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アブストラクト

CL  分析用の現行世代のソリッド コア粒子は 6002  年に導入され、同等サ
イズの完全多孔質粒子よりも高い分離効率を実現します。 それ以来、高性
能の分離と実験室のスループット向上を推進するために、さまざまな分析分野
で小分子と大分子の両方の分析にその使用が着実に増加しています。 この
記事では、小分子分析へのソリッドコア粒子の応用に焦点を当てます。 まず、
ソリッド  コア粒子の概念、その形態、開発の歴史、現在の合成方法を紹介し
その後、ソリッド  コア粒子が提供する性能上の利点の背後にある理論につい
て説明します。  次に、固体コア  シリカ粒子と一連の新しい選択性固定相化
学を組み合わせた  rotnavA ®  ECA ®  eroCartlU  シリーズについて説明しま
す。 最後に、これらの粒子を使用して、現代のクロマトグラフィー研究室が直
面する分析上の課題のいくつかに対する解決策を提供する方法を示す応用
例について説明します。 

イントロダクション

クロマトグラフィーは、異なる分子の混合物と固定相との吸着および/または
相互作用に基づく分離技術です。 さまざまな種類のクロマトグラフィーの中
でも、高速液体クロマトグラフィー ( CLPH ) は、研究、製造、環境モニタリ
ング、医薬品開発に不可欠な分析ツールとして、最も広く使用されていま
す。 1)  　これは、その汎用性と驚くべき分析精度によるものです。2)  マイクロ
スフェアは、 CLPH  で見られる固定相の主要な基本アーキテクチャですが、
有機ポリマーをベースにした他の材料や、モノリシックおよび不規則な形状
のビ ーズなどの他の構造も利用できます。 CLPH を実行する際に直面す
る課題には、この粒子が最適です。この粒子は、幅広い水性移動相およ
び有機移動相で安定しており、比較的安価で、幅広い化学修飾に適応
し、圧力に対して物理的に安定しています。 典型的な分離プロセスで見
られるものです。 

ビーズ球形の性質は、製造プロセス、均一な粒子生成の確保、およびカラ
ム内で発生する分散プロセスを最小限に抑えることによる最適なクロマトグ
ラフィー性能確保の両方において利点があります。

小さな非多孔質粒子の場合、分離は粒子表面で行われ、拡散経路が短い
ためバンドの広がりが緩和され、より高速な物質移動が可能になります。3) た
だし、表面積が低いため、分離分解能と選択性が制限されます。 主要なビ
ーズ構造に細孔を導入することにより、表面積を最大 001  倍まで劇的に増
加させることができます。 液相分離の場合、十分な物質輸送を可能にする
ために細孔サイズは約 7 mn  より大きい必要があります。 大きな生体分子
を分離する場合、効率的に分離するには最大 0001  Å の大きな細孔が必
要になる場合があります。4)

 

 

UHPLC 
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ここで、η は移動相の粘度、υ は移動相の速度、L はカラムの長さ、 Pd  は
粒子サイズです。

 

P = 
d2

ηυL
 
p

CHROMATOGRAPHY SOLUTIONS

シリカ粒子のサイズと充填品質は、充填カラムの性能に大きな影響を与え
る可能性があります。 HPLC の分離性能 (理論段数の観点から) は、粒
子直径を半分に減らすことで 2 倍になりますが、これにより同時に背圧が 
4 倍になります。 (式  1)  4)

メーカーは、カラムの性能と粒子サイズの間の単純化された関係を利用し
て、非常に小さい 2 μm 未満のシリカ粒子の利用に基づく超高圧液体ク
ロマトグラフィー (UHPLC) の開発を可能にしました。
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しかし、背圧の大幅な増加  5)  は、これらの高い圧力での動作に直面する
技術的課題のため、しばしば有害な特徴として見なされます。 高圧を必
要とせずに高効率で動作できる能力が、最終的には現行世代のソリッドコ
ア粒子の開発と成功の原動力となりました。

ソリッドコアのイントロダクション 

近年、ソリッドコアシリカ粒子（コアシェルと多孔質シェル）は、高速流速と比
較的低い背圧 6) による高効率の分離にますます使用されており、 CLPHU
に関連する圧力の問題に対処しています。 メリットの理由についてはこの記
事の後半で詳しく説明しますが、要約すると、主要な要因が 3 つあります。

 – 細孔容積が小さくなり、長手方向拡散による広がりのために存在する容
積が減少します（ nav  retmeeD 方程式のB項）7)

 
–拡散経路長が短くなると、物質移動が速くなるため  C  項も改善されます。 
5、8)

 

– 充填材の粒子サイズがより均一になり、より適切な充填が可能になりま
す。9)

多孔質シェルの厚さが減少すると、物質移動が速くなり、カラム効率が向
上し、溶出時間が短縮されます。 01 、 1) 1 ただし、これは利用可能な表面
積の減少にもつながり、その結果、材料の負荷容量に影響を及ぼします。

ヒストリー  

固体コア粒子の概念は、 htávroH 2)1  によって最初に提案され、カラム内
で利用可能な分散を減らすことによってクロマトグラフィー性能の大幅な向
上が得られることを示唆しました。

          
        

