
JP 5961112 B2 2016.8.2

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　酸、塩基、塩及び水の原液流を相互に混合することによって、既定の特性を有する液体
クロマトグラフィー用の液体流を調製する方法であって、当該方法が、
　各原液流中の原液に関する属性値と関連する１以上の特性を個別に検知することによっ
て、１種以上の原液に対する所定の属性値を求めるステップと、
　求めた属性値に基づいて、原液流を所望の混合液体流をもたらす混合比率で混合するス
テップと
を含んでおり、調製される液体流が、既定のｐＨ及びイオン強度を有する緩衝液である、
方法。
【請求項２】
　検知した各原液で求めた属性値が、所与の混合比率の原液流を用いて所望の混合液体流
が得られる所与の許容範囲内にあることを検証するステップと、所与の混合比率で原液流
を混合するステップとを含む、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　検知した各原液で求めた属性値を用いて、所望の混合液体流が得られる原液流の混合比
率を算出するステップと、算出した比率で原液流を混合するステップとを含む請求項１記
載の方法。
【請求項４】
　求めた属性値が濃度である、請求項１乃至請求項３のいずれか１項記載の方法。
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【請求項５】
　１以上の検知された特性が、導電率、ｐＨ、紫外線、及び近赤外線から選択される、請
求項１乃至請求項４のいずれか１項記載の方法。
【請求項６】
　属性値が濃度であり、属性値に関連する特性が導電率であり、導電率と濃度との所与の
関係を用いて導電率から濃度を求める、請求項５記載の方法。
【請求項７】
　混合液体流の既定の特性が、濃度、ｐＨ、イオン強度、及び導電率から選択される、請
求項１乃至請求項６のいずれか１項記載の方法。
【請求項８】
　フローフィードバック制御を用いて各原液流を制御する、請求項１乃至請求項７のいず
れか１項記載の方法。
【請求項９】
　（ｉ）酸が弱酸であって、塩基が弱塩基又は強塩基であるか、或いは（ｉｉ）塩基が弱
塩基であって、酸が弱酸又は強酸である、請求項１乃至請求項８のいずれか１項記載の方
法。
【請求項１０】
　請求項２の方法が１以上の原液に用いられ、請求項３の方法が１以上の原液に用いられ
る、請求項１乃至請求項９のいずれか１項記載の方法。
【請求項１１】
　液体クロマトグラフィーシステムと液体混合物調製システムとを備える分離システムで
あって、液体混合物調製システムが、
　混合液体用の１以上の出口であって前記液体クロマトグラフィーシステムに接続された
出口、並びに酸、塩基、塩及び水の原液用のそれぞれの容器に各々接続されている複数の
入口と、
　各原液の流れをそれぞれの入口に送給する手段と、
　出口で既定の特性を有する混合液体流が得られるように、入口から供給された原液の相
対比率を制御するように構成されている制御装置と、
　各原液流の１以上の特性を検知可能なセンサ手段と
を備えており、制御装置が、請求項１記載の方法を実施して既定のｐＨ及びイオン強度を
有する緩衝液を前記混合液体流として与えるように構成されている、分離システム。
【請求項１２】
　検知した各原液で求めた属性値が、所与の処方を用いて所望の混合液体流が得られる混
合比率が可能な許容範囲内にあることを、制御装置がチェックするように構成されている
、請求項１１記載の分離システム。
【請求項１３】
　制御装置が、検知した各原液で求めた属性値から、所望の混合液体流を与える原液流の
混合比率を算出するように構成されている、請求項１１記載の分離システム。
【請求項１４】
　液体混合物調製システムが、液体の入口及び出口、送液手段、並びにセンサ手段の構成
を少なくとも２組備える、請求項１１乃至請求項１３のいずれか１項記載の分離システム
。
                                                                                
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、液体混合物の調製に関し、特に、既定の特性を有する液体混合物の調製に関
する。
【背景技術】
【０００２】



