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(57)【要約】
本発明は、懸濁粒子の特性を検出するための方法及び装
置に関する。開示された実施形態には、試料の特性を検
出するための光学機器（２００）が含まれ、光学機器（
２００）は、微粒子分散液の試料を保持するための試料
セル（１０３）と、試料セル（１０３）内の試料を照明
するように構成されたコヒーレント光源（１０１）と、
試料セル（１０３）内の試料によって弾性的に散乱した
コヒーレント光源（１０１）からの光を受け取りその強
度を測定するように配置された光強度検出器（１０４，
１０６）と、試料セル（１０３）内の試料によって非弾
性的に散乱したコヒーレント放射線源（１０１）からの
光を受け取りその波長の範囲測定するように配置され構
成されたスペクトル光検出器（２１２）と、を備えてい
る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　試料の特性を検出するための光学機器であって、
　微粒子分散液の試料を保持するための試料セルと、
　前記試料セル内の試料を照明するように構成されたコヒーレント光源と、
　前記試料セル内の試料によって弾性的に散乱した前記コヒーレント光源からの光を受け
取りその強度を測定するように配置された光強度検出器と、
　前記試料セル内の試料によって非弾性的に散乱した前記コヒーレント放射線源からの光
を受け取りその波長の範囲を測定するように配置され、構成されたスペクトル光検出器と
、を備えた光学機器。
【請求項２】
　前記スペクトル光検出器が、ラマン検出器であることを特徴とする請求項１に記載の光
学機器。
【請求項３】
　前記コヒーレント光源が、レーザであることを特徴とする請求項１または２に記載の光
学機器。
【請求項４】
　前記コヒーレント光源と前記試料セルとの間、
　前記試料セルと前記スペクトル光検出器との間、及び
　前記試料セルと前記光強度検出器との間、の１つ以上の間に配置された減衰器をさらに
備えることを特徴とする請求項１～３のいずれか１項に記載の光学機器。
【請求項５】
　前記減衰器が、第１の状態において前記光強度検出器が受け取った光を所定量減衰し、
第２の状態において前記スペクトル光検出器が受け取った光をそれより少ない量減衰する
ように切り替え可能に構成されることを特徴とする請求項４に記載の光学機器。
【請求項６】
　前記光強度検出器が、前記減衰器が第２の状態にあるときに光を検出しないように構成
されることを特徴とする請求項５に記載の光学機器。
【請求項７】
　前記試料セル内の試料によって非弾性的に散乱した前記コヒーレント放射線源から前記
スペクトル光検出器への光の選択された範囲の波長を送信するように構成されたフィルタ
を備えることを特徴とする請求項１～６のいずれか１項に記載の光学機器。
【請求項８】
　前記フィルタが、ノッチフィルタであることを特徴とする請求項７に記載の光学機器（
２００）。
【請求項９】
　前記電子分光検出器が、前記光源からの入射光に直交する経路に沿って及び／または後
方散乱光を検出するための入射光と逆方向の経路に沿って、前記試料セルから散乱光を受
け取るように構成されることを特徴とする請求項１～８のいずれか１項に記載の光学機器
。
【請求項１０】
　前記コヒーレント放射線源は、第１及び第２のコヒーレント光源を含み、前記光強度検
出器は、前記第１のコヒーレント光源が発した光に反応し、前記スペクトル光検出器は、
前記第２のコヒーレント放射線源が発した光に反応することを特徴とする請求項１～９の
いずれか１項に記載の光学機器。
【請求項１１】
　前記光強度検出器及び前記スペクトル光検出器は共に、前記試料セル内の試料のある性
質が変化する測定期間中に光を受け取り測定するように構成されることを特徴とする請求
項１～１０のいずれか１項に記載の光学機器。
【請求項１２】
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　前記特性が、ｐＨ及び温度の一方または両方であることを特徴とする請求項１０に記載
の光学機器。
【請求項１３】
　微粒子分散液の試料の光学特性を検出する方法であって、
　分析のために試料セル内に前記試料を配置する工程と、
　コヒーレント光源からの入射光で前記試料を励起する工程と、
　光強度検出器を用いて前記励起された試料からの弾性散乱光を検出する工程と、
　スペクトル光検出器を用いて前記励起された試料からの非弾性散乱光を検出する工程と
、を含む方法。
【請求項１４】
