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制备液质是一种将混合物分离纯化为目标化合物而广泛使

用的技术手段。然而，鉴定目标化合物并确定馏分的纯度需要
花费大量时间，因此实现这些过程的自动化将有助于缩短纯化
工作所需的时间。本文将介绍一种 Nexera Prep系列的系统配
置，该系统可使用质谱触发进行简单制备，并使用循环制备液
质系统完成纯度确认的高通量分析。

K. Nakajima

■循环制备液质系统概述
该系统使用的液体处理器（LH-40）具有制备、分析双流路，

可将收集的馏分进行无缝复测。本实验所用的循环制备液质系
统的流路如图 1、图 2所示。图 1所示为作为制备液质工作时
的流路图。在该流路中，由 LH-40进样的样品通过制备柱分离，
其中一部分被导入到 LCMS™-2020中。当 LCMS-2020鉴别出
目标化合物的色谱峰后，安装在 LH-40喷嘴前端的电磁阀打开，
目标化合物被收集到馏分收集器中。

图 2是作为分析液质工作时的流路图。LH-40具有将通过
制备液质收集的馏分重新进样至分析流路的功能。在该系统中，
使用岛津 LC-20AB型输液泵，此种型号输液泵一个模块中内置
两个输液泵，用于分析液质系统的梯度洗脱。另外，通过在分
析流路的下游安装高压流路切换阀，使在制备液质流路中使用
的 LCMS-2020也可在分析液质流路中使用。

该系统兼具的制备和分析功能可以通过岛津工作站
LabSolutions™进行控制。在批表分析中制备液质和分析液质
的切换、目标化合物的制备以及纯度的确认均可通过一套系统
自动完成，实现从制备到再分析的高效工作效率。

■使用制备液质制备药品
将药品酮洛芬和吲哚美辛的混合标准品作为模型化合物，

使用制备液质系统进行了纯化。表 2所示为制备条件。制备色
谱柱使用 Shim-pack Scepter™ C18，粒径 5 μm。质谱采用高
速的正负离子切换扫描（m/z范围 50-1000）进行检测。根据
源于目标化合物的离子种类 XIC（提取离子色谱图）进行触发
质谱分馏制备。XIC可以通过设定目标化合物的分子量进行自
动绘制。通过制备液质得到的色谱图如图 3所示。紫外检测器
和质谱均成功检测并收集了两种馏分 A、B。
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Nexera™ Prep システムによる分取LCから
分析LCへのワークフローの効率化

分取LCは混合物から目的化合物を精製する手段として多用
されています。一方で目的化合物ピークの同定や画分の純度
確認などには多くの時間がかかるため、これらを自動化する
ことで精製作業にかかる時間の短縮が見込まれます。本稿で
は、Nexera Prepブランドの構成の一つである分析分取LC-MS
システムを使用し、簡便なMSトリガ分取と純度確認のため
のハイスループット分析を実施した例を紹介します。

K. Nakajima

分析分取LC-MSシステムの概要
本システムに使用しているリキッドハンドラー（LH-40）

は分取専用の流路と分析専用の流路を持ち、回収した画分
をシームレスに再分析できる装置です。使用した分析分取
LC-MSシステムの流路を図1と図2に示します。図1は分取
LC-MSとして使用する場合の流路を示しています。この流
路ではLH-40から注入された試料が分取カラムにより分離
され、その一部がLCMS™-2020に導入されます。LCMS-
2020が目的化合物由来のピークを確認した時、LH-40のノ
ズル先端に取り付けられた電磁弁が開き、目的化合物は試
験管に回収されます。

表 1    LC-MSトリガ分取に用いるスプリッタ配管の構成

図 1 分取時の分析分取LC-MSの流路

図2は分析LC-MSとして使用する際の流路図です。LH-40
には、分取LC-MSで回収した画分を分析流路に再注入する
機能が備わっており、得られた画分を直接分析流路へ注入
することができます。本システムでは分析LC-MSの送液ポ
ンプとして2台のポンプが1台のモジュラーに内蔵されたLC-
20ABを用い、グラジエント分析に対応しました。また分析
流路の下流に高圧流路切換バルブを導入することで、分取
LC-MSで利用していたLCMS-2020を分析LC-MSでも利用し
ています。

分取と分析の機能を併せ持つこのシステムは、共に当社
のワークステーションであるLabSolutions™で制御すること
が可能です。分取LC-MSと分析LC-MSはバッチ分析中に切
り替えられ、目的化合物の分取から画分回収、純度確認ま
でを一つのシステムで自動で行います。これにより分取か
ら再分析へのワークフロー効率化が実現します。
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分取LC-MSによる医薬品の分取
医薬品であるケトプロフェン及びインドメタシンの混合

