
ホワイトペーパー

概要

ポリソルベートは生物製剤の形成に不可欠な界面活性剤で、タンパク質の安定性と薬効を維持するた
めに重要です。ただし、加水分解と酸化によるポリソルベートの分解は、粒子形成やタンパク質の不安
定さなど、大きなリスクをもたらします。ポリソルベートに関する現在の規制の状況は地域によって異な
り、ポリソルベートの分解に関しては今後規制されると予想されます。このホワイトペーパーでは、開発
プロセスの早期にポリソルベートの分解を検出し軽減するための、革新的な分析メソッドの必要性に焦
点を当てます。ポリソルベートの分解生成物の高速かつ包括的な分析を促進するための有望なソリュー
ションとして、Agilent AdvanceBio 界面活性剤プロファイリング HPLC カラムを紹介します。 

製品安定性の確保：バイオ医薬品における 
ポリソルベート分解分析の必要性



2

はじめに

ポリソルベートは、生物製剤分野で不可欠な界面活性剤であり、医薬品
の安全性と有効性を維持するための、生物製剤タンパク質の安定化に重
要な役割を果たします。ただし、製剤成分の加水分解や酸化により、タン
パク性または遊離脂肪酸の粒子が生成されるなど、ポリソルベートの分
解により悪影響が生じる可能性があります。 

ポリソルベート分解のリスクと影響に対して認識が広まっているものの、
生物製剤におけるポリソルベートの規制の状況は化合物や国によって大
きく異なります。さらに、ポリソルベートの分解に対処するための将来的
な規制が予測されます。

既知のリスクと予想される規制変更を考慮すると、ポリソルベート分解の
分析における技術革新が必要です。堅牢性の高い分析メソッドと将来を
見据えた戦略を導入することにより、メーカーは生物製剤に関するコンプ
ライアンスと品質を確保することができます。このホワイトペーパーでは、
ポリソルベート、およびポリソルベート分析メソッドに課せられている現在
の規制について取り上げます。まだ広く導入されていないものの、新しい
分析メソッドは、混合モード液体クロマトグラフィー（LC）を使用した現
在の標準的な手法よりも、包括的な情報を提供することが可能です。特
に、Agilent AdvanceBio 界面活性剤プロファイリング HPLC カラムには
多様な結合相の選択性があり、短い分析時間で高分解能を実現します。 

生物製剤のポリソルベートに対する現在の 
規制状況

ポリソルベート、特にポリソルベート 20 および 80 は、生物製剤の形成
において界面活性剤として広く使用されています。これらの界面活性剤
は、凝集と変性を防ぐことにより、生物製剤タンパク質を安定化させます。
これは医薬品の効能と安全性を保つために不可欠です。ポリソルベート
は生体適合性が高く、毒性が低い上に、その汎用性と有効性が示されて
います。

生物製剤の界面活性剤に関する現在の規制は化合物や国ごとに異なり
ます。中国薬局方1は、ポリソルベート 80 の脂肪酸組成に対して厳格な
規制を課しています。

 – オレイン酸組成は 98 % 以上である必要があります。

 – リノール酸、パルミチン酸、パルミトレイン酸、ステアリン酸、ミリスチ
ン酸、リノレン酸など、残りの脂肪酸はそれぞれ 0.5 % 未満でなけれ
ばなりません。 

欧州薬局方2、日本薬局方3、米国薬局方4では規制が整合されています。

 – オレイン酸は組成中に 58 % 以上占める必要があります。 

 – リノール酸、パルミチン酸、パルミトレイン酸、ステアリン酸、ミリスチ
ン酸、リノレン酸など、残りの脂肪酸はそれぞれ 18 %、16 %、8 %、
6 %、5 %、4 % 以下でなければなりません。 

ポリソルベート 20 脂肪酸組成に関する規制は、国ごとにさらに大きく異
なります。日本薬局方では、ポリソルベート 20 に対して特定のモノグラ
フはありません。3 

欧州/中国薬局方には同一の規制があります。 

 – ラウリン酸は 40～ 60 %、ミリスチン酸は 14～ 25 %、パルミチン酸 
7～ 15 % の組成である必要があります。

 – 残りの脂肪酸は次の限度内とする必要があります。オレイン酸 ≤ 11 
%、カプリン酸およびカプリル酸 ≤ 10 %, ステアリン酸 ≤ 7 %、リノレ
ン酸 ≤ 3 %、カプロン酸 ≤ 1 %。1,2