　前記試料は、前記励起された試料からの弾性及び非弾性散乱光の両方の検出時に、共通
のコヒーレント放射線源からの光で励起されることを特徴とする請求項１３に記載の方法
。
【請求項１５】
　前記励起の工程は、前記試料からの前記非弾性散乱放射線を検出する工程及び前記弾性
散乱放射線を検出する工程中に異なるコヒーレント放射線源で前記試料を励起する工程を
含むことを特徴とする請求項１３に記載の方法。
【請求項１６】
　前記試料を励起する工程が、前記試料の状態を変化させながら繰り返されることを特徴
とする請求項１３～１５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１７】
　前記状態を変化させながら、前記励起された試料からの前記弾性散乱放射線を検出する
工程の結果と前記励起された試料からの非弾性散乱放射線を検出する工程の結果との間の
相関を実行する工程をさらに含むことを特徴とする請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記状態が、温度またはｐＨであることを特徴とする請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記励起された試料からの弾性散乱放射線を検出する工程及び前記励起された試料から
の非弾性散乱放射線を検出する工程の結果に基づいて前記試料中の種の化学的性質の変化
を前記状態の変化に関連付ける工程をさらに含むことを特徴とする請求項１３～１８のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項２０】
　前記励起及び検出の工程が、前記試料の製造可能性、安定性、貯蔵寿命、品質管理、品
質保証、または製剤のいずれかを評価するために繰り返されることを特徴とする請求項１
３～１９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２１】
　前記配置、励起、検出及び除去の工程が、タンパク質懸濁液、生物薬剤または１つ以上
の酵素、タンパク質、ＤＮＡ配列、ＲＮＡ配列、ワクチン、ウイルス及びウイルス状粒子
について行われることを特徴とする請求項１３～２０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２２】
　前記検出された弾性散乱放射線から前記試料の物理的性質を導出する工程及び前記検出
された非弾性散乱放射線から試料の化学的性質を導出する工程をさらに含むことを特徴と
する請求項１３～２０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２３】
　前記物理的性質を導出する工程が、粒径または多分散値を導出する工程を含み、前記化
学的性質を導出する工程が、化学的同定または分子構造の尺度を導出する工程を含むこと
を特徴とする請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
　前記配置、励起、検出及び除去の工程が、タンパク質について行われ、前記物理的性質
を導出する工程が、タンパク質凝集サイズ分布の導出を含み、前記化学的性質を導出する
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工程が、ラマン測定からのタンパク質二次及び三次構造情報の導出を含むことを特徴とす
る請求項２２に記載の方法。
【請求項２５】
　前記化学的性質を導出する工程が、タンパク質フォールディングもしくはタンパク質変
性／再生に関する情報を導出する工程を含むことを特徴とする請求項２４に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　［発明の分野］
　本発明は、懸濁粒子の特性を検出するための方法及び装置に関する。
　［発明の背景］
　タンパク質及びタンパク質の大凝集体などの複合体ナノ粒子材料を特徴付けるには多く
の異なる方法が存在する。光学顕微鏡は、細胞や高凝集したタンパク質について限られた
範囲のサイズや形状の情報を提供可能な比較的安価な手法である。動的光散乱（ＤＬＳ）
、静的光散乱（ＳＬＳ）、またはサイズ排除クロマトグラフィー（ＳＥＣ）を行うような
機器は、多種多様なナノ材料及びナノ微粒子のサイズについてより高解像度の情報を提供
できるが、構造または形状情報を提供する能力を欠いている。円偏光二色性（ＣＤ）、ラ
マン分光法、またはフーリエ変換赤外（ＦＴＩＲ）分光法を行うようなより洗練された機
器は、タンパク質などの材料についての分子構造及び形態の情報を提供できるが、これら
