
バイオ医薬品の製剤開発・製造工程における
pHの重要性
pHは、バイオ医薬品の開発・製造を左右する重要な管理項目であり、
分子の安定性、精製効率、最終製品の品質に直接影響します。

pHがわずかに変動するだけでも、凝集、収率の低下、活性の喪失
を引き起こす可能性があります。そのため、pHはバイオ医薬品
の開発・製造プロセス全体において、重要品質特性(CQA)であ
ると同時に、厳密な管理が必要な重要工程パラメータ(CPP)と
位置付けられています。pHの測定・管理は、USP <791>や欧州
薬局方(Ph. Eur.)2.2.3などに定められた方法および要件に基づ
いて行われます。1,2

pH管理の重要性は、mRNA脂質ナノ粒子(mRNA-LNP)、モノク
ローナル抗体(mAb)、遺伝子治療用製品、注射剤など、多様なバ
イオ医薬品・製剤に及びます。

また、初期の製剤開発から、下流工程における精製、最終的な充
填・仕上げ(フィル・フィニッシュ)まで、開発・製造のライフサイ
クル全体を通じて、pHは重要な管理項目となります。

開発・製造プロセス全体で一貫した管理を実現するには、明確で
再現性のある手順に基づき、pHを最適化し、維持する必要があ
ります。以下では、製品の安全性、有効性および安定性を確保す
るためのベストプラクティスを、各ワークフローに沿って紹介
します。
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pH：重要品質特性(CQA)および
重要工程パラメータ(CPP)としての役割

pHは、分子構造、安定性、分解経路、溶解性および生物学的利用能に直接影響します。製品の観点では、pHは
バイオ医薬品製剤の品質、安全性および有効性に関わる重要品質特性(CQA)となる場合があります。3–5 開発
から製造までの各工程でpHを適切に監視・管理する必要があるため、米国薬局方(USP)<791>および欧州
薬局方（Ph. Eur.）2.2.3では、標準化された電位差測定法によるpH測定が規定されています。6

プロセスの観点では、目標pHの設定・維持に用いる条件、例えば
緩衝液の種類と組成、pH調整方法、温度、混合条件などは、製品
のCQAに影響する重要工程パラメータ(CPP)となり得ます。
これらの条件を適切に管理することで、再現性のあるpH測定と、
妥当な工程範囲の設定・維持が可能になります。

したがって、製造の各段階でpHの許容範囲を設定し、継続的に
監視・調整することが重要です。バイオ医薬品の製造では、わず
かなpH変動でも、中間体や最終製品の品質に影響する可能性が
あります。例えば、pHはタンパク質の立体構造や化学的安定性、
分子間相互作用、凝集および分解経路に影響します。6–8 (表1)

そのため、緩衝液系は設定したpHを維持するだけでなく、混合、
希釈、pH調整などの動的な工程条件下でも、十分な緩衝能を発
揮するよう設計する必要があります。これは、バイオ医薬品開発
やスケールアップにおいて、堅牢で再現性の高いプロセスを構
築する上で重要です。7

Rapid pH Plusは、プレートベースのpH測定を自動化し、実験
のセットアップ、測定およびデータ取得を一貫したワークフロー
で実行できるシステムです。測定手順の標準化と作業者による
ばらつきの低減を通じて、プレート間・実験間のデータ比較およ
びpH条件の検討を支援します。

表1．タンパク質の安定性に及ぼすpHの影響

タンパク質 pH 安定性への影響

牛血清アルブミン(BSA) <3.0 安定性の低下およびアンフォールディング8

ヒトIgG4抗体(IgG4-N1) ≤3.3 分子内の静電的反発に伴う部分的なアンフォールディング9

ヒトIgGモノクローナル抗体(IgG1、IgG2、IgG4) 5.0‑5.5 加熱試験において、分解および凝集が最小限となる安定領域10

顆粒球コロニー刺激因子(G-CSF) 6.9 37℃条件で急速に凝集し、単量体が減少11
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複雑なバイオ医薬品製剤における
pH最適化

多様な治療モダリティに共通する課題の一つは、多数の試料や製剤条件、製造工程全体を通じて、pHを一貫し
て評価・管理することです。mRNA・脂質ナノ粒子(LNP)やモノクローナル抗体(mAb)など、複雑なバイオ医
薬品の製剤開発では、開発初期からスケールアップまで対応できる、再現性の高いpH測定ワークフローが求
められます。

mRNA-LNP製剤では、pHはLNPの形成と細胞内送達の両方に
重要な役割を果たします。LNP形成時には、一般にpH 4～5程度
の酸性条件下でイオン化脂質をプロトン化します。正に帯電し
たイオン化脂質が、負に帯電したmRNAと静電的に相互作用す
ることで、複合体の形成とmRNAの封入が促進されます。12,13