(3) JP 5961112 B2 2016.8.2

10

20

30

40

50

　多くの場合、組成及び／又はｐＨ、イオン強度、粘度、濃度その他の特性が正確に判っ
ている液体を得ることは、重要である。その時々の液体の組成が厳密に判り、その液体の
組成を制御できるだけでなく、液体の組成が厳密に制御された状態で経時的に変化するこ
とが必要な場合も、珍しくはない。
【０００３】
　かかる液体は、通常、２種以上の液体を相互に混合又は配合することによって、典型的
には配合システムを用いて得られ、通常は、均一濃度配合モード及び濃度勾配（段階的勾
配及び線形勾配）配合モードの両方が可能な、現場の配合システムを用いて得られる。
【０００４】
　液体の組成が極めて重要となる用途のひとつが、液体クロマトグラフィー分野での用途
であり、特定のｐＨと（任意で）特定のイオン強度を有する緩衝液を用いる場合、溶離液
のｐＨ及びイオン強度は、イオン交換樹脂等におけるクロマトグラフィーのタンパク質分
離の選択性を制御する２つの最も重要なパラメータとなる。かかる用途としては、他に濾
過がある。
【０００５】
　米国特許出願公開第２００８／０２７９０３８号には、連続動作モードを用いた、供給
液と第１及び第２の調整液の３種類の液体を配合するための配合システムが開示されてい
る。例えば、供給液は水であり、調整液はそれぞれ塩濃縮液及びアルコールであり得る。
これらの液体は、再循環ループにおいて混合される。再循環される溶液の導電率は、シス
テムのバルブ及びポンプを制御するシステム制御装置と通信する導電率センサが検知する
。近赤外（ＮＩＲ）センサは、アルコール濃度を検出する。導電率及びアルコール濃度が
目的のレベルに達すると、ループの出力が処理に供される。塩濃縮液及びアルコールの添
加量は、引き続き導電率センサ及びＮＩＲセンサからのフィードバック制御に基づいて行
われる。
【０００６】
　液を配合する別の手法としては、成分の正確な相対的な比率又は割合を求めるものがあ
り、この手法では、典型的には適切なアルゴリズムを用いて、液体を配合して既定の特性
を有する所望の混合液体流を得た後、計量システムにより所与の比率で異なる液体を送給
することによって液体混合物流を生成する。
【０００７】
　米国特許第６２２１２５０号には、クロマトグラフ分離装置に１種以上の緩衝種の溶離
液、酸又は塩基、任意で塩、並びに溶媒を送給可能なオンライン計量装置を備えた液体ク
ロマトグラフィー用の装置が開示されており、この計量装置は、デバイ－ヒュッケル近似
を用いて、選択されたｐＨを所与の塩濃度で有する溶離液を得る上で必要な成分の相対比
率を算出する。このことは、液体混合物におけるｐＨとイオン強度の相互関係を考慮して
、異なる成分を同時に変化させる逐次法によって達成される。
【０００８】
　しかし、ここで用いるデバイ－ヒュッケル近似は、かかる近似法を用いる他の方法と同
様、高濃度の緩衝液及び／又は塩においては、精度が低くなる。
【０００９】
　上述の欠陥を克服する成分の相対比率の算出法の進展が、「Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　
ｏｆ　ｌｉｑｕｉｄ　ｍｉｘｔｕｒｅｓ」と題する国際出願ＰＣＴ／ＳＥ２００９／０５
０３９９に開示されている。ミキサー制御装置は、デバイ－ヒュッケル式を用いて成分の
相対比率を制御するように構成されており、デバイ－ヒュッケル式中のイオン径αは、液
体混合物のイオン強度に寄与する全ての化学種の加重平均イオン径として求められ、各化
学種のイオン強度が重み付けパラメータとして用いられる。この改善された方法、好まし
くはコンピュータを実装した方法では、まず正確な組成が算出され、次いで液体混合物、
典型的には緩衝液が、単一のステップにおいて調製される。一実施形態では、緩衝液は、
連続処理においてインラインで定まる。
【００１０】
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　しかし、成分比の計算に基づく上述の方法での不利な点は、原液を用いる際に、必ずそ
の正確な濃度及び／又は他の特性を知っておかなければならない点である。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１１】