の材料のサイズまたはサイズ分布についての直接的な情報を提供する能力を欠いている。
Ｘ線結晶学及び多次元核磁気共鳴（ＮＭＲ）を形成するような最も高価な機器は、より大
きなタンパク質などの複合体ナノ粒子についてかなりの量の構造情報を提供することがで
きるが、これらの機器は、百万ドル以上の費用がかかる上、日常測定または品質保証もし
くは品質管理に使用するのに特に有用ということはない。
【０００２】
　本発明は、上述した問題の１つ以上に対処することを目的とする。
　［発明の概要］
　本発明の第１の態様によれば、試料の特性を検出するための光学機器が提供され、該光
学機器は、
　微粒子分散液の試料を保持するための試料セルと、
　試料セル内の試料を照明するように構成されたコヒーレント光源と、
　試料セル内の試料によって弾性的に散乱した光であってコヒーレント光源からの光を受
け取りその強度を測定するように配置された光強度検出器と、
　試料セル内の試料によって非弾性的に散乱した光であってコヒーレント放射線源からの
光を受け取りその波長の範囲を測定するように配置され、構成されたスペクトル光検出器
と、を備えている。
【０００３】
　スペクトル光検出器は、ラマン検出器であってもよい。コヒーレント光源は、レーザで
あってもよい。光強度検出器は、光子計数検出器であってもよい。
　減衰器は、
　コヒーレント光源と試料セルとの間、
　試料セルとスペクトル光検出器との間、及び
　試料セルと光強度検出器との間、の１つ以上の間に配置されてもよい。
【０００４】
　減衰器は、第１の状態において光強度検出器が受け取った光を所定量減衰し、第２の状
態においてスペクトル光検出器が受け取った光をそれより少ない量減衰するように切り替
え可能に構成してもよい。光強度検出器は、減衰器が第２の状態にあるときに光を検出し
ないように構成してもよい。
【０００５】
　光学機器は、試料セル内の試料によって非弾性的に散乱したコヒーレント放射線源から
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スペクトル光検出器への光の選択された範囲の波長を送信するように構成されたフィルタ
を備えてもよい。そのフィルタはノッチフィルタであってもよい。
【０００６】
　電子分光検出器は、光源からの入射光に直交する経路に沿って及び／または後方散乱光
を検出するための入射光と逆方向の経路に沿って、試料セルから散乱光を受け取るように
構成してもよい。
【０００７】
　特定の実施形態では、コヒーレント放射線源は、第１及び第２のコヒーレント光源を含
んでいてもよく、光強度検出器は、第１のコヒーレント光源が発した光に反応し、スペク
トル光検出器は、第２のコヒーレント放射線源が発した光に反応してもよい。
【０００８】
　光強度検出器とスペクトル光検出器は共に、試料セル内の試料のある性質が変化する測
定期間中に光を受け取り測定するように構成されてもよい。その性質は、例えばｐＨ及び
温度の一方または両方以上であってもよい。
【０００９】
　本発明の第２の態様によれば、微粒子分散液の試料の光学特性を検出する方法が提供さ
れ、該方法には、
　分析のために試料セル内に試料を配置する工程と、
　コヒーレント光源からの入射光で試料を励起する工程と、
　光強度検出器を用いて、励起された試料からの弾性散乱光を検出する工程と、
　スペクトル光検出器を用いて、励起された試料からの非弾性散乱光を検出する工程と、
が含まれる。
【００１０】
　試料は、励起された試料からの弾性及び非弾性散乱光の両方の検出時に、共通のコヒー
レント放射線源からの光で励起してもよい。
　励起の工程は、試料からの非弾性散乱放射線を検出する工程及び弾性散乱放射線を検出
する工程時に異なるコヒーレント放射線源で試料を励起する工程を含むことができる。
【００１１】
　試料の状態を変化させながら試料の励起の工程を繰り返すことができる。この方法は、
状態を変化させながら、励起された試料からの弾性散乱放射線を検出する工程の結果と励
起された試料からの非弾性散乱放射線を検出する工程の結果とを相関させる工程をさらに
含むことができる。その状態とは、例えば、温度またはｐＨであってもよい。
【００１２】
　この方法は、励起された試料からの弾性散乱放射線を検出する工程及び励起された試料
からの非弾性散乱放射線を検出する工程の結果に基づいて試料中の種の化学的性質の変化
を状態の変化に関連付ける工程をさらに含んでもよい。
【００１３】
　励起及び検出の工程は、試料の製造可能性、安定性、貯蔵寿命、品質管理、品質保証、
または製剤のいずれかを評価するために繰り返すことができる。
