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要約

このアプリケーションノートでは、モノクローナル抗体中の宿主細胞タンパク質（HCP）の LC-MS 分析⽤の 2 種類の

分析ワークフロー（HCP 探索および HCP モニタリング）を紹介します。HCP 探索ワークフローは、消化済みタンパク

質の分析スケール UPLC ™ 分離に基づき、ベンチトップ型 Xevo™ G3 QTof システムを使⽤して、NIST モノクローナル

抗体（mAb）レファレンス物質中の HCP を 5 ppm まで同定することで実証されました。HCP モニタリングアッセイ

は、基本的に MS 専⾨家でないユーザーでもルーチン業務でハイパフォーマンスを発揮できるように設計されたプラッ

トフォームである BioAccord™ UPLC-MS システム、およびデータ取り込みおよび解析⽤の規制対応の 

waters_connect™ ソフトウェアも使⽤して⾏いました。

アプリケーションのメリット

UPLC-QTof MS を使⽤した探索 HCP アッセイにより、NIST mAb レファレンス物質 8671 中の HCP を 5 ppm とい

う低濃度まで検出可能

■

MS 専⾨家でないユーザーにとって理想的なプラットフォームで開発された HCP モニタリングアッセイにより、

NIST mAb 消化物にスパイクしたタンパク質消化物標準試料について、同じ検出限界（5 ppm）を達成可能

■

探索 HCP ワークフローおよびモニタリング HCP ワークフローの両⽅に、ACQUITY™ Premier UPLC システムおよ

び Premier CSH™ カラムケミストリーを⽤いた分析スケールの分離が組み込まれており、これによってペプチドベ

ースの分析の全体的な頑健性が向上

■
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はじめに

宿主細胞タンパク質（HCP）は、バイオ医薬品製造時の発現システムに由来する内因性のプロセス関連不純物です。こ

れらの不純物は、微量レベル（0.1 〜 100 ppm）であっても、患者に望ましくない免疫反応を引き起こす可能性があり

、医薬品の安全性、有効性、安定性を低下させる可能性があります。

これらの理由により、規制当局は製造者に、製品の精製中に HCP 不純物を除去および管理することを実証し、臨床試

験で許容される低 HCP レベルを確保することを要求しています。これには、HCP のアイデンティティーを確⽴できる

分析、および個別および/または凝集した HCP の定量ができるアッセイが必要です。開発初期には、複雑なプロテオミ

クスのようなワークフローを使⽤し、LC-MS に関する深い専⾨知識を持つオペレーターが必要な、Waters™ Cyclic™ 

IMS システムや SYNAPT™ HDMS システムなどの⾼性能質量分析システムが HCP 探索に使⽤されます。医薬品開発が

進むにつれて、はるかに簡単で、よりルーチン的な免疫アッセイワークフローや LC-MS ワークフローを使⽤して、分

⼦のプロセス開発を進め、⼤量⽣産に持ち込むことが必要です。 

バイオ医薬品業界では従来、総 HCP 濃度の測定に ELISA アッセイが⽤いられてきましたが、ここ数年で、質量分析ベ

ースの HCP 分析がその強⼒な代替策として登場しました。これにより、より広範な（プロテオームレベルの）HCP に

対応するとともに、個々の HCP のレベルを測定することによりリスクを低減することができます1-11。

NIST mAb レファレンス物質 8671 の HCP の組成は、さまざまなサンプル濃縮プロトコルを使⽤して⼗分調査されてい

ます5-8。 今回、ウォーターズコーポレーションの新規の組換えトリプシンである RapiZyme を使⽤した NIST mAb 

HCP の酵素消化に、Eli Lilly によって初めて導⼊されたモノクローナル抗体（mAb）除去プロトコルを適⽤しました
5,12。