【特許文献１】米国特許出願公開第２００８／０２７９０３８号明細書
【特許文献２】米国特許第６２２１２５０号明細書
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　本発明の目的は、コンピュータの実装等により好都合に自動化可能な、既定の特性を有
する混合液体流を調製するための改善された方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　本発明によると、原液どうしを混合する前に、各原液流を個別に原液の特性測定にかけ
、この特性を、液体の混合比率の決定に直接的又は間接的に用いることにより、上述の目
的、並びにその他の目的及び利点を達成する。この測定値を用いて、（ｉ）原液に関して
得られた測定値、又はその測定値から導き出された値を評価して、使用されるべき所与の
処方に従った混合比率が可能な、所与の許容限界内にあるか（即ち十分に厳密であるか）
どうかをチェック又は検証し、且つ／又は（ｉｉ）所望の混合液体流を創出するための、
原液流の適切な混合比率を算出する。
本発明の最も広範な態様は、したがって、２種以上の異なる成分の原液を相互に混合する
ことにより、既定の特性を有する液体流を調製する方法を提供するものであり、本方法は
、各原液流の原液の属性値に関連する１以上の特性を個別に検知することにより、１種以
上の原液の選択された属性値を求めるステップと、求めた属性値に基づいて、所望の混合
液体流をもたらす混合比率で原液流を混合するステップとを含む。
【００１４】
　本発明の本態様の一実施形態では、本方法は、検知した各原液で求めた属性値が、所与
の混合比率の原液流を用いて所望の混合液体流を得られる所与の許容範囲内にあることを
検証するステップと、次いで、原液流をその所与の混合比率で混合するステップとを含む
。
【００１５】
　本発明の本態様の別の実施形態では、本方法は、検知した各原液で求めた属性値を用い
て、所望の混合液体流を与える原液流の混合比率を算出するステップと、その算出した比
で原液流を混合するステップとを含む。
【００１６】
　混合液体流の既定の特性は、典型的に、濃度、ｐＨ、及びイオン強度から選択され、求
められる属性値は好ましくは濃度である。
【００１７】
　多くの用途において、検知される特性は、導電率、ｐＨ、紫外線（ＵＶ）吸収率、及び
近赤外（ＮＩＲ）吸光度から選択される。
【００１８】
　好ましい実施形態では、属性値は濃度であり、属性値と関連する特性が導電率であり、
導電率と濃度の所与の関係を用いて、導電率から濃度を求める。
【００１９】
　また別の態様では、本発明は、液体混合物の調製システムを提供し、本システムは、（
ｉ）混合液用の１以上の出口及び成分原液のそれぞれの容器に各々接続されている複数の
入口、（ｉｉ）各原液流をそれぞれの入口に送給する手段、（ｉｉｉ）入口から供給され
る原液の相対比率を制御して、出口で既定の特性を有する混合液体流を供給するように構
成されている制御装置、並びに（ｉｖ）各原液流の１以上の特性を検知可能なセンサ手段
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を備える。制御装置は、センサで検知した特性を評価して、既定の特性を有する混合液体
流を得るために必要な原液の相対混合比率を与えるように構成される。
【００２０】
　更に別の態様では、本発明は、上記の第２の態様に係る液体混合物の調製システムを備
える分離システムを提供する。
【００２１】
　好ましい実施形態では、かかる分離システムは、液体クロマトグラフィーシステム及び
濾過システムの少なくとも１つを備える。
【００２２】
　本発明の更なる好適な実施形態は、従属請求項に記載されている。
【００２３】
　以下の詳細な説明及び添付図面を参照することにより、本発明と、本発明の更なる特徴
及び利点をより完全に理解できよう。
【図面の簡単な説明】
【００２４】
【図１】図１は、本発明の方法に使用可能な液配合システムの概略図である。
【図２】図２は、本発明に係る方法の一実施形態の種々のステップを示す概略ブロック図
である。
【図３】図３は、本発明に係る方法の別の実施形態の種々のステップを示す概略ブロック
図である。