　配置、励起、検出及び除去の工程は、タンパク質懸濁液、生物薬剤、または、酵素、タ
ンパク質、ＤＮＡ配列、ＲＮＡ配列、ワクチン、ウイルス及びウイルス状粒子の１つ以上
について行ってもよい。
【００１４】
　この方法は、検出された弾性散乱放射線から試料の物理的性質を導出する工程及び検出
された非弾性散乱放射線から試料の化学的性質を導出する工程をさらに含んでもよい。
　物理的性質を導出する工程は、粒径または多分散値を導出する工程を含んでもよく、化
学的性質を導出する工程は、ある程度の化学的同定または分子構造を導出する工程を含ん
でもよい。
【００１５】
　配置、励起、検出及び除去の工程は、タンパク質について行われてもよいし、物理的性
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質を導出する工程は、タンパク質凝集サイズ分布を導出する工程を含んでいてもよいし、
化学的性質を導出する工程は、ラマン測定からタンパク質二次及び三次構造情報を導出す
る工程を含んでいてもよい。
【００１６】
　化学的性質を導出する工程は、タンパク質フォールディングもしくはタンパク質変性／
再生についての情報を導出する工程を含むことができる。
　本発明によるシステムは、ナノ粒子や、より大きなタンパク質などの他のナノ材料につ
いてかなりの量の構造及び化学情報を、一部のより高価なX線結晶構造解析及び多次元核
磁気共鳴（ＮＭＲ）機器より低費用で提供することができる。これは、既存のＤＬＳ／Ｓ
ＬＳシステムに比較的単純な付属品を付けることで可能になる。いくつかの実施形態では
、デュアルモード機器は、単一の放射線源を使用して、弾性及び非弾性散乱の両方につい
ての補足情報を取得することができる。
【００１７】
　本発明の更なる一般的な態様によれば、試料の特性を検出するための光学機器が提供さ
れ、該光学機器は、
　分析のために試料を保持するための手段と、
　試料を励起するための手段と、
　励起された試料からの弾性散乱放射線を検出するための手段と、
　励起された試料からの非弾性散乱放射線を検出するための手段と、を備える。
【００１８】
　本発明の更なる一般的な態様によれば、試料の特性を検出するための光学機器が提供さ
れ、該光学機器は、
　試料を保持する容器と、
　容器内の試料を照明するために配置された１つ以上のコヒーレント放射線源と、
　異なる角度で容器内の試料によって散乱された光であってコヒーレント放射線源からの
光を受け取るように配置された複数の散乱検出器と、
　容器内の試料によって非弾性的に散乱した光であってコヒーレント放射線源からの光を
受け取るように配置された少なくとも１つのスペクトル検出器と、を備える。
【００１９】
　本発明のさらなる一般的な態様によれば、試料の光学特性を検出する方法が提供され、
該方法には、
　分析のために試料を配置する工程と、
　試料に対し非弾性分光測定を行う工程と、
　別のタイプの測定を使用して、非弾性スペクトル測定の過去の特性評価に基づいて非弾
性スペクトル測定から試料の少なくとも１つの物理的性質に関する情報を導出する工程と
、が含まれる。
【００２０】
　試料に非弾性スペクトル測定を行う工程には、ラマン測定を行う工程が含まれてもよい
。
　本発明の更なる一般的な態様によれば、試料の特性を検出するための光学機器が提供さ
れ、該光学機器は、
　試料を保持するための容器と、
　容器内の試料を照明するように配置された１つ以上のコヒーレント放射線源と、
　容器内の試料によって弾性的に散乱した光であってコヒーレント放射線源からの光を受
け取るように配置された少なくとも１つの光子計数検出器と、
　容器内の試料によって非弾性的に散乱した光であってコヒーレント放射線源からの光を
受け取るように配置された少なくとも１つのスペクトル検出器と、を備える。
【００２１】
　本発明のさらなる一般的な態様によれば、試料の光学特性を検出する方法が提供され、
該方法には、
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　分析のために試料を配置する工程と、
　試料を励起する工程と、
　励起された試料からの弾性散乱放射線を検出する工程と、
　励起された試料からの非弾性散乱放射線を検出する工程と、
　試料を除去する工程と、が含まれる。
【００２２】
　［詳細な説明］
　本発明を、実施例により、添付の図面を参照しながら、以下にさらに詳細に記載する。
【図面の簡単な説明】
【００２３】
【図１】本発明による例示的なシステムのための基礎として使用することができる従来技
術のＤＬＳ／ＳＬＳの測定システムのブロック図である。