このアプリケーションノートでは、QTof または Tof MS と分析スケールの UPLC 分離の組み合わせを使⽤した、HCP 

のルーチン分析⽤分析法の最適化に焦点を当てています。今回、1）NIST mAb レファレンス物質を使⽤した未知の 

HCP の（ID を使⽤した）探索とその後の定量、2）濃度既知のタンパク質消化物標準試料をスパイクした NIST mAb 

RM 消化物をサンプルバックグラウンドとして使⽤した既知の HCP のモニタリング、の 2 種類のワークフローについ

て説明します。

最初に説明するワークフローは、⻑時間（90 分間）のペプチドグラジエント分離を使⽤して MSE モード（DIA）で⾏

った HCP 探索アッセイに基づいています。HCP の同定は、Progenesis QI for Proteomics（QIP）4.2 ソフトウェアを

⽤いたデータ解析後の、プロテオームレベルのデータベース検索によって⾏われます。MSE の結果は、同定されたペプ

チドプリカーサー、観測された荷電状態、頂点での保持時間を含むスペクトルライブラリーにまとめることができます

。⼀般的なサードパーティ製プロテオミクスソフトウェアである Byonic（Protein Metrics）も使⽤して探索 HCP デ

ータを解析したところ、ベンダーに依存しないソフトウェアとのデータ適合性が実証されました。さらに、

Progenesis QIP の HCP 割り当てを独⽴して検証する⽬的にも役⽴ちました。
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2 番⽬のワークフローは、さまざまな精製段階にわたって収集したモノクローナル抗体（mAb）サンプルから得られた

既知の HCP のターゲットモニタリングにより⼀般的に⽤いられています。30 分間のペプチド分離の MSE データ取り

込みを使⽤する、ハイスループットの HCP モニタリングアッセイを、設置⾯積が⼩さく、使いやすい BioAccord 

UPLC システムで開発しました。データ解析は、ターゲット分析種モニタリング⽤に特別に設計された、

waters_connect の精密質量スクリーニングワークフローを使⽤して⾏いました。この HCP モニタリング解析メソッ

ドは、規制対応のソフトウェアである waters_connect に内蔵されており、さまざまな精製プロトコルを使⽤してバイ

オ医薬品精製から得られた多くのサンプル（10 〜 50）にわたって同定されたすべての HCP の定量およびモニタリン

グに⽤いることができます。このアプリケーションノートでは、上記の HCP ワークフローを、NIST モノクローナル抗

体中の HCP およびスパイクした MIX-5 タンパク質消化物標準試料の同定とモニタリングに適⽤しました。

実験⽅法

サンプル前処理

マウスの細胞培養中で産⽣した⾼純度 mAb（NIST mAb 候補レファレンス物質 LRM 8671、濃度 10 mg/mL）を 

Millipore Sigma（ミズーリ州セントルイス）から購⼊しました。以前に公開された消化プロトコルの改良バージョン

を使⽤し、⾼存在量の mAb 分⼦種を除タンパクによって除去するように設計されたプロトコルを使⽤して、NIST 

mAb を消化しました5。 500 µL Protein LoBind Eppendorf チューブ（カタログ番号 022431064）中で、200 µL の 

NIST mAb を 20 µL の 1 M Tris HCl バッファー（1 M CaCl2 含有）および 10 µL の 4 µM RapiZyme トリプシン（ウォ

ーターズ製品番号：186010107 <https://www.waters.com/nextgen/global/shop/standards--reagents/186010107-

rapizyme-tryspin-ms-grade1-pk-with-buffer.html> ）と混合し、37 ℃ で⼀晩（約 16 時間）消化しました。以前説