【図４】図４は、２種類の液体流を２つの異なる流量で混合する際の、総流量、ｐＨ、及
び導電率の変動をそれぞれ示す一組のグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００２５】
　上記のように、本発明は、既定の特性を有する液体流を供給するための改善された方法
及びシステムに関する。要するに、所望の液体流は、２種以上の成分の原液から成る液体
流を、既知の（或いは算出等により求められた）相対比率又は割合で組み合わせて、所望
の組成及び特性の液体を得ることにより調製される。混合比率の決定を行う前に、混合さ
れる各原液の正確な組成及び／又は他の特性を、それぞれの原液流中で自動測定し、測定
された値を、所与の処方に従って原液を混合するための条件を満たしているか又は調節が
必要であるかをチェックするために、或いは、所望の液体流を得るために必要な原液の混
合比率を算出するために用いる。
【００２６】
　本方法及びシステムは、均一濃度の液体混合物及び濃度勾配がある液体混合物等の様々
な用途の混合液体流を調製する場合に広く適用できるが、下記の詳細な説明は、あくまで
も例として一切の限定的な意味を含むことなく、液体混合物のｐＨ及び／又はイオン強度
が特に重要となる液体クロマトグラフィー及び濾過の分野に主に関する。本発明に関して
更に説明する前に、まずｐＨ及びイオン強度の特性について概要を示す。
【００２７】
　ｐＨ及びｐＨの調節
　ｐＨ値は、溶液の酸性度を示すものであり、水素イオン（又は陽子）の活性の負の対数
として定義される。大半の生物学的プロセスは、ｐＨ変化の影響を受ける。その理由は、
ｐＨが分子レベルでの相互作用及び分子配座に影響を及ぼすためである。同様の理由で、
ｐＨの変化を利用して、例えばモノクローナル抗体等の生物薬剤の製造における、クロマ
トグラフィープロセスの制御を行うことができる。一例として、ｐＨは、モノクローナル
抗体とプロテインＡクロマトグラフィー媒体との相互作用の重要なパラメータである。
【００２８】
　ｐＨ調節の鍵は緩衝液である。緩衝液とは、水素イオンを受容又は供与可能な分子の一
種である。多数のこうした分子を溶液に添加することにより、水素イオン又はヒドロキシ
ルイオンの量の関数としてのｐＨの変化率を効果的に低減させ、ｐＨを調節できる。この
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「緩衝能」は、緩衝液の濃度と比例する。２つの異なるプロトン化状態にある緩衝液分子
を慎重に組み合せることにより、ｐＨを調節することも可能である。巨視的な化学試薬は
電気的に中性でなければならず、緩衝液として作用する試薬を、適量の対イオンの存在に
よって、異なるプロトン化状態に移行させることができる。これは、例えば、「弱酸」を
対応する弱塩基と組み合せることによって得ることができる。環境的又は人的安全性の理
由から、弱酸を強塩基（ＮａＯＨ等）と、或いは弱塩基を強酸（ＨＣｌ等）と組み合せる
ことが好ましい。
【００２９】
　緩衝物質にとっての主要なパラメータは、緩衝液分子の５０％が２つの異なるプロトン
化状態のいずれかにあるｐＨ値、即ちｐＫa値である。リン酸塩やクエン酸塩等の一部の
緩衝物質は、種々のｐＫa値を有する（多塩基性緩衝液）。物質のｐＫa値は、導電率が上
昇すると、例えば塩を緩衝液溶液に添加することにより、劇的に変化することがある。異
なる塩濃度での異なる緩衝系に関するこうした変化の規模を知っておくと、厳密なｐＨ調
節を行う上で有用である。
【００３０】
　イオン強度（又は導電率）
　緩衝物質は弱電解質であるため、導電率を濃度の関数として関連付けることができる単
純なモデルはない。緩衝液の導電率に対する寄与は、異なるプロトン化過程に対応する別
の成分から生じる。異なる状態での正確な比率は平衡状態に依存するため、ｐＨ等によっ
て変化する。導電率に対する重要な寄与は、例えばＮａ+イオン及びＣｌ-イオン等の、特
に高塩濃度の強電解質から生じる。導電率の制御は、導電率（又はイオン強度）もまた分
子間の相互作用に影響をもたらし得るため、特にイオン交換クロマトグラフィーや疎水性
相互作用クロマトグラフィーを用いる場合等の、生物薬剤製造のためのクロマトグラフィ
ープロセスの制御に用いることができる理由から、重要である。ＮａＣｌ又はＮａ2ＳＯ4