米国薬局方（USP）には欧州/中国薬局方と類似の規制があるものの、
ステアリン酸に対してはより高い含有率（≤ 11 %）を許容しています。4,5

研究用新医薬品関連業界に対する米国食品医薬品局（FDA）のガイダン
スでは、医薬品に使用されるすべての成分を列挙することを推奨してい
ます。6 特に、公定の賦形剤を含めたり、USP または米国国民医薬品集
の品質基準を参照することも含まれています。医薬品の分解プロファイ
ルに対する更新が要求されているものの、これには賦形剤や界面活性剤
は含まれません。ただし、粒子サイズ分布（ポリソルベートの加水分解に
よって直接影響を受ける可能性がある属性）に関するデータが要請され
ます。6

欧州医薬品庁（EMA）ガイダンスでは、定量情報、賦形剤の性質、成分
の機能と選択に関する説明など、使用される賦形剤の組成を要求していま
す。7 EMA はまた、同定試験も求めており、より新しいガイダンスでは、パッ
ケージのパンフレット上の警告とリスクについても対象となっています。8

USP、FDA、EMA ではポリソルベート分解の悪影響を認識しているもの
の、現在まで、ポリソルベート分解の試験を要求する公式の声明や規制
はありません。リパーゼはポリソルベートを加水分解することが知られて
いるため、宿主細胞タンパク質分析を促進するために、USP ではリポタ
ンパク質リパーゼの安定同位体標識ペプチドの提供を開始しています。9 
FDA は 2023 FDA Science Forum で、ポリソルベート 20 の加水分解
に関するポスターを掲載し、その後、そのトピックに関するジャーナルを
公開しています。10,11 これらの資料では、ポリソルベートの加水分解によ
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り肉眼では見えないタンパク性粒子や遊離脂肪酸粒子が形成され、生物
製剤に悪影響を及ぼす可能性があり、重要な品質特性と見なされている
ことが指摘されています。EMA は、タンパク質の不安定化の原因となる、
ポリソルベート自己酸化の傾向について言及しています。8 規制機関はポ
リソルベート分解のリスクと影響について認識しており、バイオ医薬品コ
ミュニティでは今後の規制が予測されています。 

革新的な技術を促進：極めて重要性の高い 
ポリソルベート分解の分析

現行の規制要件を満たす標準的なメソッドとは、広く導入されている界面
活性剤の定量メソッドで、混合モード LC カラム、および蒸発光散乱検出
器（ELSD）または荷電化粒子検出器（CAD）を使用します。12 通常、こ
のメソッドは高速で、10 分未満で完了し、界面活性剤は単一ピークとし
て溶出するため簡単に定量できます。分解生成物はボイドボリュームで
溶出し、定量の妨げとなりません。

ますます多くの科学者たちが加水分解や酸化によるポリソルベートの分
解を認識するようになっており、2 次界面活性剤アッセイを採用していま
す。この 2 次アッセイは逆相メソッドであり、時間を要するものの、ポリソ
ルベートの分解生成物を保持し分離することにより、混合モードメソッド
よりも包括的な情報を提供します。加水分解は、ELSD、CAD、または質
量分析（MS）を使用して、ポリソルベート単量のピークから遊離脂肪酸
を分離することにより検出します。酸化は、ホルムアルデヒド、酢酸、ペ
ルオキシルラジカルなど、エステル、エポキシエステル、ギ酸、アルデヒ
ドの同定を始めとする、さまざまな手法で検出します。ただし、酸化は界
面活性剤の脂肪酸のポリオキシエチレン（POE）基や不飽和の部分で発
生する可能性があるため、より明確に同定するために、多くの場合に MS 
検出が好ましいとされています。 

ポリソルベートの分解の経路を判断することが、有効な軽減策の開発に
不可欠です。加水分解が発生している場合、粒子形成のリスクは重大で
す。軽減策ではおそらく、宿主細胞タンパク質、特にリパーゼまたはエス
テラーゼを除去する、より優れた精製が使用されます。酸化は、残留過
酸化物、遷移金属、または光曝露を原因とする場合があり、生物製剤が
酸化する可能性もあります。どちらの形態の分解でも、ポリソルベート自
体の有効性も低下します。 