明したように、この消化プロトコルでは、mAb の変性、還元、アルキル化をしなくて済み、HCP の消化の⽅がより安

定な NIST mAb の消化よりも優先され、ネイティブ（⾮変性）⽴体構造が保たれます5。 16 時間の酵素消化後、未消化

の mAb を 4 mM DTT とともに加熱還元（90 ℃、15 分）して変性させ、沈殿させました。サンプルを 12,000 g で 5 分

間遠⼼分離し、上清（約 200 µL の消化物）を回収して、1 µL のギ酸（Millipore Sigma）で酸性化しました。

HCP 探索アッセイは、Xevo G3 QTof で LC-MSE モードにて⾏い、NIST mAb 消化物に、4 種のタンパク質消化物標準

試料（MIX-4：ADH（アルコール脱⽔素酵素）、BSA（ウシ⾎清アルブミン）、ENL（酵⺟エノラーゼ）、PHO（ウサ

ギホスホリラーゼ b））を消化後スパイクしました。

HCP モニタリングアッセイは、BioAccord LC-MS システムで LC-MSE モードにて⾏い、NIST mAb に 5 種のタンパク

質消化物（MIX-5：ADH、BSA、ENL、PHO および CLP-B（⼤腸菌シャペロン消化物）をさまざまな濃度レベルになる

ようにスパイクしました（図 6 の挿⼊図参照）。

LC-MS グレードのアセトニトリル（ACN）は Thermo Fisher Scientific（マサチューセッツ州ウォルサム）から購⼊し
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ました。LC-MS グレードの⽔およびメタノールは Honeywell（ノースカロライナ州シャーロット）から購⼊しました

。 

LC 条件

LC システム： ACQUITY™ UPLC Premier BSM

カラム： ACQUITY Premier CSH 2.1 × 150 mm、1.7 μm C18 

粒⼦を充塡（製品番号：186009462）

カラム温度： 60 ℃

流速： 200 µL/分

移動相： 溶媒 A：0.1% ギ酸含有 LC-MS グレード⽔

溶媒 B：0.1% ギ酸含有 LC-MS グレードアセトニトリ

ル（ACN）

注⼊量： 50 µL（HCP 探索アッセイ）、20 µL（HCP モニタリ

ングアッセイ）

100 µL 注⼊ループを使⽤する固定ループ注⼊

洗浄溶媒： パージ溶媒：50% メタノール

サンプルマネージャー洗浄溶媒：50% メタノール

MS 条件（探索 HCP アッセイ）：

MS システム： Xevo G3 QTof 質量分析計

イオン化モード： ESI+

キャピラリー電圧： 2.8 kV

コーン電圧： 25 V

4
モノクローナル抗体のプロセス開発⽀援を⽬的とした宿主細胞タンパク質の同定およびモニタリングのための効率的な 
LC/MS ワークフロー



イオン源オフセット： 60 V

イオン源温度： 120 ℃

脱溶媒温度： 450 ℃

コーンガス流量： 50 L/時間

脱溶媒ガス流量： 500 L/時間

ToF 質量範囲： 400 〜 2000（MSE 取り込み）

取り込み速度： 0.5 秒

低エネルギー CE： 6 V

⾼エネルギー CE ランプ： 15 〜 45 V

データ取り込みソフトウェア： UNIFI™ 3.0.0.21

データ解析ソフトウェア： Progenesis QI for Proteomics v 

4.2

Protein Metrics Byonic v 5.2.31

MS 条件（モニタリング HCP アッセイ）：

MS システム： BioAccord LC-MS システム

イオン化モード： ESI+

キャピラリー電圧： 1.5 kV

コーン電圧： 40 V
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イオン源オフセット： 30 V

イオン源温度： 120 ℃

脱溶媒温度： 450 ℃

ToF 質量範囲： 50 〜 2000（MSE 取り込み）

取り込み速度： 0.5 秒

低エネルギー CV： 40 V

⾼エネルギー CV ランプ： 60 〜 80 V

データ取り込みソフトウェア： UNIFI 2.1.2.4

データ解析ソフトウェア： UNIFI 2.1.2.4

グラジエントテーブル：HCP 探索アッセイ
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グラジエントテーブル：HCP モニタリングアッ
セイ