等の塩類の添加は、溶液の導電率を上昇させる、コスト効率の良い方法である。導電率は
また、たとえ両者の関係が自明でない場合でも、溶液濃度の良い尺度ともなる。経験的に
得られるこのような関係についての知見を用いて、例えば、濃度又は原液が正確かどうか
測定できる。
【００３１】
　ここで本発明に話を戻し、図１では、既定の特性を有する緩衝液その他の液体の調製、
例えばクロマトグラフィーでの使用に供し得る、本発明の方法に従った配合システム又は
構成を、概略図で表している。
【００３２】
　この配合システムは、複数の入口を備え、入口１～４は、原液又は原料を対応の容器又
はタンク（図示せず）から供給してシステム内で混合することを意図したものである。（
簡略化のため、対応する原液にも同一の参照符号１～４を用いる。）原料入口１～４は、
バルブ５～８を経て、導管１３～１６を通って、それぞれポンプ９～１２に接続されてい
る。任意の原料入口が１７で示されており、バルブ１９及び導管２０を経てポンプ１８に
接続されている。
【００３３】
　ポンプ９及び１０の出口は、導管２１及び２２を経てＴ分岐２４で導管２３へと繋がっ
ている。ポンプ１１の出口は、Ｔ分岐２７で導管２３と合流し、導管２６へと繋がる導管
２５に接続されている。
【００３４】
　ポンプ１２の出口は、Ｔ分岐２９で導管２６と合流する導管２８に接続されている。任
意のポンプ１８の出口は、導管３０を経て、Ｔ分岐３１で導管２８へと繋がっている。
【００３５】
　インライン流量センサ３２～３６は、各ポンプ９～１２の下流において、それぞれの流
出導管２１、２２、２５、２８及び３０に設置されている。
【００３６】
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　導管２６には、異なる所望の液体の特性を検知するための、第１及び第２のインライン
センサのセットが配置され、第１のセンサセットはＴ分岐２９の上流に、第２のセンサセ
ットはＴ分岐２９の下流に設けられている。図示の場合は、第１及び第２のセンサセット
がそれぞれ、３機のセンサ３７～３９及びセンサ４０～４２を備えている。例えば、セン
サ３７及び４０が導電率センサで、センサ３８及び４１がＵＶ（又は近赤外）センサで、
センサ３９及び４２がｐＨセンサであってもよい。
【００３７】
　ポンプは、流量及び流速に応じて、例えば、臑動ポンプ、ピストンポンプ、及びダイヤ
フラムポンプから選択される。典型的には、ダイヤフラムポンプが用いられる。
【００３８】
　配合原料を別々の入口１～４（及び１７）から供給すると、入口１及び２からの原料流
が、まずＴ分岐２４を経て混合され、次に導管２３内の混合液体流は、入口３から到来す
る導管２５内の原料流とＴ分岐２７で混合される。最終的に、導管２６内で得られた混合
液体流は、入口４から到来した導管２８内の原料流とＴ分岐２９で混合され、出口４３に
おいて、所望の液体混合物（例えば緩衝液）が得られる。任意で、図１の４４で示すよう
に、２カ所以上の出口を設けてもよい。
【００３９】
　図示の配合システムの構成は、例示にすぎず、様々な他のシステム構成も勿論可能であ
ることは、当業者に容易に理解できよう。この構成は、例えば、導管の構成及び液体流を
生じさせる手段に影響を与える。図示の場合は、液体を推進させるためにポンプを用いる
が、吸入式（例えばポンプ駆出）や加圧式の液体タンク等、その他の手段を液の送給に用
いてもよい。
【００４０】
　図１及び上記に示すシステムを用いて、２、３、４、又は任意でそれ以上の異なる原料
を配合して、既定の特性を有する液体混合物を形成できる。配合されるその他の原料との