標準品をモデル化合物とし、本分取LC-MSシステムによる
精製を行いました。表2に分取条件を示します。分取カラム
には、粒子径5 µmのShim-pack Scepter™ C18を用いました。
MSはポジティブ、ネガティブ高速切替スキャンモード
（m/z 範囲 50-1000）で検出を行います。MSからの分画ト
リガーは目的化合物由来のイオン種のXICにより行われます。
XICは目的化合物の分子量を設定することで自動的に描画さ
れます。 分取LC-MSにより得られたクロマトグラムを図3
に示します。UV検出器とLC-MSの両方で二種類の画分A、B
を検出し、回収することができました。

図 2 分析時の分析分取LC-MSの流路

Prep conditions
Column :  Shim-pack Scepter C18

(75 mmL.× 30 mmI.D., 5 µm) 
Mobile phase : A: water (containing 1 %(wt/v) formic acid)

B: acetonitrile (containing 1 %(wt/v) formic acid)
Flow rate : 40 mL/min
Makeup : 1.5 mL/min (methanol) 
Time program : B conc. 10%(0 min)→ 90% (6-8 min)
Column temp. : ambient
Injection vol. : 1000 µL

(containing 10 mg/mL for each compound)
Detection : UV 250 nm (prep cell)

MS（Posi. Nega. Scan m/z 50 - 1000）

表 2 分取条件（分取LC-MS流路）

图 1 制备时循环制备液质系统流路图

图 2 分析时循环制备液质系统流路图
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表 2 分取条件（分取LC-MS流路）

表 1 用于液质触发制备分流器管路的配置

表 2 制备条件（制备液质流路）
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機能が備わっており、得られた画分を直接分析流路へ注入
することができます。本システムでは分析LC-MSの送液ポ
ンプとして2台のポンプが1台のモジュラーに内蔵されたLC-
20ABを用い、グラジエント分析に対応しました。また分析
流路の下流に高圧流路切換バルブを導入することで、分取
LC-MSで利用していたLCMS-2020を分析LC-MSでも利用し
ています。

分取と分析の機能を併せ持つこのシステムは、共に当社
のワークステーションであるLabSolutions™で制御すること
が可能です。分取LC-MSと分析LC-MSはバッチ分析中に切
り替えられ、目的化合物の分取から画分回収、純度確認ま
でを一つのシステムで自動で行います。これにより分取か
ら再分析へのワークフロー効率化が実現します。
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分取LC-MSによる医薬品の分取
医薬品であるケトプロフェン及びインドメタシンの混合

標準品をモデル化合物とし、本分取LC-MSシステムによる
精製を行いました。表2に分取条件を示します。分取カラム
には、粒子径5 µmのShim-pack Scepter™ C18を用いました。
MSはポジティブ、ネガティブ高速切替スキャンモード
（m/z 範囲 50-1000）で検出を行います。MSからの分画ト
リガーは目的化合物由来のイオン種のXICにより行われます。
XICは目的化合物の分子量を設定することで自動的に描画さ
れます。 分取LC-MSにより得られたクロマトグラムを図3
に示します。UV検出器とLC-MSの両方で二種類の画分A、B
を検出し、回収することができました。

図 2 分析時の分析分取LC-MSの流路

Prep conditions
Column :  Shim-pack Scepter C18

(75 mmL.× 30 mmI.D., 5 µm) 
Mobile phase : A: water (containing 1 %(wt/v) formic acid)

B: acetonitrile (containing 1 %(wt/v) formic acid)
Flow rate : 40 mL/min
Makeup : 1.5 mL/min (methanol) 
Time program : B conc. 10%(0 min)→ 90% (6-8 min)
Column temp. : ambient
Injection vol. : 1000 µL

(containing 10 mg/mL for each compound)
Detection : UV 250 nm (prep cell)

MS（Posi. Nega. Scan m/z 50 - 1000）

表 2 分取条件（分取LC-MS流路）
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まとめ
本稿ではリキッドハンドラLH-40を利用し、分取LC-MSシ

ステムと分析LC-MSシステムを組み合わせた装置とその応
用例を紹介しました。LH-40の再注入機能により、分取LC
による目的化合物の精製から、画分の純度確認やMSスペク
トルの取得までを一連のバッチ分析で実行でき、これまで
の分取LCのワークフローを効率化することが可能になりま
した。

［謝辞］
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分析LC-MSによる画分の純度確認
得られた画分A、Bを本システムの分析流路（図2）によ