このpH依存的なイオン化は、細胞内送達にも重要です。イオン
化脂質は生理的pH付近では概ね電気的に中性ですが、酸性化し
たエンドソーム内ではプロトン化されます。これにより、エンド
ソーム膜との相互作用が促進され、mRNAの細胞質への放出に
寄与します。12,14

pHに加え、N/P比、緩衝液組成、脂質組成および混合条件は、粒
子径、多分散指数(PDI)、封入効率などの重要品質特性(CQA)に
影響します。13,15

N/P比：イオン化脂質に含まれる窒素(N)と、RNAに含まれるリ
ン酸(P)のモル比。

LNP形成後は、精製やバッファー交換などにより、目的とする最
終製剤に適したpHへ調整します。最終pHは、製品の安定性、投
与経路およびその他の製剤条件を考慮して設定する必要があり
ます。12

mAb製剤では、pHは立体構造、溶解性、コロイド安定性および
凝集傾向に影響する主要な製剤条件です。抗体ごとに等電点（pI）
や表面特性が異なるため、最適なpH範囲は分子ごとに評価する
必要があります。

ヒトIgG1、IgG2およびIgG4を対象とした研究では、pH 5.0～
5.5において加熱誘導性の分解および凝集が最小となることが
報告されています。ただし、この範囲がすべてのmAbに共通す
るわけではありません。16

pHは、脱アミド化、酸化、加水分解などの化学的分解経路にも影
響します。これらの変化は、抗体の構造や結合活性、安定性に影
響し、製品の有効性を低下させる可能性があります。17 したがっ
て、物理的・化学的安定性の両面から、製品ごとに適切なpH範囲
を設定し、維持することが重要です。

mAb製剤用の緩衝液は、凝集の抑制、溶解性の維持、化学的安定
性、ならびに添加剤や容器・投与デバイスとの適合性など、複数
の要件を満たすよう設計する必要があります。18

このため、初期の製剤スクリーニングから長期安定性試験に至
るまで、pHは重要な検討項目となります。

mRNA・脂質ナノ粒子（LNP） モノクローナル抗体（mAb）
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複雑なバイオ医薬品製剤における
pH最適化
（cont'd）

アデノ随伴ウイルス（AAV）などのウイルスベクターを用いた遺
伝子治療製品では、pHは以下の点で重要です。

• カプシド構造の維持
• 凝集の抑制
• 生物学的活性の保持

ウイルス粒子は環境条件の影響を受けやすく、pHの変化によっ
て、カプシドの不安定化、凝集、生物学的活性の低下などが生じ
る可能性があります。強制劣化試験では、AAV8をpH 3.0に曝
露することで、凝集やカプシドタンパク質の断片化などが確認
されています。19

また、pHはウイルス粒子と添加剤との相互作用に加え、クロマ
トグラフィーやろ過などの精製工程における分離挙動や回収率
にも影響します。20,21

下流工程の細胞溶解(セルライシス)では、カプシドの安定性を
維持しながら、細胞溶解効率、エンドヌクレアーゼ活性および
AAV回収率を最適化するために、pH条件が設定されます。

報告されている代表的な溶解時のpH範囲は、一過性トランスフェ
クション系ではpH 8.0～8.3、感染を利用する生産系ではpH 6.8
～7.4、安定生産細胞株を用いる系ではpH 8.0～8.4です。ただ
し、適切な条件は生産プラットフォームや工程設計によって異
なります。22

したがって、製品品質、回収率および力価の一貫性を確保するに
は、上流工程から下流工程まで、各工程に適したpH条件を設定・
管理することが重要です。

注射剤では、有効成分の安定性や溶解性と、患者の忍容性とのバ
ランスを考慮してpHを設定する必要があります。例えば、エキ
セナチドは、特定の加速試験条件下において、pH 6.5以上でpH
依存的な分解が進行し、pH 7.5～8.5では凝集などが確認され
ています。23 一方、非生理的なpHの製剤は、投与経路や製剤条
件によって、注射部位の不快感や局所刺激を増加させる可能性
があります。ただし、局所忍容性はpHだけでなく、緩衝液の濃度、
浸透圧、投与量、投与速度および有効成分の性質にも影響されま
す。24

製剤設計においては、生理的に許容される範囲内でpHを維持し 
つつ、有効成分を安定化させる緩衝系が採用されることが一般
的です。

そのため、緩衝系の選定では、有効成分の安定性と溶解性を確保
しながら、緩衝液の種類と濃度、イオン強度、添加剤との適合性、
浸透圧、保存条件および投与経路を総合的に評価する必要があ
ります。25

Rapid pH Plusは、シングルプローブまたは4プローブ構成を選
択でき、Power Washも追加できます。多様な製剤条件のpH測
定を自動化するとともに、Power Washにより、高粘度試料や
残留物が生じやすい試料のキャリーオーバー低減を支援します。