これは当初、ペリキュラー粒子の概念と開発につながりました。 この用語は
、皮または外皮を意味するペリスに由来するラテン語ベースの用語です。 
初期世代の薄膜粒子は、 nohcoiuG  らのレビューで取り上げられていま
す。 6) 残念ながら、現代の不規則で球状の完全多孔質材料と比較し、
コアのサイズが通常  05  μm  程度と大きいため、これらの製品の商業化は
困難でした。  粒子サイズは  01  μm  程度でした。  粒子サイズはピーク幅に
大きく寄与します。これは、当時、薄膜材料の利点が粒子サ イズの違い
によってはるかに勝っていたことを意味します。8)

表面多孔質材料の最新の形式を開発したのはカークランドであり、
CLPH  および CLPHU  粒子に匹敵する直径と、さまざまな厚さの外側

多孔質層を備えた球形粒子の生成が確認されました。 粒子サイズに関
する問題が解決されたことにより、過剰な圧力を必要としない  CLPHU

 として技術の導入が急速に進みました。  ただし、この技術の開発におい
ては、失敗に終わったいくつかの異なる戦略が採用されたことを述べて
おく必要があります。 31 、 41 、 51 、 61 、 71 、 8)1

現在の合成法  

カークランドが開発し、現在多くの製造業者が採用しているアプローチは、固体
コアにナノスフィアを付着させることです。  このアプローチは、レイヤーバイレイヤー
（ LbL ）アプローチと呼ばれます。6)  このアプローチでは、コアシリカ粒子は最
初に高分子電解質と結合します。（例えば、負に帯電したシリカ粒子はカチ
オン性ポリマーと結合します）  余分な高分子電解質はすすぎによって除去さ
れます。  次いで、コーティングされたコア粒子を、有機高分子電解質の電荷と
は反対の電荷を有するナノ粒子の分散液に浸漬します。
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このプロセスは、望むシェル厚が得られるまで、高分子電解質溶液とナ ノ粒
子懸濁液の間で交互に浸漬することによって繰り返されます。 9)  1 その後、
得られた粒子を熱処理して有機高分子電解質を除去し、固体コア多孔
質シ ェル粒子を生成します。 結果として得られる構造の例を 図 1 に示しま
す。

 
 

–シリカ担持重合によるシリカポリマーソリッドコア粒子 2)2
 

– 沈殿重合によるソリッドコアハイブリッド粒子と中空構造 3)2

        
 

 

–シリカ-金属-有機フレームワーク（ FOM ）ソリッドコアミクロスフェア 42 、 5)2

     

 

– 磁性シリカソリッドコア粒子 62 、 7)2  これには、製造プロセス中に粒子の
取り扱いが容易になるという追加の利点があります。

より迅速なプロセスがアーメドら 28) によって報告されており、固体コア材料のワ
ンポット合成が実現可能であることを実証しました。 得られたビーズは、スフィ
ア・オン・スフィア（ＳＯＳ）形態を有すると呼ばれました。 このアプローチを
使用すると 1 日以内にビーズを生成することが可能であることが注目されまし
たが、結果として得られる形態はスターラーの速度や温度を含む広範囲のパ
ラメーターの影響を受けやすいことを述べておく必要があります。

           
          

           
         

           
         

         
    このホワイトペーパーの次のセクションでは、分散理論と、ソリッドコア粒子の

構造が完全多孔質粒子と比較してどのように性能の向上につながるのかに
ついて簡単に説明することから始めます。 続いて、利用可能な固定相化学
反応の範囲とメソッド開発への適用性を含む、 rotnavA ® ECA ® 

eroCartlU  カラム製品群が紹介されます。 最後に、さまざまな分析分野
における小分子のさまざまなクロマトグラフィー分離へのソリッドコア粒子の応
用を実証します。

          
         

         

         

         
         

    

ソリッドコア粒子の利点と理論

      

ソリッドコア粒子には、完全多孔質粒子 ( PPF ) と比較して明確な利点が
あります。 特に、同等サイズの完全多孔質粒子よりも高いカラム効率が得ら
れます。  たとえば、2.5  ～  2.7  μm  の固体コア粒子が充填されたカラムは、
1.7  μm  の完全多孔質粒子に匹敵する理論段数を提供できます。

         
        
        

         
         

 

図 1: ソリッドコア粒子形態の概略図

結果として得られる粒子の構造は、シリカ固体コアのサイズと追加される層の
数によって定義されます。 これにより、負荷容量、カラム背圧、クロマトグラフィ
ー効率などのさまざまなクロマトグラフィー特性が生じます。 LbL  アプローチを
使用したソリッド コア シリカ粒子の製造の生産性は、多数の反応と洗浄のス
テップが必要となるため、本質的に低いです。 製造プロセスでは、材料の最終
バッチが生成されるまでに何週間もかかる場合があります。 メーカーは、この問
題に対処するため、またこの技術に関連する特許を回避するために、さまざま
なアプローチを検討してきました。 

さまざまなアプローチには次のものがあります 。

 

–複数の層を  1  段階で追加する多層プロセス。 02 、 1)2  これらの粒子は、従
来の  LbL  プロセスで得られる粒子よりも高い気孔率を持っていました。
 