16 社の大手バイオ医薬品企業に関して、ポリソルベート分解の広範な調
査が実施されています。この研究では、およそ 2/3 企業が、加水分解（69 
%）と酸化（63 %）の両方を 1 つ以上の各社医薬品で確認しています。
13,14 約 90 % の企業が加水分解を報告しており、これが珍しくない問題で
あることを示しています。ただし、酸化はそれほど多く発生していないも
のの、この分解プロセスは、依然として重大な問題の原因となります。

ポリソルベート分解による可能性のある悪影響を考慮すると、問題の速
やかな検出と対処のために、開発パイプラインの早い段階において、ポリ
ソルベート分解特性解析アッセイを導入することが重要です。通常 C8 ま
たは C18 カラムを使用する逆相メソッドは、有効であるものの時間がか
かり、全長生成物のピークから不純物を分離するために、多くの場合に 
40～ 60 分を要します。 

Agilent AdvanceBio 界面活性剤プロファイリングカラムは、特に界面活
性剤分解に対応できます。堅牢性のために設計されたこの LC カラムは、
多様な結合相の選択性を備えており、より短時間で、短いカラムにより不
純物を高分離能で分離することが可能です。 
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ポリソルベート分解の分析を軽視することの 
リスクと起こりうる結果 

規制機関から要求されるまでは、このように包括的なアッセイの導入を
遅らせたいと考えがちですが、導入により短い期間で確実に時間と資金
が削減されます。戦略的に、界面活性剤を含む治療薬のために、でき
るだけ早く開発/製剤ラボでこのアッセイを確立することは、賢明な判断
です。  

ポリソルベート分解を軽視することで、製品品質の低下、安全性のリスク、
規制コンプライアンス違反、コストの上昇、治療効果の低下につながる
可能性があります。したがって、生物製剤製品の完全性と安全性を確保
するために、堅牢性の高いモニタリング/管理戦略を実装することがメー
カーにとって不可欠です。このホワイトペーパーではポリソルベートに焦
点を当てましたが、ポロクサマーなどの他の界面活性剤も、酸化により
分解される可能性があることに留意することが重要です。

単純な品質の問題に対処するためのコストは約 10,000 米ドルである一
方、より複雑な問題では 100,000 米ドルにまで上昇し、製品のリコール
が生じた場合には数百万米ドル規模になる可能性があります。15 これら
のアッセイを事前に導入することで、ラボは将来の規制要件に対応する
だけでなく、開発プロセスの早い段階で品質の問題に対処することもで
きます。

結論

ポリソルベートの分解は、生物製剤製品の安定性、安全性、効能を危うく
します。化合物や国ごとの現在の規制は変わりやすく、ポリソルベートの
分解に対処するために、将来的な規制が予測されます。適切で有効な軽
減策の開発と、製品コンプライアンスの確保を促進するために、堅牢で画
期的なポリソルベート分析メソッドが必要です。 

混合モード LC を使用した、広く導入されている界面活性剤定量メソッド
は現行の規制要件に対応できますが、加水分解や酸化によって形成され
るポリソルベートの分解生成物に関する包括的な情報を提供しません。
ポリソルベートのより詳細なデータを得るために、一部のラボでは逆相 
LC メソッドを導入しています。このメソッドはポリソルベートの分解生成
物の保持と分離において有効ですが、長い時間を要し、40～ 60 分かか
ります。 

Agilent AdvanceBio 界面活性剤プロファイリングカラムは画期的で有
効なソリューションで、より短い時間で高分離能のポリソルベート分解分
析を実現するための有望な手法となります。これらのソリューションをよ
り早く導入することにより、ラボとメーカーは開発プロセスの早い段階で
可能性のある品質問題に対処でき、ひいては製品の完全性を保護するの
に役立ちます。 

AdvanceBio 界面活性剤プロファイリング HPLC カラムの詳細情報と、
ラボにどのように役立つのかについて、製品ページを参照してください。

図 1. この例が示しているように、従来の逆相メソッドはより長い時間を要します（最大 60 分）。Agilent AdvanceBio 界面活性剤プロファイリングカラムではわずか 10 分で 
済み、より優れた分離能を提供します。 

AdvanceBio 界面活性剤プロファイリングカラム
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https://www.agilent.com/en/product/biopharma-hplc-analysis/surfactant-analysis/advancebio-surfactant-profiling-hplc-columns
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