HCP 探索アッセイ（A）および HCP モニタリングアッセイ（B）に使⽤したグラジエント条件。

結果および考察

HCP 探索ワークフロー

このアプリケーションノートでは、HCP の LC-MS 分析について、2 種類の独⽴したワークフローを提案しています。

HCP 分析の最初の作業の 1 つは HCP の同定です。その理由は、バイオ医薬品タンパク質はそれぞれ、精製するために

採⽤された精製プロトコルに関連する固有の HCP 組成を有すると予想されるためです。

図 1 のフローチャートに⽰すように、HCP 探索アッセイは、（それまで未知であった）HCP 混⼊物をそれぞれ同定す

る役割を果たします。この特定の情報を提供できるのは LC-MS アッセイのみであり、リガンド結合アッセイ（ELISA）

では個々のプロセス関連混⼊物を同定できません。さらに、HCP 探索アッセイでは、各 HCP の定量情報が得られます

。すべての HCP を指定したしきい値（通常、10 ppm レベル等、⾮常に存在量が多いバイオ医薬品タンパク質に対す

る値として表されます）まで同定できたら、それらの HCP を、さまざまな細胞培養条件や精製プロトコルによって得

られる複数のバイオ医薬品サンプルにわたってトラッキングすることができます。
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図 1.  HCP 探索ワークフローおよび HCP モニタリングワークフローのフローチャート図

市販の NIST mAb（レファレンス物質 8671）に含まれている HCP 不純物は、以前に特性解析されており、フルクトー

ス⼆リン酸アルドラーゼ A が最も存在量の多いタンパク質で、その濃度範囲は 200 〜 300 ppm でした1,2,5‒9。 図 2 に

、探索 HCP アッセイの実験条件下（90 分間のグラジエント、約 50 µg の⾼サンプルロード量）で⾏った NIST mAb 消

化物の分離について記録されたベースピーククロマトグラムを⽰します。この 1 次元 UPLC-MSE アッセイにより、⾼

存在量のアルドラーゼに加えて、濃度範囲 40 〜 5 ppm の 6 種の低存在量 HCP を同定できました（表 I）。 

2 種のペプチドプリカーサー（1 つは β2-ミクログロブリン由来（測定濃度 13 ppm）、もう 1 つは低親和性 IgG ガン

マ Fc 受容体タンパク質由来（測定濃度 19 ppm））の抽出質量クロマトグラムを図 3 に⽰します。Premier CSH カラ

ムは、カラムがオーバーロードになる条件でも良好なクロマトグラフィー分離を維持できるように設計されており、⼤

量の mAb 消化物（オンカラムで 50 µg）をロードしても、すべての低存在量 HCP ペプチドについて左右対称のピーク

形状（ピーク⾼さの 10% 位置のピーク幅が約 20 秒）が得られます。 

NIST mAb 消化物は、3 回繰り返しで分析し、2 種類のソフトウェアプラットフォーム（Progenesis QIP および 
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Byonic（Protein Metrics））を使⽤して、各データセットをマウスプロテオームデータベース（タンパク質のエント