多
層吸着現象は、ナノ粒子凝集体の形成、ナノ粒子間の反発力の減少、
およびナノ粒子と高分子電解質間の非静電引力の増加に起因すると考
えられていました 1)。2
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重要なことに、この高い性能は、より小さい直径の粒子と比較して大幅に低い
背圧で達成されます。（圧力と粒子サイズの逆二乗関係により ）

  
ソリッドコ

ア粒子が充填されたカラムは、標準的な
 

004
 

rab
 

CLPH
 

システムと互換性
があり、分離効率を高め、サンプル

 
スループットの向上を促進するために使用

できます。
 

このため、ソリッド
 

コア粒子は、超高性能
 

CL
 

( CLPHU )

 

装置を
必要とせずに、分離効率を高めるための理想的なオプションとなります。

ソリッドコア粒子の方が効率が高いのはなぜですか?

       ソリッドコア粒子によってもたらされる利点を完全に理解するには、バンドの広が
り、または分散理論を考慮する必要があります。

 

液体クロマトグラフィーでは、
バンドの広がり（つまり、ピーク幅の増加）という用語は、検体のバンドが

 

CL

 
システムおよびカラムを移動する際に広がるプロセスを指します。

 

実際には、バ
ンドの広がりにより、効率の損失、分離能の損失、およびメソッドのクロマトグラ
フィー性能の低下が生じます。

          
         

        
           

           
         

           
    

nav

 

retmeeD

 

方程式は、バンドの広がりに寄与するさまざまな物理プロセス
を記述し、得られるカラム効率

 

(理論プレートに相当する高さ、 PTEH

 

として
表される)

 

を、カラムを流れる移動相の線速度に関連付けます。

 

簡略化され
た形式

 

(式

 

2)

 

では、 nav

 

retmeeD

 

式は

 

CL

 

カラム内の帯域拡大に寄与
する

 

3

 

つの項

 

(A、B、および

 

C)

 

を記述し、それらを移動相の線速度

 

(u)

 
に関連付けます。8、 92 、 0)3        

         
         

           
            
         

             
         

PTEH  を移動相の線速度 (流速) に対してプロットすると、図 2A に示す複
合プロットが生成されます。 このプロットを考慮すると、3 つの項のそれぞれがカ
ラム効率に及ぼす影響を理解できます。

A: 渦拡散  
 A 項は、カラムの充填床の均一性 (つまり、充填床の品質) とその結果とし

て生じる流れの不均一の結果として発生するバンドの広がりに関係します。 
分析物分子は、充填床の不均質性により、カラム充填床を通過する多くの
異なる流路のいずれかを通過する可能性があり、最終的にはカラムを通過す
る際に分析物のバンドが広がります。 A 項は、十分に充填されたカラムを使
用し、狭い粒径分布を持つより小さい粒径を使用することによって短縮できま
す。

            
            

         
           

         
            

            
          

  B: 縦方向（軸方向）拡散

   
 

検体バンド内では、検体濃度は中心で最大になります。 したがって、濃度勾
配が存在し、バンドがカラム内を移動するにつれて、分析物分子は時間の経
過とともにピーク中心から外側に分散する傾向があり、バンドが広がります。 B 
項は、移動相の線速度が高くなると (つまり、流速が速くなると) 大幅に減少
します。 (図 2A)  重要なのは、縦方向の拡散はシステムのデッドボリューム内
でも発生することです。 したがって、接続チューブを可能な限り最小限に抑え、
適切なフィッティングで正しく取り付けられていることを確認することが重要です。

         
          

         
          

           
          

        
         

           
 

C: 物質移動に対する耐性

    
 

物質移動に対する抵抗は、検体バンドが細孔の表面を移動する際の濃度勾
配の平衡が不十分であることによって生じる現象であり、さまざまな要因が組み
合わさって生じます。 これには、粒子表面の移動相の固定膜を横切る拡散を
介した移動相と固定相粒子間の物質移動が含まれます。 多孔質構造を通
した分析物の拡散と吸着-脱着反応速度。 これらすべての寄与は有限のタイ
ムスケールで動作するため、帯域の拡大に寄与します。 物質移動項は、流量
が高くなるとより支配的になります。 (図 2A) 物質移動は、より小さい粒子サ
イズを使用するか、カラムを加熱して拡散速度を高めることによって減らすことが
できます。

         
          

            
         

          
          

       
         

           
           

            
     

HETP = A + B/u + C.u

A = 渦拡散  
 

CHROMATOGRAPHY SOLUTIONS

B/u = 分析物の縦方向/軸方向の拡散
C.u = 固定相と移動相の間の分析物の物質移動
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実際には、最大のカラム効率は、図 2 の曲線の最小値である特定の線速
度または流速で達成されます。したがって、B 項と C 項の両方を最小限に
抑えるために、適切な流速で分離を実行することが重要です。 流量が高す
ぎたり低すぎたりすると、効率が低下します。

 

 

実験的に生成された nav  retmeeD  プロットは、異なるサイズや形態の粒
子を比較するのに役立ちます。 図 2B は、より小さな粒子が充填されたカラ
ムがより高い効率（つまり、より低い PTEH ）を実現することを示しています。 
さらに、より小さな粒子の場合、最適な流量はより大きな粒子の場合よりも高
くなります。

