
LNPの精製
LNPの不均一性の低減と薬物効果の最適化には、速度ゾーン連続密度勾配超遠心法（速度ゾーン法）が使用されます。LNP高純
度化での速度ゾーン法では、ショ糖連続密度勾配によってサンプルを分離します。遠心中、超遠心前、LNPはチューブ上部に留まっ
ていますが、超遠心中、LNPは質量、形状、密度に基づいて分離されます。

脂質ナノ粒子（LNP）の
精製・特性評価のための
遠心分離技術
LNPの不均一性を
特定するには？

脂質ナノ粒子（LNP）は、低分子、タンパク質、ペプチド、造影剤、核酸などの様々な医薬品有効成分（API）を送達すること
ができることから、バイオ医薬品産業における有望な薬物送達小胞の一つとして注目を集めるようになってきました。
LNPは脂質、コレステロール、ポリエチレングリコール（PEG）およびカーゴによって構成されますが、LNPの粒子径ならびに内包
のカーゴ量に偏りが生じるため、構造的に非常に不均一性の高い製剤です。

回収した各フラクションには、流体力学的直径ならびに力価が異なる LNPが含まれていたことが確認されます。
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Step 1 Step 2 Step 3 Step 4

Step 1: 
密度勾配の作製  

LNPの分離に用いる
連続密度勾配

（LNPの高純度化ではショ糖を
用いるのが一般的）を

作製します。

Step 2: 
サンプルの重層  

密度勾配溶液の最上部に、
層を乱さないよう静かに

LNPサンプルを
重層します。

Step 3: 
超遠心分離  

超遠心中、LNPは
密度勾配中を移動し、

質量、粒径、密度に基づいて
分離されます。

Step 4: 
分画  

DGUC後、
質量、粒径、密度の異なる
LNPのバンドが形成され、
それぞれのバンドを
回収します。

Step 5: 
分析  

回収したフラクションは、
特性評価と分析を行います。



LNPの特性評価
特定の重要品質特性（CQA）は、LNPを特徴づけるものである一方で、薬物送達システムとしての LNPの有効性に影響を与える
可能性があります。そのようなCQAを以下に挙げます。

•脂質組成
粒子サイズと薬効に影響を与えます。

•カプセル化効率
カプセル化効率の値が高いほど、中空 LNPの割合が低くなる。

•コピー数
ペイロード量とも呼ばれます。LNP内に取り込まれたAPI（核酸鎖）の数。

•サンプルの純度
LNP中にカプセル化されずに遊離しているオリゴヌクレオチドがサンプル中に存在する場合、人体に副反応を引き起こす
可能性があります。一方、中空 LNPの毒性については明らかにされていません。

•粒径および多分散度指数（PDI）
LNPの平均粒子径はおよそ 20～ 100 nmで、多分散性の高い物質です。これらのパラメータが、薬効に影響を与える
可能性があります。

•安定性
上記の全ての要因は、LNPの安定性に影響を与える可能性があります。LNPは温度とpHの変化に影響を受けやすい
性質があります。
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LNP分離回収のためのロータの選択
速度ゾーン法での分離には、沈降経路長の長いスウィングロータを使うことで分解能が向上します。
下図のように、粒子はチューブの側面に当たることなくダイレクトにチューブの底に向かって沈降するため、粒子のバンドの形成
を乱しません。このため、スウィングロータを用いた速度ゾーン法によって、LNPサンプルを個々のサブポピュレーションに分離・
回収することが可能です。

スウィングロータでの遠心中の粒子の動き

遠心力

沈降経路長

Axis of Rotation

rmax (158.8mm)

rav (112.7mm)

rmin (66.7mm)

LNPの特性評価についてさらに詳細を知りたい方はこちらへ！
無料ホワイトペーパーをダウンロードいただけます。

https://bit.ly/wp-LNP
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超遠心分析法（AUC）による LNP特性評価
AUCは、溶液中の高分子を遠心力を利用して沈降させつつ、その高分子の沈降の様子
を吸光計や干渉計で測定することによって評価する解析技術です。AUCは、超遠心中の
LNPの複雑な沈降 /浮遊 /拡散パターンを識別し収集することが可能なため、LNPの
CQAを高い分解能と感度で特性評価することができます。