【図２】図１のＤＬＳ／ＳＬＳ測定システムに基づく本発明に係るデュアルモード散乱シ
ステムの例示的な実施形態のブロック図である
【図３】図２のシステムを用いて得られた６１°Ｃでの５０ｍｇ／ｍｌのＢＳＡ溶液につ
いての例示的なラマンスペクトルである。
【図４】図２のシステムを用いて得られた６１°Ｃでの５０ｍｇ／ｍｌのＢＳＡ溶液につ
いての例示的なサイズ分布プロットである。
【図５】図２のシステムで得られた様々な温度範囲のラマン及びＤＬＳサイズ測定を組み
合わせた例示的なプロットである。
【図６】レーザ回折測定システムに基づいた代替の実施形態に係るデュアルモード散乱シ
ステムの例示的な実施形態のブロック図である。
【図７】滴定中のＢＳＡの試料についてのｐＨの関数としてのｚ平均径及びラマンアミド
ＩＩＩ強度（１２９７ｃｍ－１）のプロットを示すグラフである。
【図８】ＢＳＡ１０ｍｇ／ｍｌ溶液についてのラマンシフト測定値及びＤＬＳサイズ測定
値との相関関係のプロットである。
【図９】１０ｍｇ／ｍｌのＢＳＡ及びＩｃＧ溶液についてのラマンシフトの関数としての
ラマン強度のプロットである。
【図１０】ＤＬＳ多分散及びサイズの相関関係と共に、ＢＳＡ（図１０ａ）及びＩｇＧ（
図１０ｂ）溶液についてのラマンシフトの関数としてのラマン強度のプロットを示す。
【発明を実施するための形態】
【００２４】
　本発明によるシステムは、ゼロから構築することができる、または既存の既製の光学機
器を基に構築することができる。このようなシステムは、例えば、図１に概略的に示され
ているゼータサイザーナノ粒子測定システムなどの光学機器システム１００を基に構築す
ることができる。ゼータサイザー粒子計測器品目は、英国マルバーンのマルバーン社（Ｍ
ａｌｖｅｒｎ　ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　Ｌｔｄ）から入手可能であると共に、その内容
が参照により本明細書に組み込まれるＷＯ　２０１０／０４１８２にさらに詳細に記載さ
れている。
【００２５】
　粒子測定システムシステム１００は、レーザなどのコヒーレント放射線源１０１を含ん
でいる。このレーザ１０１の出力は、必要に応じて１つ以上の介在リフレクタ１１０ａ、
１１０ｂを介して、試料セル１０３を通って、減衰器１０２に、そしてさらに送信モニタ
１０４に提供される。古典９０°光学素子１０６及び／または後方散乱光学素子１０５は
、試料セル１０３内の浮遊粒子試料からの散乱放射線を受け取り、光源１０１から受け取
られかつ試料セル１０３内の試料によって弾性的に散乱した光の強度を測定する。これら
の光学素子１０５、１０６の組の一方または両方について受け取られた散乱放射線は、光
ファイバ１０７を介してアバランシェフォトダイオード（ＡＰＤ）１０８に中継すること
ができる。フォトダイオード１０８の出力は、ＤＬＳの場合には相関器１０９を使用して
相関させることができ、ＳＬＳの場合には積分器を使用して統合することができる（図示
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せず）。
【００２６】
　図２及び図３を参照すると、図１のシステムシステム１００を修正して本発明の一態様
によるデュアルモード検出を実現する１つのアプローチは、後方散乱路に誘電体フィルタ
２１１を追加することである。この誘電体フィルタ２１１は、より波長の長い光をラマン
検出器などの分光検出器２１２に中継する。ラマン検出器２１２は、１つ以上のレーザノ
ッチフィルタ２１３、回折格子２１４、電荷結合素子（ＣＣＤ）などの二次元検出器２１
５、を含むことができる。ラマン検出は、後方散乱路で行われるように、図２に示されて
いるが、古典９０°経路におけるピックオフ点２１６を含む１つ以上の複数の異なる角度
からも、あるいは二者択一的に、行われることができる。従って、一般的な態様において
、分光検出器２１２は、後方散乱を検出するために、入射光に直交する経路に沿って及び
／または入射光と逆の経路に沿って試料セルから散乱光を受け取るように構成されてもよ
い。
【００２７】
　動作中、図２のシステム２００におけるレーザ１０１は、ＤＬＳ及びラマンの両方の測
定に使用される。ＤＬＳ測定中には、ＡＰＤ１０８（図１）が飽和しないように減衰器１
０２をオンにする。ラマン測定中には、減衰器１０２をオフにし、高レベルの照明をラマ
ン測定に使用できるようにする。ＤＬＳ及びラマン測定を交互に行うことにより、システ
ム２００は、弾性及び非弾性散乱の両方の情報を取得することができる。これらの２つの
タイプの検出は、特定の懸濁液に関する補足情報を提供することができる。例えば、ＤＬ