 

 

固体コア粒子の曲線 (図 2B) を考慮すると、これらの粒子は完全に多孔
質の対応する粒子と比較して明らかに性能上の利点があります。 5 μm ソ
リッド コアと 5 μm PPF  を比較すると、ソリッド コア粒子では劇的に低い 

PTEH  値が得られます。

         

        
         

            

図 2:  A.合成ファン ディームター曲線と、式 2 で説明されている 3 つの項からの相対寄与  
B. rotnavA ® ECA ® 全多孔質粒子 ( PPF ) および固体コア粒子 ( PPS ) について実験的に決定されたファン ディームター プロット

したがって、ソリッドコア粒子は標準的な CLPH  システムで利用でき、背圧の
問題を引き起こすことなく、従来の 5 μm の完全多孔質粒子よりもクロマトグ
ラフィーの性能を向上させることができます。 さらに、2.5 μm ソリッド コア粒子
は、3 μm PPF  よりも大幅に高い性能を実現でき、完全多孔質の 1.7 μm 

CLPHU  粒子の性能と同等です。 ただし、図 3 に示すように、この向上した
性能はより適度な圧力で得られます。 ソリッドコア粒子の効率が高いということ
は、より短いカラム長を使用できることを意味し、分析時間の短縮と実験室の
効率の向上につながります。

以前は、物質移動（つまり、C  項）の改善がソリッドコア粒子のより高い性能
の原因であると広く述べられていました。  しかし、より最近の研究では、小分子
の場合、これは予想よりも寄与が少なく、主に原因は  A  項と  B  項の両方の減
少であることが示されています。6、 13 、 2)3

 

図 3: ECA  ソリッドコアと完全多孔質粒子が充填された 05  x 2.1 mm  
カラムの流量と全圧力のプロット。 NCeM /H2O + 0.1% AFT  を使用し
たナプロキセンのアイソクラティック分析、k = 01 、 04  °C、λ = 562  mn2  

A B

CHROMATOGRAPHY SOLUTIONS

A 項を最小限に抑えるには、 rotnavA ® ECA ® シリーズなど、高品質の充
填剤を含む十分に充填されたカラムを使用することが重要です。

また、粒子が小さいほど流量が高くなると、曲線はより平坦になりま
す。これは、超高速 CLPHU  分離を達成するためにさらに高い流量を利用で
きることを意味します。

A 項の削減は、固体コア粒子が充填されたカラムのより均一な充填床の可能
性により、効率の向上に最も大きく貢献します。 2)3

ソリッドコアがカラムの内部デッドボリュームを減少させ（つまり、内部空隙率
を減少させ）、その結果、長手方向の拡散係数項が減少するため、B 項の
寄与が減少すると、性能も向上します。  6)
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ただし、線速度との逆関係は、B 項の改善が低流量でより大きな影響を与え
ることを意味します。 (図 2A) C 項は減少しますが、小分子 (<1, 000  aD
) のバンドの広がりの減少にはわずかに寄与します。 3)3

大きな分子の場合、状況は多少異なります。 大きな分子の拡散係数はは
るかに低いため、バンド全体の広がりに対する C 項の影響はより大きな影響
を与えます。 したがって、粒子への固体コアの導入による C 項の減少は、大
きな分子にとって非常に有益であり、理論的にはシェルの厚さを減少させ、物
質移動効果を最小限に抑えることでさらなる利益を得ることができます。 4)3

低分子用の ROTNAVA ® ECA ® EROCARTLU  シリーズ      
 

固体コア粒子が充填されたカラムは、幅広い応用分野における小分子の分
析にうまく利用されています。 小分子 CL  分析は通常、細孔サイズが約 
001  Å の固定相を使用して実行されます。 表 1 に、 rotnavA ® ECA ® 

eroCartlU  シリーズの小分子分析に利用できるすべてのソリッド コア固定
相の詳細を示します。 さらに、大きな生体分子の分析には、 003 および 
005  Å 幅の細孔 eroCartlU  OIB  固定相の別製品も利用できますが、こ

れについてはこの論文の範囲を超えています。 53 、 6)3

        
          

          
         

            

         
 

 

固定相の化学は、 CL  分離の全体的なクロマトグラフィー選択性を変えるた
めの強力なパラメーターであるため、重要なメソッド開発ツールです。 7)3

         
         

        

メソッド開発中にさまざまな固定相の化学的性質 (さまざまな有機溶媒、 Hp  
など) を評価することで、サンプル中のすべての分析物を正常に分離できる可
能性が最大になります。 したがって、 rotnavA ® ECA ® eroCartlU  シリーズ
では、逆相条件下でさまざまな分析物/固定相保持メカニズムを提供するさ
まざまな固定相が利用可能です。 

固定相の選択性は、 akanaT 88))33 アプローチや IRQP  ( tcudorP  ytilauQ  
hcraeseR  etutitsnI ) 99))33  アプローチなどのカラム特性評価テストを通じて経

験的に比較できます。 これらは、明確に定義された分子プローブを使用して、
特定の分析固定相保持メカニズムを評価します。 このようなアプローチにより、
固定相の化学的性質の有意義かつ信頼性の高い比較が可能になることが広
く実証されています。 00))44