り分析し、純度確認試験を実施しました。分析条件を表3
に示します。分取LCでは、一度の分取で多数の画分が得ら
れることがあり、これらの純度確認のためハイスループッ
ト分析が求められています。ここでは分析カラムとして粒
子径3 µmのShim-pack Scepter C18を採用し、ハイスルー
プット分析における高い分離能と良好なピーク形状を目指
しました。

得られたクロマトグラムを図4と図5に示します。ケトプ
ロフェンとインドメタシンは面積百分率(UVクロマトグラ
ム)で99%以上の純度が得られ（表4）、それぞれの分析時
間を3分以内にすることができました。

図 3 医薬品2種の分取クロマトグラム
(上段: UV検出器のクロマトグラム、下段: LC-MSのクロマトグラム)
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Analytical conditions
Column :  Shim-pack Scepter C18

(50 mmL.× 4.6 mmI.D., 3 µm) 
Mobile phase : A: water (containing 1 %(wt/v) formic acid)

B: acetonitrile (containing 1 %(wt/v) formic acid)
Flow rate : 2.5 mL/min
Time program : B conc. 10%(0 min)→ 90% (2-3 min)
Column temp. : ambient
Injection vol. : 1 µL
Detection : UV 250 nm (prep cell)

MS（Posi. Nega. Scan m/z 50 - 1000）

表 3 分析条件（分析LC-MS流路）
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図 4 画分A（ケトプロフェン）の再分析クロマトグラム
（上段 ：UV検出器、下段：検出ピークのMSスペクトル）
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図 5 画分B（インドメタシン）の再分析クロマトグラム
（上段：UV検出器、下段：検出ピークのMSスペクトル）

表 4 画分に含まれる目的化合物の純度（面積百分率 UV 250 nm）
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图 3 两种药品的制备色谱图
（上图：紫外检测器所得色谱图、下图：质谱所得色谱图）

■通过分析液质确认馏分的纯度
通过本系统的分析流路（图 2）对所得到的馏分 A、B进行分析，

并进行纯度确认试验。表 3为分析条件。在制备液相中，一次制备可得
到多个馏分，对这些馏分进行纯度确认时，需要进行高通量分析。实验中，
为分析色谱柱使用 Shim-pack Scepter C18，粒径 3 μm，以达到在高通
量分析中获得较好分离和良好峰形的目的。

所得酮洛芬和吲哚美辛的的色谱图，如图 4、图 5所示。酮洛芬和
吲哚美辛峰面积归一化（紫外色谱图）条件下，两者纯度均在 99%以上 

（表 4），分析时间均在 3分钟以内。

■总结
本文介绍了使用液体处理器 LH-40实现制备液质和分析液质进行

切换的分析装置及其应用示例。通过 LH-40的再进样功能，实现一系列
的批量分析内完成从使用制备液质进行的目标化合物纯化到确认馏分纯
度，以及获取质谱图的过程，显著提高传统制备液相的工作效率。

Area %

酮洛芬＊ 99.8

吲哚美辛 99.9
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まとめ
本稿ではリキッドハンドラLH-40を利用し、分取LC-MSシ

ステムと分析LC-MSシステムを組み合わせた装置とその応
用例を紹介しました。LH-40の再注入機能により、分取LC
による目的化合物の精製から、画分の純度確認やMSスペク
トルの取得までを一連のバッチ分析で実行でき、これまで
の分取LCのワークフローを効率化することが可能になりま
した。

［謝辞］
本研究を行うにあたり，小野薬品工業株式会社の島袋厚志様に多大なご指導とご協力を賜りました。

Nexera、LCMS、LabSolutions、およびShim-pack Scepterは、株式会社 島津製作所の日本およびその他の国における商標です。

分析LC-MSによる画分の純度確認
得られた画分A、Bを本システムの分析流路（図2）によ

り分析し、純度確認試験を実施しました。分析条件を表3
に示します。分取LCでは、一度の分取で多数の画分が得ら
れることがあり、これらの純度確認のためハイスループッ
ト分析が求められています。ここでは分析カラムとして粒
子径3 µmのShim-pack Scepter C18を採用し、ハイスルー
プット分析における高い分離能と良好なピーク形状を目指
しました。

得られたクロマトグラムを図4と図5に示します。ケトプ
ロフェンとインドメタシンは面積百分率(UVクロマトグラ
ム)で99%以上の純度が得られ（表4）、それぞれの分析時
間を3分以内にすることができました。

図 3 医薬品2種の分取クロマトグラム
(上段: UV検出器のクロマトグラム、下段: LC-MSのクロマトグラム)
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Analytical conditions
Column :  Shim-pack Scepter C18

(50 mmL.× 4.6 mmI.D., 3 µm) 
Mobile phase : A: water (containing 1 %(wt/v) formic acid)