リー 16,644 種）に対して検索しました。消化物の 1 回の分析について取得した Progenesis QIP の結果を含むスクリ

ーンショットを図 4 に⽰します。同じ注⼊について、Byonic ソフトウェアでも同定されたタンパク質を、アスタリス

ク記号（*）で⽰しています。これら 2 種類の検索エンジンは⾮常に異なるタンパク質同定アルゴリズムで動作します

が、これらによって得られた HCP の同定結果は⾮常に良く⼀致しており、両⽅の検索エンジンで 7 種の低存在量 NIST 

mAb HCP が同定されました（表 I）。 

図 4.  Xevo G3 装置で実⾏した探索 HCP アッセイによって NIST mAb 中に同定された HCP を⽰す Progenesis QIP の結

果。PMI Byonic ソフトウェアでも同定されたタンパク質を、アスタリスク記号（*）で⽰しています。

NIST mAb HCP およびスパイクした MIX-4 タンパク質は、「Hi3」アプローチで定量しました13。 「Hi3」タンパク質

定量は、ESI-MS イオン化後に最適な MS1 レスポンスが得られる、各タンパク質由来の上位 3 種のペプチドの検出に基

づいています。次に、検出されたすべての NIST mAb HCP の濃度を算出するために、これら 3 種の最もよくイオン化

するペプチドの ESI-MS レスポンスを合計して、既知濃度のスパイクしたタンパク質（この場合 42 ppm になるように

スパイクした PHO タンパク質（表 I））のレスポンスと⽐較しました。

Progenesis および Byonic の結果を使⽤して、3 回繰り返し注⼊のうち 2 回で同定した HCP の完全なリストを表 I に

⽰します。全体で 7 種の NIST mAb HCP が同定および定量されました。測定できた最低濃度はアデニル酸キナーゼ 2 

の 4 ppm であり、1 次元探索 HCP アッセイに、低 ppm 範囲（最低約 5 ppm まで）の未知 HCP を⼀貫して同定する

能⼒があることが⽰されました。
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表 I.  Xevo G3 装置で実⾏した探索 HCP アッセイを使⽤して NIST mAb 中に同定・定量された HCP。3 回繰り返し注⼊

のうち少なくとも 2 回で、7 種類の HCP と 2 種類のスパイクしたタンパク質（ADH および PHO）が同定されました。

アッセイの検出限界は 5 ppm でした。

HCP モニタリングワークフロー

図 1 の別のフローチャートで⽰されている HCP モニタリングアッセイでは、多数のサンプル（20 〜 50 サンプル）に

わたって複数の HCP ペプチドをハイスループットで検出し、規制対応の条件下で動作することが可能です。

図 1 のフローチャートに⽰すように、HCP 探索アッセイの結果は、ペプチド配列、プリカーサー m/z、荷電状態、保

持時間が含まれる HCP ペプチドライブラリーをコンパイルするのに役⽴ちます。HCP モニタリングアッセイは、さま

ざまな mAb 産⽣スキームにわたる HCP ペプチドのサブセットのターゲットモニタリング⽤に設計されています。

MIX-5 をスパイクしたペプチドの HCP モニタリングデータセットを使⽤してモニタリングアッセイを開発し、さまざ

まなレベルの HCP 由来ペプチドを含むデータセットを模倣しました。

HCP モニタリング実験をシミュレーションするために、4 種類のタンパク質消化物（ADH、BSA、ENL、PHO）を 4 つ

の NIST mAb 消化物に 4 種類の濃度レベルになるようにスパイクし、4 つのサンプルすべてに 1 種のタンパク質消化物

（CLP-B）を⼀定レベル（120 ppm）になるようにスパイクしました。既知濃度になるようにスパイクした複数のタン

パク質消化物のモニタリングを使⽤して、さまざまな精製プロトコルの実施後に異なる濃度の HCP を含むと考えられ

る、mAb 精製から得られる代表的なサンプルをシミュレーションしました。

LC-MS データは、BioAccord LC-MS システムで 30 分間のグラジエントを使⽤して、MSE モードで取り込みました。

MIX-5 をスパイクした NIST mAb 消化物のデータセット（各サンプルの 5 回繰り返しを含む 25 回の分析で構成）を、

waters_connect からアクセスできる UNIFI アプリケーションの精密質量スクリーニングワークフローを使⽤して解析

しました。waters_connect プラットフォームでのデータ取り込みと解析は、すべての業界要件を満たしており、GMP 

ラボ環境内でルーチンで実⾏できます11,12。
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ESI-MS で最もよく応答する 43 種のペプチド（ADH、BSA、ENL、PHO タンパク質それぞれから上位 10 種のペプチド