 図 4A は、4 つの rotnavA ® ECA ® eroCartlU  ソリッドコア固定相のタ
ナカ特性データを示しています。 個別の akanaT パラメータの包括的な説
明は参考文献 04 に記載されています。このデータはこれらのカラムによって
提供される異なる選択性を明確に裏付けており、各固定相が所定の分離
に対して実質的に異なる選択性を提供できることを示しています。 図 4B 
は、同じ分析条件を使用して 4 つの固定相に注入された単純なテスト混
合物を示しています。 4 つの固定相すべてでこれらの成分を分離できまし
たが、溶出順序とピーク間隔には明らかな違いが観察されました。

 

さらに、独自のカプセル化技術を使用して製造された CrepuS 81  および 
lyxeHlynehPrepuS  固定相によって、さらなるメソッド開発機能が提供され

ます。 これら 2 つの固定相の化学的性質は、より広範囲の移動相 Hp  と互
換性があるため、高 Hp  と低 Hp  の両方で分離を実行できます。

         
        

       
         

           

 1表 : 小分子分析用の rotnavA ® ECA ® ソリッド
コアカラム。 

Phase USP Listing
Stationary phase 

chemistry End-capping
Particle size 

(µm )
Pore 

size (Å)
Surface area 

(m2/g)
Carbon load 

(%) pH range

UltraCore SuperC18 L1 Octadecyl Encapsulated
2,5

95
130 7,0

1.5-11
5 100 5,4

UltraCore SuperPhenylHexyl L11 Phenyl-Hexyl Encapsulated
2,5

95
130 4,6

1.5-11
5 100 3,6

UltraCore C18 L1 Octadecyl Yes 3,5 95 115 8,2 2-9
UltraCore Phenylhexyl L11 Phenyl-Hexyl Yes 3,5 95 115 6,2 2-9
UltraCore Biphenyl L11 Biphenyl Yes 3,5 95 115 6,5 2-9
UltraCore C18-Amide L60 C18-Amide Yes 3,5 95 115 5,5 2-9
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イオン化可能な分析物を含むサンプルの場合、両方の極端な Hp  で分離選
択性を評価することは非常に有益です。 1) 4  図 5 は、移動相の Hp  を変える
ことによって、そのようなサンプルに対してどのように劇的に異なる選択性が得ら
れるかを示しています。 CrepuS 81  および lyxeHlynehPrepuS  の拡張さ
れた Hp  安定性と相まって、利用可能なカラム選択性の範囲は、優れたメソ
ッド開発プラットフォームとしての rotnavA ® ECA ® eroCartlU  シリーズの適
用性を際立たせています。

          
          

        
          

         
          

      
         

図 5: 新しいカプセル化結合を備えたアルカリ適合性ソリッドコアカラム上で、酸性、塩基性、中性の幅広い分
析対象物を分離します。 

低分子分析への応用

過去 51  年間にわたり、ソリッド コア粒子は、医薬品から環境試験、臨床試
験に至るまで、さまざまな小分子応用分野で急速に広く受け入れられるように
なりました。 逆相は依然として液体クロマトグラフィーの最も広く使用されている
フォーマットであるため、固体コア固定相の開発と応用は主にこの分野に焦点
が当てられています。 

Column: Avantor® ACE® UltraCore 2.5 SuperPhenylHexyl, 100 x 3.0 mm

Mobile phase (low pH): A: 15 mM ammonium formate pH 3.0 (aq)
B: 15 mM ammonium formate pH 3.0 in MeCN/H2O 9:1 v/v

Mobile phases (high pH): A: 0.1% NH3 (aq)
B: 0.1% NH3 in MeCN/H2O 9:1 v/v

Gradient: 5 to 100% B in 10 minutes

Flow Rate: 1.2 ml/min

Injection Volume: 1 µL

Temperature: 40 °C

Detection: UV, 260 nm

図4:
 

A. 全体的な固定相選択性への相対的な寄与を示す、4 つの rotnavA ® ECA ® eroCartlU  
固定相化学反応に関するタナカ特性データ

B. 同一条件下、同じ 4 本のカラムでのニトロ化合物の分離。得られた分離に対する固定相化学の影
響を示します。

CHROMATOGRAPHY SOLUTIONS

1. Nitrobenzene  
2. 1,3-Dinitrobenzene  
3. 1,3,5-Trinitrobenzene  
4. Toluene
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Avantor® ACE® Excel®  5µm SuperC18, 150 x 4.6 mm
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ソリッドコア粒子は、逆相小分子分析に非常に適していることが広く実証され
ており、高速、高効率、高分解能の分離を実現できます。 このセクションは、

rotnavA ®  ECA ®  eroCartlU  シリーズのソリッド  コア  カラムが実際的な利
点を提供できる分析アプリケーションのタイプの非網羅的な概要を示すことを
目的としています。  