相対比率は、典型的には、処方に従った比率で原料を配合する場合、所望の液体混合物を
生成するための既知の所与の処方（即ち既定の混合比率）から得られる。異なる原料流が
、フローセンサ３２、３３、３４、３５（及び３６）によって検知され、センサ信号が適
切な制御手段（図示せず）に送られ、この制御手段で、それぞれのポンプ９～１２を調節
して、原料流を所望の混合比率にする。この制御は、「フローフィードバック制御」とも
称される。
【００４１】
　例えば、所望のイオン強度及びｐＨを有する緩衝液を調製する場合、入口１に供給され
る原料が水（典型的には注射用蒸留水（ＷＦＩ））で、入口２に供給される原料が塩溶液
（典型的には塩化ナトリウム又は硫酸アンモニウム）で、入口３に供給される原料が酸性
緩衝物質で、入口４に供給される原料が塩基性緩衝物質であり得る。
【００４２】
　異なる原料を混合するこの手順は例示に過ぎず、とりわけ液体どうしの混和性、物質の
溶解性等に応じて変更可能である。
【００４３】
　任意で、種々の異なる原料タンクを、各入口１～４（及び１７）に配置してもよい。例
えば、上記の例に照らして、入口２に対して、異なる塩類（又は塩混合物）の溶液及び／
又は異なる塩濃度の塩溶液が入った複数のタンクを配置してもよい。同様に、入口３に対
して、異なる酸性緩衝物質及び／又は１種類の緩衝物質を異なる濃度で含む複数のタンク
を配置してもよく、入口４に対する塩基性緩衝物質の供給の場合も同様である。
【００４４】
　上記のように、緩衝液は（ｉ）弱酸及び弱塩基から、或いは（ｉｉ）弱酸と強塩基、又
は弱塩基と強酸から調製可能である。好ましくは、緩衝液の成分特性は、適合範囲内の２
つの異なる濃度で同じ値を示してはならない。
【００４５】
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　液配合システムを用いて生成され得る緩衝液には、幾つか例を挙げるだけでも、例えば
、リン酸塩、アセテート、クエン酸塩、トリス緩衝液及びビス－トリス緩衝液がある。
【００４６】
　代替的に、入口３、４、及び１７の１つ以上に、酸及び／又は塩基ではなく、有機溶剤
を供給してもよい。かかる溶媒には、例えば、メタノール、エタノール、及びアセトニト
リルがある。
【００４７】
　クロマトグラフィー緩衝液等の所望のｐＨを有する塩を含有する液体混合物を、濃度が
判っている原料（任意で、ｐＨ及び／又はイオン強度が判っている原料）から調製するた
めの配合処方を算出する場合、上述のように、混合液のイオン強度とｐＨの相互関係を考
慮することが必要である。
【００４８】
　低濃度の緩衝液及び／又は塩では、改変したデバイ－ヒュッケル式を用いた逐次計算法
に基づく、米国特許第６，２２１，２５０号（その開示全体が参照により本明細書に組み
込まれる）に記載の方法及び装置を用いて、成分の様々な比率を測定可能であり、その場
合はデバイ－ヒュッケル式におけるイオンサイズパラメータの近似値を用いる。成分の比
率は、混合液のｐＨとイオン強度との相互関係を考慮して、事前に選択したｐＨの混合液
がいつでも得られるように、これに付随して変化する。
【００４９】
　高濃度の緩衝液及び塩にも使用可能な方法及び装置を改善したものが、「Ｐｒｅｐａｒ
ａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｌｉｑｕｉｄ　ｍｉｘｔｕｒｅｓ（液体混合物の調製）」と題される
国際出願ＰＣＴ／ＳＥ２００９／０５０３９９に記載されている（その開示全体が参照に
より本明細書に組み込まれる）。
ここで、成分の相対比率は、デバイ－ヒュッケル式を用いて求められる。
【００５０】
【数１】