と、CLP-B タンパク質消化物標準試料からの 3 種のペプチドで構成）のリストが、これらのペプチドをターゲット定量

⽤に指定する、データ解析メソッドの⼀部である Component Table（成分テーブル）に⾃動的にインポートされまし

た。このリストには、各ペプチドの最も存在量の多いプリカーサーの荷電状態のみが含まれていました。43 種のスパ

イクしたペプチドすべてについて抽出質量クロマトグラムが⽣成され、対応するクロマトグラフィーピークが⾃動的に

波形解析され、ピーク⾯積に従ってランク付けされました。Hi3 タンパク質の定量⽤に、各タンパク質から最も存在量

の多いペプチド（ピーク⾯積カウントに基づく）を選択しました13。 4 種のスパイクしたタンパク質（ADH、BSA、

ENL、PHO）の濃度を、すべてのサンプルに⼀定レベル（120 ppm）でスパイクした CLP-B タンパク質消化物に照ら

して測定しました。

4 種のスパイクしたタンパク質はそれぞれ、図 5 のパネル A 〜 E からわかるように、すべてのスパイクしたサンプルに

わたって、対応する最低のスパイクレベルまで簡単にトラッキングできます。この図では、各タンパク質由来の単⼀の

ペプチドのモニタリングによる、スパイクしたタンパク質それぞれのトレンドプロットを⽰しています：ADH 由来の

ペプチド VVGLSTLPEIYEK（プリカーサー 724.41、+2、パネル 5A）、BSA 由来のペプチド LVNELTEFAK（プリカーサ

ー 582.32、+2、パネル 5B）、CLP B 由来のペプチド LPQVEGTGGDVQPSQDLVR（プリカーサー 665.68、+3、パネル 

5C）、ENL 由来のペプチド TAGIQIVADDLTVTNPK（プリカーサー 585.99、+3、パネル 5D）、PHO 由来のペプチド 

VAAAFPGDVDR（プリカーサー 559.29、+2、パネル 5E）。HCP モニタリングアッセイでは、NIST mAb 消化物中のす

べてのスパイクしたタンパク質を明確に検出でき、ADH の場合には、HCP 探索アッセイ（5 ppm）と⼀致する検出限

界を達成することができます（パネル 5A を参照）。
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図 5.  HCP モニタリングアッセイのペプチドレベルの結果。4 種のタンパク質標準試料（ADH、BSA、ENL、PHO）を 
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4 つの NIST mAb 消化物に 4 種類の濃度レベルになるようにスパイクし、4 つのサンプルすべてに 1 種のタンパク質消

化物（CLP-B）を⼀定レベルになるようにスパイクしました。パネル A 〜E に、スパイクした各タンパク質由来のペプ

チド（（A）ADH 由来の VVGLSTLPEIYEK（724.41、+2）、（B）BSA 由来の LVNELTEFAK（582.32、+2））について

⽣成されたサマリープロットを⽰しています。
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図 5. （C）CLP B 由来の LPQVEGTGGDVQPSQDLVR（665.68、+3）、（D）ENL 由来の TAGIQIVADDLTVTNPK
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（585.99、+3）

図 5. （E）PHO 由来の VAAAFPGDVDR（559.29、+2）

結論

HCP 分析⽤に 2 種類の分析スケールの LC-MS ワークフローを開発しました：1）開発中に未知の HCP を同定およ

び定量するための探索 HCP ワークフロー、2）GMP 環境で通常既知の HCP を定量し、バイオ医薬品の製造および

品質分析をサポートするためのモニタリング HCP ワークフロー。

■

Xevo G3 QTof 装置でのデータインディペンデント LC-MSE 取り込みで、HCP 探索アッセイ（LLOQ 5 ppm）を⽤い

て、2 種のスパイクしたレファレンスタンパク質と NIST mAb レファレンス物質由来の 7 種類の内因性 HCP を同定

■
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および定量しました。

HCP モニタリングアッセイでは、BioAccord LC-MS システムおよび waters_connect の精密質量スクリーニングワ

ークフローを使⽤して、同じ LLOQ（5 ppm）で NIST mAb 消化物サンプル中の 4 種のスパイクしたタンパク質（

MIX-4）を定量しました。

■

いずれのアッセイも規制対応のインフォマティクスで⾏ったため、QC や製造などの規制対象環境で、あるいは内部

のデータインテグリティに懸念がある場合に使⽤できます。

■

今回説明したいずれのワークフローでも、内径 2.1 mm の頑健な分析スケールの分離を使⽤しており、HRMS と組

み合わせたナノスケール LC を使⽤することで、ワークフローの再現性と頑健性の問題を回避できます。

■

参考⽂献

Doneanu CE, Anderson M, Williams BJ, Lauber MA, Chakraborty A, Chen W. Enhanced Detection of Low-