Ｓ測定は、微粒子の凝集についての情報を提供することができる一方、ラマン測定は、凝
集の原因について、または個々の粒子の構造が変化したかどうかの情報を提供することが
できる。これは、凝集するとその有効性を失い、さらには有害となることもある深刻な問
題を生むこともある、バイオ医薬品の凝集を調査する際に役立つ。機器２００は、ある粒
子懸濁液を別の粒子懸濁液と比較するために使用することができる。これは、例えば、あ
る会社からの生物医薬品製剤を別の会社により製造されたバイオシミラーと比較する場合
に有用であり得る。
【００２８】
　これらのタイプの補足情報を取得するように構成されたシステムを構築する方法は他に
多数存在する。例えば、システムは、別々の光路を中心に構成された異なる測定用の別々
のソースを使用して構築することができる。システムは、また、光学素子及び／または、
移動ミラーまたはチョッパーなどの異なる選択またはスイッチング素子の異なる配置を採
用することで、両方のタイプの測定を行うことができる。一実施形態では、例えば、減衰
器１０２は、光ファイバ１０７の経路内に配置することができ、ＤＬＳ及びラマン測定を
同時に行うことを可能にする。
【００２９】
　図３～図５を参照すると、図２のシステム２００は、効果的に同時に同じ試料について
のラマンスペクトル３０１（図３）などのスペクトル情報、及びサイズ分布４０１（図４
）などの物理的性質情報を提供するように動作させることができる。これらの測定は、例
えば、試料温度、濃度、ｐＨまたは組成などの、異なる条件下で連続して行うことができ
る。図５は、タンパク質溶液についての温度（°Ｃ）の関数としてのＤＬＳ平均サイズデ
ータ５０１（ｎｍ単位、左側の目盛）及びラマンシフトデータ５０２（ｃｍ－１単位、右
側の目盛）のプロットを示す。温度が上昇するにつれて、ＤＬＳサイズデータは、タンパ
ク質の凝集を示す粒径の増加を示し、ラマンシフト情報は、この場合にはαヘリックスの
喪失として解釈されるタンパク質における構造変化を示す。従って、一般的な態様におい
ては、光強度検出器及びスペクトル光検出器の両方が、試料セル内の試料の特性が変化す
る測定期間中に光を受け取り測定するように構成されている。試料の特性は、試料のｐＨ
または温度を変化させたりすることによって意図的に変更されてもよいし、または試料が
測定されている間の進行中の反応の結果として変化してもよい。このような二重測定の利
点が、ＤＬＳ及びラマン測定を交互に行うことにより、同じ測定期間にわたって同じ試料
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に対して異なる測定を行うことができることにあるのは明らかである。測定は、手動で行
うことができる、あるいは、例えばｘ－ｙステージのような、標準的なロボットローディ
ングシステムを用いてまたは自動化ピペッティングシステムを用いて自動的に行われても
よい。
【００３０】
　サイズ分布または化学情報などの測定から情報を導出するために、本発明の実施形態に
係る光学機器システムは、記憶されたプログラム命令がプロセッサ上で実行される汎用コ
ンピュータのプラットフォーム上で実行されている特殊目的のソフトウェアプログラムに
関連して実装されてもよい。システムはまた、同じ機能を達成するために専用ハードウェ
アを用いて、全体的にまたは部分的に実装されることもできる。システムは、例示の目的
で示された一連のモジュール及び工程に分解することができる一方で、異なる方法でそれ
らを組み合わせる及び／または分割することで異なる内訳を得ることも可能であることが
当業者には認識されるだろう。
【００３１】
　図６を参照すると、粒子のデュアルモード特性化への別のアプローチは、ラマン及びレ
ーザ回折測定を同時に行うことである。レーザ回折の技術は、レーザビームを通過する粒
子がそれらのサイズに直接関係する角度で光を散乱させるという原理に基づいている。粒
径が減少するにつれて、観測された散乱角が対数的に大きくなる。観察された散乱強度も
粒径に依存し、粒子の断面積に関連してほぼ減少する。したがって、大きな粒子が狭い角
度で高強度の光を散乱させる一方で、小さな粒子はより広い角度ではあるが低強度で光を
散乱させる。レーザ回折システム内で行われる主要な測定は、研究下の粒子から光散乱デ
ータを取り込むことである。
【００３２】
　本発明のこの態様によるシステムは、ゼロから構築することができる、または既存の既
製の光学機器を基に構築することができる。一実施形態では、このようなシステムは、英
国マルバーンのマルバーン社から入手可能であるマスターサイザー３０００粒径分析器を