式中、Ａは定数、或いは温度依存パラメータ約０．５１であり（ＡはＡ＝０．４９１８＋
０．０００７×Ｔ＋０．０００００４×Ｔ2として厳密に算出され、式中のＴは摂氏単位
の温度である）、Ｚは、イオンの電荷であり、数量α、即ち水和イオンの半径（Å）は、
「ｍｅａｎ　ｄｉｓｔａｎｃｅ　ｏｆ　ａｐｐｒｏａｃｈ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｉｏｎｓ，　
ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｏｒ　ｎｅｇａｔｉｖｅ（陽イオン又は陰イオンの平均接近距離）」
（デバイ及びヒュッケルの原論文）であり、デバイ－ヒュッケル式におけるイオンサイズ
パラメータαを、液体混合物のイオン強度に寄与する全ての化学種の加重平均イオン径と
して求め、各化学種のイオン強度を重み付けパラメータとして用いる。具体的には、デバ
イ－ヒュッケル式のイオンサイズパラメータαは次式で求められる。
【００５１】
【数２】

式中、Ｉiは、イオン強度であり、αiは化学種ｉのイオンサイズパラメータであり、Ｉは
全イオン強度である。
【００５２】
　多くの場合、デバイ－ヒュッケル式におけるイオンサイズパラメータは、α＝０．５×
（質量）1/3＋シェルとして近似され、式中「シェル」は、典型的には、正荷電イオン種
では３．８～４．２の範囲の値（例えば４．０）に固定され、負荷電イオン種では０～０
．２の範囲の値（例えば０）に固定される。
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【００５３】
　混合比率を決定するための逐次法には、（ｉ）液体混合物の既定のイオン強度を各化学
種間の既定の分布に従って化学種に割り当て、成分の相対比率を決定し、（ｉｉ）（ｉ）
で決定された成分の相対比率に基づいて、混合液中の各イオン種のイオン強度を算出し、
（ｉｉｉ）（ｉｉ）で算出されたイオン強度を考慮して、新たな成分の相対比率の組を決
定し、（ｉｖ）所与の収束基準が満たされるまでステップ（ｉｉ）及び（ｉｉｉ）を繰り
返すステップが含まれる。
【００５４】
　正確な混合比率をもたらし得るあらゆるその他の方法も、勿論使用可能である。
【００５５】
　図１に示すシステム及び適切な制御システムを用いて、所望の液体混合物を得るための
処方（即ち混合比率）を、例えばコンピュータ手段及び専用のソフトウェアを備え得る制
御手段にプログラムし、この制御手段で、各ポンプのアウトフロー中にフローセンサから
のフィードバックを用いて、異なる原料の流れを調整し、液体流の所要の相対比率を得る
ことができる（即ちフローフィードバック制御）。
【００５６】
　また、センサ４０～４２を用いて、導管２６の液体流の所望の特性が正確で安定してい
るかを監視し、これに基づいてあらゆる偏差を表示できるように制御システムを構成して
、導管２６の出口４３（及び４４）からの流出液を任意で停止させることができる。代替
的又は追加的に、センサからのフィードバックを用いて、液体流の組成（即ち混合比率）
を微調整することもできる。
【００５７】
　クロマトグラフィーシステムに供する緩衝液その他の液体の調製を制御する場合、クロ
マトグラフィーシステム制御用のソフトウェアがあれば、それを用いてもよい。かかるソ
フトウェアの例として、Ｕｎｉｃｏｒｎ（商標）制御システム（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａ
ｒｅ　Ｂｉｏ－Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　ＡＢ、スウェーデン、ウプサラ）があり、このシステ
ムは、制御システムと一体になった、制御装置とコンピュータグラフィックユーザーイン
タフェースを備えた入出力インタフェースがベースのものである。
【００５８】
　原液の調製は、手作業でも、その他の手段でも行える。しかし、調製した原液の実際の
成分濃度は、様々な理由から意図又は想定していた濃度とは異なる場合がある。例えば、
調製のための処方が、手違いにより正しく行われておらず、原液が保管中に交換されてい
たり、無攪拌槽の原液が成分濃度の勾配を示していたりする場合がある。
【００５９】
　混合比率を決定する際に、確実に原液の正確な（又は、十分に厳密な）濃度（又は他の
特性）が用いられるように、原液を混合する前に、各原液流に個別に測定を行う。
【００６０】
　図２及び図３は、原液の特性のかかるチェック又は測定を含む、本発明の方法の２つの
代替的な実施形態を流れ図の形で示している。各実施形態による既定の特性を有する液体
混合物を調製するための種々のステップを、これより図１に示すシステムにあてはめて説
明する。限定目的ではなくあくまでも説明目的において、所望のイオン強度及びｐＨを有
する緩衝液は、（ｉ）酸（ｉｉ）塩基（ｉｉｉ）塩、及び（ｉｖ）水の既定の原液から調
製されなければならないと考えられる。
【００６１】
　既定の原液に関して、制御システムは、典型的には上記のような１つの処方又は適切な
アルゴリズムを用いることで、原液を混合して所望の液体混合物（緩衝液）を得る場合に
遵守すべき相対比率をプログラム又は決定する。これらのデータを用いて、図１のシステ
ムのポンプ等に対する制御パラメータを設定する。
【００６２】
　第１の実施形態では、図２に概説するように、原液流で行う測定を用いて、他の原液の