AUCを用いた LNP解析ワークフローの利点
•　AUCは水溶液中での解析が可能な非破壊的な手法で、標識試薬や標準試料が不要です。

•　物理学的特性が近いが異なる成分構成の粒子を分光学的に区別し認識できるため、高い分解能での解析が可能です。

•　AUCは回転数を最小 3,000 rpmから最大 60,000 rpmまで設定可能なため、広い範囲の粒子径（1～ 1,000 nm）と
モル質量（2,000Da～数百MDa）に適用可能です。

•　AUCは、粒子径、形状ならびに密度の異なる分子の解析が可能なため、非常に適用範囲の広い解析手法です。

Step 1: 
サンプル調製  

LNPサンプル溶液は、
測定したい測定波長で
0.2～0.9 ODの範囲
となるように希釈し
調整します。

Step 2: 
サンプルのセット  

サンプルを分析用セルに
充填してからロータに
セットします。

Step 3: 
AUCでのデータ収集  
超遠心中、光学システム
によって、サンプル中の

各 LNPの濃度勾配データを
リアルタイムに
収集されます。

Step 4: 
解析  

AUCにより、
LNPの沈降係数
ならびにサイズ分布、

APIのコピー数などの
データが得られます。

LNPのカーゴ内包の謎を解き明かす
革新的なLNP製剤解析ソリューションはこちら！

https://bit.ly/4m0Ug7x
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これさえあれば大丈夫！
LNP製剤の高純度化と特性評価のための超遠心セット

OptiMATE Gradient Maker

OptiMATE Gradient Maker は、これまで複雑でヒューマンエラーの生じた手作業であった
密度勾配の作製、分注作業、そしてチューブのシーリングなど、密度勾配遠心前のほぼ全ての
作業を自動化する装置です。これにより、誰でも簡単に安心して密度勾配超遠心実験にトライ
することができます。さらに、一貫したシステム・製品（チューブ、試薬）の提供により、い
つでも再現性の高い密度勾配超遠心実験の実現が可能となり、生産性の向上ならびにワーク
フローの大幅な改善が期待できます。

ベックマン・コールターの分離用超遠心機Optima XPNシリーズとスウィングロータを使用した速度ゾーン密度勾配
超遠心法を行うことで、LNP 製剤の高純度化が期待できます。

また、電子データトレーサビリティ機能が搭載されている為、LNP製剤の製造現場においても、安心してご使用いた
だけます。

*パッケージ内容はご用途詳細を踏まえ変更可能です。パッケージ価格は弊社営業にお問い合わせください。

LNP製剤の高純度精製　  分離用超遠心機 Optima XPN

LNP製剤の品質管理　  分析用超遠心機 Optima AUC

LNP製剤単離　分離用超遠心パッケージ *
製品番号 製品名

B10048 フロア型超遠心機 Optima XPN-100

369694 スウィングロータ SW32Ti

C14292 UCチューブ、38.5 mL、Certified-Free、滅菌、25 × 89 mm

303811 チューブスライサキット（φ8～25 mm肉薄チューブ用）

LNP製剤の不均一性評価には、超遠心分析法が有用です。

ベックマン・コールターの分析用超遠心機Optima AUCシリーズは、LNPの流体力学半径分布、LNP内の
API分布、カプセル化されなかったAPIの存在量、溶液中での安定性など LNP製剤不均一性評価で必要な
測定項目について、高い分解能でかつ定量的な解析が実現できます。

LNP品質評価 超遠心分析パッケージ *
製品番号 製品名（Optima AUC - A/I　ベーシックパッケージ 速度法）

B86437 分析用超遠心機　Optima AUC - A/I

361964 分析用ロータ An-60Ti 4穴ロータ

362106 スタータキット

392773 ダブルセクターフロースルーセルアセンブリ
（Epon chacoall-filled センターピース、サファイアウィンドウタイプ）

334623 センターピース、12 mm アルミニウム

330446 ガスケット（10枚入）（12 mm アルミニウムセンターピース用）

334597 ウィンドウアセンブリ・キット

LNP製剤の高純