主な利点は、完全多孔質カラムからソリッドコアカラムに切り替えることで、
標準的な 004  rab  CLPH  機器でより高い効率が得られることです。 さ
らに、固体コアの存在により、これらの粒子の表面積は小さくなり、その結
果、保持力が低下します。 したがって、多くの研究室は、 CLPHU  機器の
高価なアップグレードに投資する代わりに、ソリッド コア カラムを利用して、
既存の CLPH  システムからより高いパフォーマンスとサンプル スループット
の向上を実現しています。 図 6 は、このアプローチを示しています。 この
例では、 051  x 4.6 mm 、5 μm の完全多孔質カラムで実行されるア
スピリンおよび関連物質の分析のための既存のメソッドが、5 μm 

eroCartlU  ソリッド コア粒子に移行されました。 カラムの寸法と固定相の
化学的性質は同一であり、注入量と検出器速度（ソリッドコアカラムのよ
り低い内部容積を考慮し、より低いピーク容積をそれぞれ正確に記録する
ために減少した）を除くすべてのメソッドパラメータは一定に保たれました。 
同等の eroCartlU  カラムに切り替えたことによる効率の向上は明確に実
証されており、最後の 2 つのピークはほぼ 2 倍の効率を示しています。 
注目すべきことに、この効率の向上は、すべての分析物の保持率が大幅
に低下しているにもかかわらず実現されています。 この例では、保持力の
低い分析物の分解能がわずかに低下しますが、 eroCartlU  カラムの保
持力は劣るものの、半分以下の分析時間と同等の背圧で許容可能なピ
ークの分離能を維持します。 得られた分離は既存の 004  rab  CLPH  
システムと完全に互換性があるため、サンプルのスループットと機器の使用
率が 2 倍になりました。

前述したように、 eroCartlU  カラムは、同様のサイズの完全多孔質粒子と
比較して効率が向上します。 2.5 μm ソリッド コア粒子の場合、関連する
高い背圧を必要とせずに、約 2 ミクロンの完全多孔質 CLPHU  粒子に匹
敵する性能を達成できます。

       
          

          
         

        

図 6:3 ～ 004  rab  CLPH  システムでのアスピリンおよび関連不純物の分析のためのアイソクラティックメソッドの
パフォーマンス/スループットを向上させます。 

Method A

Mobile phase H2O/MeCN/MeOH/H3PO4 (60:35:5:0.2 v/v/v/v)

Temperature: 25°C

Flow Rate: 1 ml/min

Injection Volume: 5 µL

Detection: UV, 237 nm (2.5 Hz)

Method B

Mobile phase H2O/MeCN/MeOH/H3PO4 (60:35:5:0.2 v/v/v/v)

Temperature: 25°C

Flow Rate: 1 ml/min

Injection Volume: 3.9 µL

Detection: UV, 237 nm (20 Hz)

Sample: 1. 4-hydroxybenzoic acid, 2. 4-hydroxyisophthalic acid,  
3. acetylsalicylic acid (aspirin), 4. salicylic acid,  
5. acetylsalicylsalicylic acid, 6. salsalate 

Impurities were spiked at: 0.5% w/w

CHROMATOGRAPHY SOLUTIONS



min0.5 1 1.5 2

mAU

0

50

100

150

200

1
2

3

4

5

6

7 8

0

1. Maleic acid, 2. Norephedrine, 3. Doxylamine, 4. Salicylamide, 5. Guaifenesin, 6. Guaiacol, 
7. Chlorpheniramine, 8. Triprolidine

A

min0 1 2 3

mAU

0

100

200

300

400

500

600

700

1

2
3

4

5

6

7

8

9

10

B

1. Aspirin, 2. Phenacetin, 3. Sulindac, 4. Tolmetin, 5. Naproxen, 6. Nimesulide, 7. Flurbiprofen,  
8. Diclofenac, 9. Phenylbutazone, 10. Meclofenamic acid
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したがって、より短いカラム長を使用しても高い分離効率が得られ、分析時間
の短縮につながります。 さらに、やや平坦なファン ディームター曲線は、より高
い移動相流量を利用できることを意味し、分析時間とサンプル スループットが
さらに向上します。

図 7 は、小型フォーマットのカラムに充填された rotnavA ® ECA ® 
eroCartlU  CrepuS 81  粒子を使用して、アイソクラティックとグラジエント逆

相分析の両方で高速分離を行うことを示しています。 どちらの場合も、対象
分析物は 3 分以内に完全に分離されます。

         

これら 2 つのアプリケーションは高い線速度 (4.6 mm  DI  カラムで 2 lm /
nim  に相当) を利用しますが、これらの分離はそれぞれ 624  rab  と 302  
rab  という比較的穏やかな背圧で達成されるため、4 ～ 006  rab  の 
CLPH  システムと互換性があります。

ソリッドコア粒子は、迅速かつ高分解能で分離できるため、臨床分析などの
ハイスループット用途での使用に最適です。 

図 7: 固体コア粒子を使用して達成可能な迅速かつ高効率の分離を実証するアプリケーション
A: rotnavA ® ECA ® eroCartlU  CrepuS 81  カラムでの抗ヒスタミン薬のアイソクラティック分離、B: 非ステロイド性抗炎症薬のグラジエント分離

Column:  Avantor® ACE® UltraCore 2.5 SuperC18

Dimensions:  75 x 3.0 mm

Mobile Phase: 30 mM KH2PO4 pH 2.7 in H2O/MeOH (60:40 v/v)