B: acetonitrile (containing 1 %(wt/v) formic acid)
Flow rate : 2.5 mL/min
Time program : B conc. 10%(0 min)→ 90% (2-3 min)
Column temp. : ambient
Injection vol. : 1 µL
Detection : UV 250 nm (prep cell)

MS（Posi. Nega. Scan m/z 50 - 1000）

表 3 分析条件（分析LC-MS流路）
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図 4 画分A（ケトプロフェン）の再分析クロマトグラム
（上段 ：UV検出器、下段：検出ピークのMSスペクトル）
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図 5 画分B（インドメタシン）の再分析クロマトグラム
（上段：UV検出器、下段：検出ピークのMSスペクトル）

表 4 画分に含まれる目的化合物の純度（面積百分率 UV 250 nm）

Area %
99.8
99.9

ケトプロフェン＊

インドメタシン

＊ピーク強度が飽和点付近のため、面積百分率の値は参考値です。

图 4 馏分 A（酮洛芬）复测所得色谱图
（上图：紫外检测器、下图：目标峰的质谱图）

图 5 馏分 B（吲哚美辛）复测所得色谱图
（上图：紫外检测器、下图：目标峰的质谱图）

表 3 分析条件（分析液质流路）

表 4 馏分中所含目标化合物的纯度（面积百分比，检测波长 250nm）

＊因峰强度在饱和值附近，故面积百分比为参考值。
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■分析システム構成

品目・P/N 注釈 単価（円） 数量 小計（円）
S228-45150-41 分取LC用送液ユニット LC-20AP,100V 2 0
S228-45000-41 送液ユニット LC-20AD 100V 1 0
S228-45002-41 送液ユニット LC-20AB 100V 1 0
S228-45012-41 システムコントローラ CBM-20A 100V 1 0
S228-20601-91 分析用ミキサASSY 1 0
S228-20600-91 分取用ミキサASSY 1 0
S228-45005-41 フォトダイオードアレイ検出器 SPD-M20A 1 0
S228-45041-91 リザーバトレイ 1 0
S228-34189-41 分取セル ASSY / L可変 1 0
S228-13000-95 6方バルブASSY,分取用 1 0
225-12980-41 ブンシュアクセサリキット 1 0
S228-65506-41 リキッドハンドラーLH-40 1 0
S228-65509-58 カラムハブ 1 0
S228-75587-41 分析キット 1 0
S228-75595-41 FRCバルブ分取用 1 0
S223-62860-91 LCワークステーションPCセット LabSolutions Single LC 1 0
S228-45019-41 脱気ユニット DGU-20A5R(J) 1 0
S225-13300-41 高速液体クロマトグラフ質量分析計 LCMS-2020(和文:200V) 1 0
GET0001 窒素ジェネレータ 1 0
SSSSI0002 据付調整費 0

合計（円) 0

※ 掲載情報(P/N、価格など)は資料作成時点の情報のため”参考情報”です。
  正式な商談の際は、必ず最新の情報を”島津営業担当者”にご確認下さい。
※ 荷造り運賃・据付調整費が別途必要になります。

作成:2020/2/

种类・P/N 品名 注释 单价（日元） 数量 小计（日元）
S228-45150-41 制备 LC用液体输送组件 LC-20AP,100V 2 0

S228-45000-41 液体输送组件 LC-20AD 100V 1 0

S228-45002-41 液体输送组件 LC-20AB 100V 1 0

S228-45012-41 系统控制器 CBM-20A 100V 1 0

S228-20601-91 分析用混合器总成 1 0

S228-20600-91 制备用混合器总成 1 0

S228-45005-41 光电二极管阵列检测器 SPD-M20A 1 0

S228-45041-91 储物盘 1 0

S228-34189-41 制备样品管总成 / L可变 1 0

S228-13000-95 6通阀总成、制备用 1 0

225-12980-41 制备配件套装 1 0

S228-65506-41 液体处理器 LH-40 1 0

S228-65509-58 色谱柱 HUB 1 0

S228-75587-41 分析试剂盒 1 0

S228-75595-41 FRC阀制备用 1 0

S223-62860-91 LC工作站 PC套件 LabSolutions Single LC 1 0

S228-45019-41 脱气组件 DGU-20A5R(J) 1 0

S225-13300-41 高效液相色谱质谱仪 LCMS-2020（日文 :200V） 1 0

GET0001 氮气发生器 1 0

SSSSI0002 安装调整费 0

合计（日元 ) 0

■分析系统配置
制作日期：2020/2/

※刊载信息（P/N、价格等）为作成资料时的信息，所以是“参考信息”。
 正式商讨时，请务必向“岛津营业负责人”确认最新的信息。

※包装运费和安装调整费用是另行收取的。