基に構築することができる。図６に概略的に示されている例示的なシステム３００は、固
定波長で強いコヒーレント光の発生源を提供するための、任意の減衰器６０２を備えた赤
色レーザ６０１などのコヒーレント光源を備える。青色レーザ６２１などの任意の第２の
コヒーレント光源を設けてもよい。システム３００は、公知の再生可能な分散状態におい
て、好ましくは、粒子６０４の均一な流れとして、入射レーザビームを介して試験下の材
料を通過させるように構成された試料セル６０３などの試料提示システムをさらに含む。
【００３３】
　焦点面検出器６０５ａと大きな角度検出器６０５ｂのアレイとを含む最初の一連の検出
器は、試料セル６０３中の分散粒子による入射光の散乱によって広範囲の角度にわたり生
成された光パターンを測定するために設けられている。第２の一連の検出器６０６、６１
２は、試料セル６０３からの後方散乱光を測定するため、またラマン検出のために設けら
れている。誘電体フィルタ６１１は、後方散乱光路の１つに配置することができ、フィル
タ６１１は、ラマン検出器６１２のような分光検出器により波長の長い光を中継するよう
に構成されている。ラマン検出器６１２は、１つ以上のレーザノッチフィルタ６１３、回
折格子６１４、電荷結合素子（ＣＣＤ）のような二次元検出器６１５、を含むことができ
る。ラマン検出は、後方散乱経路の１つで行われるように示されているが、上記図２の実
施形態のように、古典９０°経路におけるピックオフ点を含む１つ以上の複数の異なる角
度からも、あるいは二者択一的に、行われることができる。
【００３４】
　動作中、図６のシステム３００内のレーザ６０１（及び／または６２１）は、レーザ回
折とラマン測定との両方に使用される。レーザ回折測定時に、散乱検出器が飽和しないよ
うにするために減衰器６０２をオンにする。ラマン測定時に、減衰器６０２をオフにし、
高いレベルの照明をラマン測定で使用できるようにする。レーザ回折及びラマン測定を交
互に行うことにより、システムは、特定の懸濁液についての補足情報を取得することがで
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きる。例えば、レーザ回折測定は、試料の物理的性質についての情報を提供することがで
き、ラマン測定は、試料の化学組成についての情報を提供することができる。
【００３５】
　他の実施形態と同様に、これらの補足情報を取得するシステムを構築する方法は他に多
く存在する。例えば、システムは、別々の光路の中心に構成された異なる測定のための別
々のソースで構築されてもよい。システムはまた、光学素子及び／または、移動ミラーま
たはチョッパーなどの異なる選択またはスイッチング素子の異なる配置を採用することで
、両方のタイプの測定を行うことができる。一実施形態では、例えば、減衰器６０２は、
レーザ回折及びラマン測定を同時に行われることができるように配置されてもよい。
【００３６】
　測定中にアクセス可能なサイズ範囲は、散乱測定の角度範囲に直接関係する。モデムレ
ーザ回折機器は、約０.０２度から１３５度までの測定を行う。検出器６０５が、小さな
角度でより密接に、広い角度でより広く間隔をあけてグループ化されている対数検知配列
により、最適な感度が得られる。検知配列はまた、等容量の異なるサイズの粒子が、同様
の測定された信号を生成するように設定することができる。このアプローチでは、測定散
乱角が大きくなるにつれて、検出器のサイズが大きくなる。
【００３７】
　同時測定が行われた後に、両測定間の関係を確立することができる。これは、試料への
さらなる洞察の提供を可能にする及び／または一回の測定により、別の他のものを測定に
通常使用できるという情報の導出が可能になる。このアプローチは、次の例に関連してよ
り詳細に記載されている。
【００３８】
　［例１］
　図７を参照すると、異なるｐＨレベルのウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）の試料について
デュアルモードのラマン及びＤＬＳ測定が行われた。ｐＨが増加するにつれて、ＤＬＳ測
定値７０１は、粒径の変化を示す傾向を示した。それと同時に、ラマン測定値７０２もま
た、ＤＬＳ測定値の変化に相関するように変化した。ＤＬＳ及びラマン測定値両方の変化
は、ｐＨの変化から生じるタンパク質のアンフォールディングによって引き起こされたと
考えられる。このアンフォールディングは、分子サイズの増大と、アンフォールドするに
つれてタンパク質の二次構造に測定可能な変化もまた引き起こしていると考えられる。