Flow Rate:  0.85 ml/min

Injection: 0.9 µL

Temperature: 30 °C

Detection: UV, 214 nm

Column:  Avantor® ACE® UltraCore 2.5 SuperC18

Dimensions:  50 x 3.0 mm

Mobile Phase: A: 0.1% formic acid in H2O 
B: 0.1% formic acid in MeCN

Gradient

Flow Rate:  0.85 ml/min

Injection: 1.04 µL

Temperature: 40 °C

Detection: UV, 254 nm

Time (min) % Mobile phase B

0.2 20
2.71 70
3.39 70
3.52 20

CHROMATOGRAPHY SOLUTIONS



1. Norepinephrine (m/z 170 → 107), 2. Epinephrine (m/z 184 → 166), 3. Normetanephrine (m/z 184 → 166),  
4. Dopamine (m/z 154 → 91), 5. Metanephrine (m/z 198 → 180), 6. 3-Methoxytyramine (m/z 181 → 91)

A

1.  1,25-diOH vitamin D3-PTAD-methylamine complex (m/z 623.4 → 314.1), 2. D3-1,25-diOH vitamin 
D3-PTAD-methylamine complex (I.S.) (m/z 626.4 → 317.1), 3. 1,25-diOH vitamin D2-PTAD-methylamine 
complex (m/z 635.4 → 314.1)

B
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さらに、カラム充填に使用されるより大きな粒径とより高い多孔性フリットによ
り、ソリッドコアカラムは、同等の 2 μm 未満の CLPHU  粒子よりも詰まりが
発生しにくくなります。 これにより、それらの使用は、血漿や尿などの複雑なま
たは「汚れた」サンプルマトリックスを含む用途に潜在的に有利になります。 
2

 
つの一般的な臨床応用を図 8 に示します。ビタミン D2 および D3 活性

型と、カテコールアミンおよびその代謝物の分離です。 

これらはどちらも、 eroCartlU  固定相の分離能とタンデム質量分析の感度
を組み合わせた高速分析です。 eroCartlU  カラムの高効率により、必要
なクロマトグラフィー分離が高速分析時間で実施され、同時にシャープで低
容量のクロマトグラフィー ピークにより、 SM / SM  検出による高感度の分析が
可能になります。

Column:  Avantor® ACE® UltraCore 2.5 SuperPhenylHexyl

Dimensions:  100 x 2.1 mm

Mobile Phase: A: 2 mM ammonium formate + 0.05% formic acid in H2O 
B: 2 mM ammonium formate + 0.05% formic acid in MeOH

Gradient

Flow Rate:  0.3 ml/min

Injection: 10 µL

Temperature: 30 °C

Detection: Shimadzu LCMS-8040 (ESI, positive ion mode)

Sample: Standard 100 ng/ml in urine (after SPE purification)

Time (min) % Mobile phase B

0.00 0
1.00 70
1.10 70
1.11 0

4.50 0

Column:  Avantor® ACE® UltraCore 2.5 SuperC18

Dimensions:  50 x 2.1 mm

Mobile Phase: MeCN/H2O (50:50 v/v) containing 30 µL methylamine per 500 ml

Flow Rate:  0.5 ml/min

Injection: 20 µL

Temperature: 40 °C

Detection: AB Sciex 5500 triple quad MS - ESI, positive ion mode - 
IonSpray Voltage: 5500 V

Source temperature: 550 °C

Sample: High calibration standard (500 pg/ml) in vitamin D stripped 
serum. 1,25-diOH vitamin D2 and 1,25-diOH vitamin D3 
metabolites extracted from serum using SLE. LC-MS/MS 
sensitivity maximised through use of PTAD (9-phenyl-1,2,4-
triazole-3,5-dione) derivatisation and methylamine complexation

Reproduced with permission of Shimadzu, France.

Reproduced with permission of Biotage GB Ltd, UK. 

図 8: C臨床応用、A: 尿中に添加されたカテコールアミンおよびメタネフリンの CL - SM / SM  測定
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 および B: ビタミン D の活性型の血清レベルを分析するための CL - SM / SM  メソッド
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1. Citric acid, 2. Acesulfame K, 3. Saccharin, 4. Caffeine, 5. Aspartame, 6. Sorbic acid, 7. Benzoic acid
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ソリッド コア カラムは高い効率を備えているため、1 回の分析で数百もの
対象分析物の測定が必要となる環境モニタリングなど、他の非常に複雑
な CL - SM / SM  アプリケーションにも最適です。 図 9 は、環境中の残
留農薬の分析への rotnavA ® ECA ® eroCartlU  CrepuS 81  カラム
の応用を示しています。 カラムの高性能により、十分なクロマトグラフィー
分離能が得られ、1 回の実行でそれぞれの MRM  トランジションを介し
て 003  成分すべてをモニタリングできます。 

図 9: rotnavA ® ECA ® eroCartlU  2.5 CrepuS 81  カラム ( 001  x 2.1 mm ) で 003  種類の農薬を分
析する CL - SM / SM  メソッド、アプリケーションの完全な詳細については、参考資料 24  を参照してください。ハン
ガリーの植物保護、土壌保全および農業環境総局、国家フードチェーン安全局の許可を得て複製されています。 

