすべての試験においてブランク溶液も同様

に分析しました。このような溶出試験の分析は、クロマトグラムを比較することでピークが溶媒によるものか、シリンジフィルターの溶

出成分によるものか決定するのに利用できます。
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薬物結合に基づく溶出試験用のサンプル調製

で使用できる各種フィルターの適合性

ろ過工程は、HPLCへのインジェクション前に溶出試験のサンプル前処理として行われる一般的な方法です。サンプルのろ過の目的

は、HPLCへのインジェクション前に非溶解性の固形物を除去することです。このような非溶解性の固形物は、蓄積することでカラム

を詰まらせる要因となりえ、分析結果に影響を与える可能性があります。このことから、サンプルのプレろ過は再現性の高い結果と
カラムの長寿命化につながることは前述したとおりです。

溶出試験におけるサンプルのプレろ過には、考慮すべき点が存在します。一つは医薬品化合物がフィルターに吸着し、ろ液の濃度
が低下する可能性です。

フィルターへの不要な薬剤の吸着や、フィルターからの溶出物の存在は、正確なクロマトグラフィーの結果に影響を与えます。単一
の関性試験では、フィルター特性の比較や溶出物の有無について十分な情報を得ることは困難です。

本試験では、医薬品の吸着に関するフィルターの評価を検討しました。本試験で対象となる医薬品は、化学構造やイオン化特性、
分子量などが異なる多種多様な化合物を使用するためフィルターに対する吸着性も異なります。また、各フィルターの溶出物を評価

するために様々なフィルター材質を使用しました。今回の試験は、十分に最適化されたUSP法に基づいて設計されています。この試

験によって、シリンジフィルターの正しい選択とその使用により、フィルターと医薬品に対する吸着性を評価し、HPLC分析に与える

影響を低減することを検討しました。使用した7つの医薬品は、様々な分子構造と化学的性質を表しているため、フィルターメンブレ

ンへの吸着にばらつきがあることが予想されます。.

実験・測定

今回試験したシリンジフィルターは、2種類のアクロディスクOneシリンジフィルター (0.45 µm, wwPTFE と  GxFプレフィルター付き

0.45 µm, wwPTFE) を使用しました。

今回試験した医薬品有効成分は、様々な機能性と化学的構造を有しており、メンブレンフィルターへの吸着性も異なることが考えら
れます。Table 3 では、今回使用した医薬品の化学構造を示しています。単一の芳香環から複数の芳香環、非芳香族、多環構造ま

で様々であり、さらに酸、塩基、アミド、ウレタン、エステル、ラクトン構造も含まれます。また、アセトアミノフェンのような平面的な構造

からイブプロフェンやラニチジン塩酸塩のような平面的かつ柔軟な構造、オメプラゾールやクロトリマゾールのように固い立体構造ま

で存在します。


