Abundance Host-Cell Protein Impurities in High-Purity Monoclonal Antibodies Down to 1 ppm Using ion 

Mobility Mass Spectrometry Coupled with Multidimensional Liquid Chromatography, Anal Chem, 2015, 87, 

10283‒10291.

1. 

Weibin C, Doneanu CE, Lauber MA, Koza S, Prakash K, Stapels M, Fountain KJ.Improved Identification and 

Quantification of Host Cell Proteins (HCPs) in Biotherapeutics Using Liquid Chromatography-Mass 

Spectrometry, book chapter in Technologies for Therapeutic Monoclonal antibody characterization, Vol 3, 

ACS Symposium Series, 2015, 357‒393.

2. 

Molden R, Hu M, Yen ES, Saggase D, Reilly J, Mattila J, Qiu H, Chen G, Bak H, Li N. Host Cell Protein Profiling 

of Commercial Therapeutic Protein Drugs as a Benchmark for Monoclonal Antibody-based Therapeutic 

Protein Development, MABS, 2021, 13, e1955811.

3. 

Ito T, Lutz H, Tan L, Wang B, Tan J, Patel M, Chen L, Tsunakawa Y, Park B, Banerjee S. Host Cell Proteins in 

Monoclonal Antibody Processing: Control, Detection, and Removal, Biotechnol Prog, 2024, DOI: 

10.1002/btpr.3448.

4. 

Huang L, Wang N, Mitchell CE, Brownlee T, Maple SR, De Felippis MR.A Novel Sample Preparation for 

Shotgun Proteomics Characterization of HCPs in Antibodies, Anal Chem, 2017, 89, 5436‒5444.

5. 

Chen IH, Xiao H, Daly T, Ning L. Improved Host Cell Protein Analysis in Monoclonal Antibody Products 

through Molecular Weight Cutoff Enrichment, Anal Chem, 2020, 92, 3751‒3757.

6. 

16
モノクローナル抗体のプロセス開発⽀援を⽬的とした宿主細胞タンパク質の同定およびモニタリングのための効率的な 
LC/MS ワークフロー



Wang Q, Slaney TR, Wu W, Ludwig R, Tao Li, Leone A. Enhancing Host-Cell Protein Detection in Protein 

Therapeutics using HILIC Enrichment and Proteomic Analysis, Anal Chem, 2020, 92, 10327‒10335.

7. 

Yang F, Li D, Kufer R, Cadang L, Zhang J, Dai L, Gua J, Wohlrab S, Grennwood-Goodwin M, Shen A, Duan D, Li 

H, Yuk IH.Versatile LC-MS-based Workflow with Robust 0.1 ppm Sensitivity for Identifying Residual HCPs in 

Biotherapeutic Products, Anal Chem, 2021, 93, 723‒731.

8. 

Doneanu C, Gomes A, Williams B, Yu YQ, Chen W. Identification of Host Cell Proteins (HCPs) in Monoclonal 

Antibodies at Sub-ppm Levels using the SYNAPT XS Mass Spectrometer, 2021, Waters application note 

720007101.

9. 

Pilely K, Johansen MR, Lund RR, Kofoed T, Jorgensen TK, Skriver L, Mortz E. Monitoring process-related 

impurities in biologics ‒ host cell protein analysis, Anal & Bioanal Chem, 2022, 414, 747‒758.

10. 