Column:  Avantor® ACE® UltraCore C18

Dimensions:  100 x 3.0 mm

Mobile Phase: A: 0.1% Formic acid in H2O 
B: 0.1% Formic acid in MeCN

Gradient

Flow Rate:  0.6 ml/min

Injection: 2 µL

Temperature: 40 °C

Detection: UV, 200 nm

Time (min) % Mobile phase B

0 20
5 70
10 70

10.5 20
18 50

Column:  Avantor® ACE® UltraCore C18-Amide

Dimensions:  100 x 3.0 mm

Mobile Phase: A: 20 mM KH2PO4 pH 2.0 in H2O 
B: 20 mM KH2PO4 pH 2.0 in MeCN/H2O 75:25 v/v

Gradient

Flow Rate:  0.43 ml/min

Injection: 1 µL

Temperature: 50 °C

Detection: UV, 214 nm

Time (min) % Mobile phase B

0 10
10 40
12 40

図 01 : 食品分析に関連したアプリケーション、 A: rotnavA ® ECA ® eroCartlU  C 81  でのさまざまなフタル酸エステル類の分離、
B:  
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rotnavA ® ECA ® eroCartlU  C 81 - edimA  による代替選択性と極性化合物の保持強化を利用して、カフェインとさまざまな甘味料および保存料を分離します。
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もう 1 つの重要な応用分野は食品分析です。 図 01 A は、 eroCartlU  C
81  を使用して容易に達成できるフタル酸エステルの単純な疎水性分離を示
しています。これは、食品中のフタル酸エステル含有量のモニタリングに使用で
きます。 多くのアプリケーションでは、C 81  固定相はターゲット サンプル成分の
適切な保持または選択性を提供できません。 このような状況では、さまざまな
代替選択性固定相ケミストリーを利用できることが非常に有益です。 図 01
B は、より極性の高い化合物の保持が必要な例を示していますが、C 81  固
定相では分離を達成するのが困難です。 この場合、 eroCartlU  C 81 -

edimA  によってもたらされる代替選択性が、カフェイン、甘味料、保存料の分
離に適していることがわかりました。

さまざまな固定相ケミストリーを使用して提供できるソリューションの最後の例は
、ニトロソアミン分析によって提供されます。 サルタンなどの医薬品原料および
製品に含まれるニトロソアミンの検出と定量は、近年重要なテーマとなっていま
す。 規制当局によって特定された主要なニトロソアミンの迅速な分離は、ソリッ
ドコア C 81  固定相を使用して達成できます。

            
        
        

        
          

        
         

         
        

        
          
         

          
        

         
  

Column:  Avantor® ACE® UltraCore Biphenyl

Dimensions:  100 x 2.1 mm i.d.

Particle size: 3.5 µm

Mobile Phase: A: 0.1% formic acid in H2O 
B: 0.1% formic acid in MeOH

Gradient:

Flow rate: 0.5 ml/min

Temperature: 40 °C

Inj. volume: 40 µL 

MS Source Parameters:

Time (min) % Mobile phase B

0 1
1 1
5 100

5.4 100
5.5 1
7.8 1

Parameter Optimised value

Ionisation mode APCI, positive mode
Source temperature 300 °C
Curtain gas 33 psig
IonsprayTM source voltage 5500 V
Ion Source Gas 1 30 psig
Ion Source Gas 2 -
Needle current 2 µA

図 11 : rotnavA ® ECA ® eroCartlU  lynehpiB  カラムを使用したバルサルタン原薬に 0.1 gn / lm  でスパイクさ
れたニトロソアミンの CL - SM / SM  分離、重ね合わせたトレースは、各ニトロソアミンと FMD  の量指定子と修飾子の
遷移を表します。
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ただし、通常監視されるニトロソアミンの分子量が低いことを考慮すると、共溶
出するマトリックス成分による干渉が問題を引き起こす可能性があります。 そ
のような例の 1 つは、 FMD  からの等重干渉です。 FMD  は C 81  固定相で 

AMDN  と共溶出し、サンプル中の AMDN  含有量が過大評価される可能性
があります。 rotnavA ® ECA ® eroCartlU  lynehpiB  カラムを使用すると、
これら 2 つの成分の保持力と分離能が向上し、この問題を回避するのに十
分な量が得られました。 (図  11 )  3)4
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結論

ソリッドコア粒子は、液体クロマトグラフィーで広く使用されている完全多孔質
シリカ粒子とは異なる粒子形態を有しており、明確な性能上の利点を提供
します。

        
           

      
          

        
         

        
             

         
         

        
        
         

             
           

現行世代のソリッドコア粒子の導入から 51  年間で、ソリッドコア粒子は、特
に逆相による小分子分析に広く受け入れられ、さまざまな応用分野で利用さ
れてきました。 rotnavA ®  ECA ®  eroCartlU  カラム  シリーズは、ソリッド  コア
粒子の利点と新しい範囲の固定相化学組成および粒子サイズを組み合わ
せて、 CLPR  で一般的に発生するあらゆる分析に対応するソリューションを提
供します。  この記事で紹介したアプリケーションは、幅広い分析分野で  CLPR

 分析に  eroCartlU  カラムを使用して成功していることを示しています。
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