【００３９】
　［例２］
　図８～図１０を参照すると、異なる温度レベルのウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）の試料
についてデュアルモードのラマン及びＤＬＳ測定が行われた。温度が上昇するにつれて、
ＤＬＳ測定値及びラマン測定値８０１（図８）が採られ、記録された。これら二つのセッ
トの値は相関しており、いかに上手くサイズ変更が、異なる波長でのラマンスペクトルの
変化と相関しているかを示すプロット（点線８０２）を生成した。実験は、その後、免疫
グロブリンＧ（ＩｇＧ）を用いて繰り返された。
【００４０】
　温度調整は、実験のこの最初の部分で行われたが、ｐＨなどの他の物理的性質は変化さ
せることができる。ＤＬＳサイズパラメータがこの例で使用される一方、試料中のサイズ
の分布を測定する多分散性などの他のＤＬＳパラメータも使用することができる。
【００４１】
　図９に示すように、化学構造上の特徴は、化合物の異なる部分のラマンスペクトルに対
応している。より高いラマンシフトでの第１の領域９０１内の大きなピークは、例えば、
ＢＳＡ及びＩｇＧの両方のバックボーンに対応し、幾分低いシフトでの第２の領域９０２
内の小さなピークは、芳香族側鎖に対応している。この知識は、物理的性質が分子に影響
を与える方法を知る上での手掛かりとなり得る。
【００４２】
　図１０ａ及び図１０ｂに示されるように、ＤＬＳとラマン測定間の相関プロットは、異
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なる波長でより強い相関を示している。図１０ａは、ＢＳＡについてのラマン測定値１０
０１ａのプロット、ＤＬＳ多分散性１００２ａ及びサイズ１００３ａの相関を示し、図１
０ｂは、ＩｇＧについてのラマン測定値１００１ｂ、ＤＬＳ多分散性１００２ｂ及びサイ
ズ１００３ｂの相関を示す。これらの相関を対応する分子の特徴と一致させ、どの特徴が
物理的な変化による影響を受けた可能性があるかを決定することができる。この技術を使
用して、例えば、タンパク質が、ｐＨの変化よりも、温度の変化に応じて異なって変性及
び／または凝集することを示すことができる。
【００４３】
　例えば、温度、塩濃度、薬物または他の化学的濃度、イオン強度、及び／または変性の
レベルなどの他のタイプの変化についての実験も行うこともできる。これらのタイプのデ
ュアルモード実験は、異なる材料の他のタイプの化学的及び物理的性質を決定するために
実行することもできる。例えば、ラマン測定は、試料の状態を変化させつつ、試料の結晶
化度と試料のサイズの検出のために使用されるレーザ回折とを検出するために使用するこ
とができる。これは、試料が異なる条件下において示す結晶質、非晶質、及び／または多
型の特性の程度をより深く理解するのを可能にする。この種の理解により、ラマン測定を
行うことで、サイズ、形状、直径、またはアスペクト比など、特定のシステムにおける試
料の物理的性質に関する情報を得ることが可能である。また、そうでなければＤＬＳを用
いて測定される、タンパク質ゼータ電位、電荷または等電点などの物理化学的性質を含む
、他の特性について知ることも可能である。この相互測定の原理は、異なるスケジュール
に従ってデュアルモードシステムにおける任意のタイプの測定間で使用することができる
。品質管理の状況では、例えば、試験中の材料は両方の測定技術を用いて完全に特徴付け
られるが、通常の試験は、それらのうちの一方のみを用いて行われてもよい。通常の試験
のために選択された技法は、あまり高価でなく、より速く、よりスケーラブル、またはよ
り信頼性が高いといった種々の理由により、選択されてもよい。
【００４４】
　本発明によるシステムは、研究、品質管理、製剤開発、安定性試験、製造試験、効率試
験、放出試験、及び創薬を含む、多種多様なアプリケーションに適用可能である。システ
ムはまた、生物薬剤、小及び大分子タンパク質、賦形剤、及び顔料及び他の工業粉末など
の、様々な材料に適用可能である。
【００４５】
　本発明をいくつかの具体的な実施形態に関連して説明した。しかしながら、本発明の範
囲内に入るものと考えられる多数の変更も当業者には明らかであるはずである。したがっ
て、本発明の範囲は、添付の特許請求の範囲によってのみ限定されることが意図されてい
る。加えて、特許請求の範囲の提示の順序は、必ずしもクレーム中の任意の特定の用語の
範囲を限定するものと解釈されるべきではない。
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