Guo J, Kufer R, Li D, Wohlrab S, Greenwood-Goodwin M, Yang F. Technical advancement and practical 

considerations of LC-MS/MS-based methods for host cell protein identification and quantitation to support 

project development, MABS, 2023, 15, 2213365.

11. 

Ippoliti S, Zampa N, Yu YQ, Lauber MA.Versatile and Rapid Digestion Protocols for Biopharmaceutical 

Characterization using RapiZyme Trypsin, 2023, Waters application note 720007840.

12. 

Silva JC, Gorenstein MV, Li GZ, Vissers JP, Geromanos SJ.Absolute quantification of proteins by LCMSE: a 

virtue of parallel MS acquisition, Mol Cell Proteomics, 2006, 5, 144‒156.

13. 

ソリューション提供製品

BioAccord LC-MS システム <https://www.waters.com/nextgen/global/products/mass-spectrometry/mass-

spectrometry-systems/bioaccord-lc-ms-system.html>

Xevo G3 QTof <https://www.waters.com/nextgen/global/products/mass-spectrometry/mass-spectrometry-

systems/xevo-g3-qtof.html>

waters_connect ソフトウェアソリューション <https://www.waters.com/nextgen/global/products/informatics-

and-software/waters_connect.html>

Progenesis QI for Proteomics <https://www.waters.com/nextgen/global/products/informatics-and-

software/mass-spectrometry-software/progenesis-qi-software/progenesis-qi-for-proteomics.html>

720008448JA、2024 年 7 ⽉

17
モノクローナル抗体のプロセス開発⽀援を⽬的とした宿主細胞タンパク質の同定およびモニタリングのための効率的な 
LC/MS ワークフロー

https://www.waters.com/nextgen/jp/en/library/application-notes/2021/identification-of-host-cell-proteins-hpcs-in-monoclonal-antibodies-at-sub-ppm-levels-using-the-synapt-xs-mass-spectrometer.html
https://www.waters.com/nextgen/jp/en/library/application-notes/2023/versatile-and-rapid-digestion-protocols-for-biopharmaceutical-characterization-using-rapizyme-trypsin.html
https://www.waters.com/nextgen/global/products/mass-spectrometry/mass-spectrometry-systems/bioaccord-lc-ms-system.html
https://www.waters.com/nextgen/global/products/mass-spectrometry/mass-spectrometry-systems/xevo-g3-qtof.html
https://www.waters.com/nextgen/global/products/informatics-and-software/waters_connect.html
https://www.waters.com/nextgen/global/products/informatics-and-software/mass-spectrometry-software/progenesis-qi-software/progenesis-qi-for-proteomics.html


© 2024 Waters Corporation. All Rights Reserved.
利⽤規約 プライバシーポリシー 商標 キャリア 法的通知およびプライバシー通知 Cookies 
Cookie 環境設定

18
モノクローナル抗体のプロセス開発⽀援を⽬的とした宿主細胞タンパク質の同定およびモニタリングのための効率的な 
LC/MS ワークフロー

https://www.waters.com/#
https://www.waters.com/nextgen/jp/ja/about-waters/corporate-governance/legal-and-privacy-notices/terms-of-use.html
https://www.waters.com/nextgen/jp/ja/about-waters/corporate-governance/legal-and-privacy-notices/privacy-policy.html
https://www.waters.com/1000238
https://www.waters.com/nextgen/jp/ja/about-waters/careers.html
https://www.waters.com/nextgen/jp/ja/about-waters/corporate-governance/legal-and-privacy-notices.html
https://www.waters.com/nextgen/jp/ja/about-waters/corporate-governance/legal-and-privacy-notices.html
https://www.waters.com/nextgen/jp/ja/about-waters/corporate-governance/legal-and-privacy-notices.html
https://www.waters.com/nextgen/jp/ja/about-waters/corporate-governance/legal-and-privacy-notices.html
https://www.waters.com/nextgen/jp/ja/about-waters/corporate-governance/legal-and-privacy-notices/cookie-policy.html
https://www.waters.com/#
https://www.waters.com/#