遺伝子治療用ウイルスベクター 注射剤の製剤設計
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精製工程におけるpH管理

pHは、バイオ医薬品の回収、精製、安定化および濃縮を行う下流工程において、重要な操作条件です。特にイ
オン交換クロマトグラフィーでは、標的分子と固定相の電荷状態を制御するため、pHを適切に設定・維持する
必要があります。18

RNA搭載LNPの下流工程では、残留エタノール、未封入RNAお
よび製造工程由来の不純物を除去し、製剤に適した緩衝液へ交
換します。一般に、希釈、限外ろ過・ダイアフィルトレーションま
たは透析などにより、残留溶媒の除去、濃縮およびバッファー交
換を行います。

多くの製造例では、LNP形成時の酸性条件から、最終製剤に適し
た中性付近のpHへ移行します。ただし、適切なpHは、LNPの組
成や目的とする製剤条件に応じて設定する必要があります。26

pHの影響は、使用する分離法によって異なります。イオン交換
クロマトグラフィーでは、pHが標的分子と固定相の電荷状態を
変化させ、結合、洗浄、溶出および分離選択性に直接影響します。

一方、サイズ排除クロマトグラフィーは主に分子サイズに基づ
く分離法です。ただし、pHやイオン強度は、試料の凝集状態や固
定相との非特異的相互作用に影響するため、適切な条件設定が
必要です。27

さらに、pHは精製工程中の凝集、沈殿および化学的分解に影響
するため、工程の堅牢性とスケールアップ時の再現性を確保す
る上でも重要です。18

一貫したpH管理を実現し、工程変動を最小限に抑えるには、各
工程を個別に検討するだけでなく、精製プロセス全体を見据え
たバッファー設計が必要です。回収・キャプチャー、クロマトグ
ラフィーによるポリッシング、限外ろ過・ダイアフィルトレーショ
ン、最終製剤化の各工程で適切なpH範囲を設定し、工程間の移
送時にもその範囲を維持することが重要です。（表2）

表2．mAb精製における代表的なpH条件

工程 pH 安定性への影響

Capture Protein Aアフィニティークロマトグラフィー 結合：pH 6.0～8.0、溶出：pH 2.5～4.0

Polishing 陰イオン交換クロマトグラフィー pH 8.0～8.2（フロースルーモードの例）

Polishing 陽イオン交換クロマトグラフィー pH 6.0～8.0（pH勾配溶出の例）

Polishing 陰イオン交換クロマトグラフィー pH 7.0以上（フロースルーモードの例）

注：Liuらの総説（2010年）に記載された代表的な条件例です。
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バイオ医薬品開発・製造を支える
再現性の高いpH測定

Rapid pH PlusによるpH測定の自動化

正確なpH測定は、工程の安定性や製品品質を評価するための基本となります。米国薬局方（USP）<791>お
よび欧州薬局方（Ph.Eur.）2.2.3では、適切に校正された電位差測定システムを用いたpH測定方法が規定さ
れています。

pHは、分子の安定性や送達効率から、精製、さらには最終製品の性能に至るまであらゆる要素に影響を及ぼす、
バイオ医薬品のモダリティに共通する重要なパラメータです。CQA（重要品質特性）およびCPP（重要工程パ
ラメータ）の双方としての役割を担うpHは、現代の医薬品開発ワークフローにおいて極めて重要な位置を占
めています。

信頼性の高い測定結果を得るには、装置の校正、プローブの状態、測定温度、試料の取り扱い、測定前の安定化
時間などを一貫して管理する必要があります。これらの条件にばらつきがあると、測定誤差や実験間の結果
の不一致につながる可能性があります。そのため、標準化された測定手順を確立し、開発から製造まで一貫し
た条件でpHを測定・記録することが重要です。

pHは、バイオ医薬品の安定性、溶解性、精製効率および製剤特性に影響する重要なパラメータです。製品や工程によっては、重
要品質特性（CQA）または重要工程パラメータ（CPP）として管理する必要があります。
製剤や緩衝液の検討では、多数の試料やpH条件を評価するため、測定作業の負担や作業者によるばらつきが課題となります。

Rapid pH Plusは、プレートベースのpH測定を自動化し、
製剤・緩衝液条件のスクリーニングにおける再現性の高い
データ取得を支援します。

シングルプローブまたは4プローブ構成を選択でき、複数の
試料や条件を効率的に測定できます。また、試料ID、実験条
件、測定結果などを一元的に管理することで、プレート間・
実験間のデータ比較や追跡性の向上に役立ちます。

Rapid pH Plusは、手作業による測定負担と測定手技のば
らつきを低減し、製剤開発や下流工程におけるpH条件の検
討を効率化します。

製品の仕様や、お客様のワークフローへの適用については、
ヤマト科学までお問い合わせください。
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