(10) JP 5961112 B2 2016.8.2

10

20

30

40

50

濃度が所与の許容範囲内、即ち、既存の処方で得た原液の混合比率を用いる場合に許容可
能と考えられる所与の限界内にあるかどうかを判定する。そのステップは次の通りである
。
Ａ．　原液（緩衝液成分）は、所与の式に従って（例えば、手作業で）調製される。図１
を参照すると、入口１への原液を水、入口２への原液を塩溶液、入口３への原液を酸性の
緩衝種、入口４への原液を塩基性の緩衝種とする。
Ｂ．　実際に混合手順を開始する前に、各原液に自動測定を行い、濃度及び／又は他の特
性が実際に想定どおりであるかどうかをチェックする。一般的に、緩衝液及び塩溶液の濃
度は、導電率を原液濃度の関数としてプロットする準備されたグラフを用いて導電率を測
定することで測定される。代替的に、ＵＶ又はＮＩＲ測定により、濃度を測定することも
できる。
【００６３】
　詳細には、図１を参照すると、コントロールシステムは各ポンプ９～１２を順次作動さ
せて、各原液１～４の流れを導管２６へとポンプ送りし、各原液の１つ又は任意に複数の
特性を、センサセット４０～４２のセンサで検知する。例えば、導電率を、原液１（水）
及び２（塩溶液）に対して、導電率センサ４０を用いて測定し、原液３（酸）及び４（塩
基）の導電率及び／又はｐＨを、導電率センサ４０及びｐＨセンサ４２を用いて測定して
もよい。有機溶剤を含む原液を用いる必要がある場合、有機溶剤の濃度をＵＶセンサ４１
を用いて測定してもよい。
Ｃ．　原液に関するセンサの個々の計測データは、制御システムに送られ、導電率データ
を濃度に変換した後に該当するものがあれば、各原液の特性に関する正確な値を求めるた
めにこれらのデータを評価し、次いで、所与の濃度の原液を得るための混合比率の既存の
処方に従って所望の緩衝液を調製する場合に、得られた値が条件を満たしていると考えら
れる所与の限界内にあるかどうかを判定する。
Ｄ．　原液に対して測定した正確な値が、所与の範囲外にある場合、問題の原液を調節す
るか、新たな原液を調製して、その原液に対して上記のステップＡ～Ｃを繰り返す。
Ｅ．　原液に対して測定した正確な値が所与の範囲内にある場合、制御システムで図１の
システムのバルブ及びポンプを作動させて、既定のｐＨ及びイオン強度を有する所望の緩
衝液から成る混合液体流が導管２６の出口４３から得られる相対比率又は比率で混合する
。フロー制御は、当該技術分野では慣例的な方法で、フローセンサからのフィードバック
によりポンプ及び／又はバルブを制御することによっても可能である。
【００６４】
　代替的な実施形態では、図３に示すように、原液流に関する測定の結果を用いて、計算
式或いは計算法に従って原液流の混合比率を算出する。そのステップは次の通りである。
Ａ．　本ステップは、上記の図２における実施形態、即ち緩衝液成分の原液を準備する場
合と同じである。
Ｂ．　本ステップは、上記の図２における実施形態、即ち原液の特性を原液流で測定する
場合と同じである。
Ｃ．　原液に関するセンサの個々の計測データを制御システムに送り、導電率データを濃
度に変換した後に該当するものがあれば、システムでこれらのデータを評価して各原液の
特性に関する正確な値を求める。
Ｄ．　制御システムは、求められた正確な値から、例えば所与の式又は計算法を用いて、
所望の特性を有する緩衝液を得るために必要な混合比率を自動的に算出する。
Ｅ．　制御システムは、図１のシステムのバルブ及びポンプを作動させて、既定のｐＨ及
びイオン強度を有する所望の緩衝液から成る混合液体流が導管２６の出口４３から得られ
る、算出された相対比率又は比率で原液流を混合する。
【００６５】
　任意で、上記の２つの代替的手法を組み合わせることもできる。即ち、第１の代替手法
（図２）を１種以上の原液に用い、第２の代替手法（図３）を残りの原液に用いることが
できる。
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【００６６】
　改変手法では、原液に想定される属性値に基づいて予備的な混合比率を算出し、次いで
センサベースの値を用いて、この予備的な混合比率を調節し、最終的な混合比率とする。
【００６７】
　上記のように、センサ４０～４２（と、任意で３７～３９）で、生成された緩衝液体流
を監視して、液体流の所望の特性からの偏差を全て表示し、必要に応じて、制御システム
を、例えば温度及び塩濃度の変化をフィードバック制御によって補償するように構成して
もよい。
【００６８】
　任意で、原液の特性を監視し、連続的に混合比率を更新するように、センサを設置して
もよい。
【００６９】
　少なくとも幾つかの事例において、上述のタイプの複数の配合システム、即ち２つ以上
の配合モジュールを用いて、例えばクロマトグラフィーにおいて、第１の混合液体流を第
１の配合モジュールにより準備する間に、第２の配合モジュールで第２の混合液体流を準
備するための用意を行い、混合液を用いる際に混合液体流を実質的に中断せずに供給可能
とすることが望ましい場合がある。
【００７０】
　本発明の配合方法及びシステムの実施形態について、以上に説明してきたが、これらの
実施形態を好都合に用いて、インラインの緩衝液及びその他の液体を、本願と共に出願さ
れた本願出願人に係る同時係属出願「Ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ　ｓｙｓｔｅｍ　ａｎｄ　ｍ
ｏｔｈｏｄ」に開示のタイプの分離システムに送達することができる。
【００７１】
　以下の実施例では、緩衝液の調製について記載する。
【実施例】
【００７２】
　リン酸緩衝液（ｐＨ６．５）３０ｍＭの調製
　０．４ＭのＮａ2ＨＰＯ4原液及びＮａＨ2ＰＯ4原液を供給した。混合比率は、イオン強
度によるｐＫa値の変化を考慮し、基本的に上記で更に説明した方法で、独自のアルゴリ
ズム（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ　Ｂｉｏ－Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　ＡＢ、スウェーデン、
ウプサラ）を用いて平衡方程式を解くことにより算出された。
【００７３】
　次いで、基本的に図１に記載の（ダイヤフラムポンプを使用した）システムに対応する
液配合システムを用いて、制御システム（Ｕｎｉｃｏｒｎ（商標））にプログラムされて
いる混合比率を有する所望の緩衝液の液体流を、２つの異なる流量６００Ｌ／ｈと２８０
Ｌ／ｈでそれぞれ調製した。調製された緩衝液の流れ、導電率、及びｐＨを、連続的に監
視した。監視の結果を図４に示しており、図中の曲線αは混合流、曲線ｂはｐＨ、曲線ｃ
は導電率を示す。グラフから明らかなように、所望のｐＨ及び導電率を有する安定した緩
衝液体流を生成する効率的な混合を、両流量において短時間で得ることができた。
【００７４】
　本発明が上記の好適な実施形態に限定されることはない。様々な改変、修正、及び等価
物を用いることができる。したがって、上記の実施形態は、本発明の範囲を限定するもの
ではなく、本発明の範囲は、添付の特許請求の範囲により定義されるものと理解されたい
。
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