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昭光サイエンス（株）の紹介

化学品を扱う専門商社
昭光通商の100％子会社

理化学機器専門会社

HPLCカラム
光散乱検出器

ホログラフィック解析式
粒度分布測定器

安定同位体試薬
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当社取扱いのナノ医療用粒子関連装置

ホログラフィック解析式
粒度分布計 xSight

蛋白質/核酸
高分子etc.

SEC-MALS 分子量・分子サイズ

FFF-(MALS/DLS) 分子量 粒子径 粒子形状

DLS/ELS 粒子径 ゼータ電位

１nm 100nm 1μm10nm
蛋白質会合体/ウイルスベクター/
ウイルス、エクソソーム、リポソームetc.

蛋白質凝集体

10μm

バッチ式モデル
DynaPro NanoStar

プレートリーダーモデル
DynaPro PlateReaderⅢ

ゼータ電位測定対応モデル
Mobius

SECカラム 多角度光散乱検出器
DAWN

THC 粒子径・屈折率

FFFシステム
Eclipse

多角度光散乱検出器 DAWN
動的光散乱モジュール QELS
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SEC‐MALS（Multi Angle Light Scattering）システム

MALS

RI検出器
廃液

流路

信号

ライン
フィルター

SEC側は、HPLC、UHPLC、FPLCに接続可能
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静的光散乱法の原理

1. 希薄溶液中における高分子の光散乱強度は、角度ゼロ点におい
て、分子量、濃度、(dn/dc)2に比例する。

2. 測定対象物の分子サイズが大きくなると、光散乱強度は、 高角
度（入射光）側の光散乱が弱くなる。

等方散乱

小さい
分子（粒子）
(R < 10 nm)

非等方散乱

大きい
分子（粒子）
(R > 10 nm)

光散乱強度 分子量 濃度

dn/dc：屈折率の濃度増分

溶液中の高分子の正確な分子量を直接測定

光散乱強度の角度依存性から分子サイズを測定
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BSAの測定例 (SEC-MALS)
molar mass vs. time
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溶液中の蛋白質会合体を検出し、正確な分子量を測定可能
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SEC‐MALS-UV-RI検出法による蛋白質複合体の解析

MALS-UV-RI検出を行うことで蛋白質複合体の
正確な分子量とその組成比を知ることができる
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蛋白質複合体分析: AAV (protein-DNA conjugate)
Protein Conjugate Data vs. time
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Protein Conjugate Data vs. time
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Total: 3.7 MDa

DNA: <0.03 MDa

• カプシド、カプセル化されたDNA、AAV粒子全体の分子量を決定できます.



SHOKO SCIENCE CO.,LTD.

AAV 粒子個数濃度の計算

Ccapsid〔個数/mL〕 = mcapsid〔g〕×NA〔個数/mol〕 / (Mcapsid 〔g/mol〕× v〔mL〕) 

Cfull〔個数/mL〕= mDNA〔g〕× NA〔個数/mol〕 / (MDNA 〔g/mol〕× v〔mL〕)

Ccapsid Total AAV capsid particle concentration（個数/mL）

mcapsid capsid mass 

Mcapsid capsid molar mass 

Cfull Full capsid particle concentration（個数/mL）

mDNA DNA mass 

MDNA DNA molar mass 

v Injection volume

NA Avogadro's number

Assumption: 100% mass recovery. 
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AAV 凝集体の定量

• MALSの光散乱強度と角度依存性から各スライスごとの粒子個数を計算. 

• モノマーと凝集体を定量

• より大きな凝集体には、FFF-MALS がより有効. 
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AAV 核酸内包率（Cp/Vg or total/full)

• 理論的な数値に近い結果が得られた. ・AUCの結果とも相関が得られた

Cp: capsid particle concentration

(total  AAV)

Vg: viral genome particle concentration

(full AAV alone)
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SEC-MALSによるAAVの重要品質特性（まとめ）

利点
✓試薬＆ラベルフリー、非破壊、簡便、迅速 (5-30 minutes), 
自動化が可能

✓校正不要、全ての血清型に同じ分析法を使用可能

✓粒子個数濃度、カプシド含有量、凝集体の定量、分子量、
分子サイズを一度の測定で得られる

✓高い正確性と再現性、感度： 1011 particles/mL

課題
o空とフルのAAV混合品と部分的なAAVを区別できない

o SECカラムからの回収率が100％と仮定

+

+

Same for SEC-MALS
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AAV測定 参考論文 https://www.nature.com/articles/s41598-021-82599-1
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FFF本体
Eclipse

多角度光散乱検出器
DAWN
DLSモジュールQELS

（内蔵型）

示差屈折率検出器
Optilab

送液ポンプ、
脱気装置

オートサンプラー

UV/VIS検出器

FFF分離チャンネル
SECとの切り替えも可能

FFF‐MALS‐DLSシステム
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How does FFF work?
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アデノウイルスの粒子径および粒子個数測定
Parameter Actual Measured % Error

Total Particle Count 2.9 X 1010 2.79 X 1010 1.9

Average Radius 43.0 45.0 4.7
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フリーRNAと脂質ナノ粒子-RNA複合体の分離測定から
RNA取り込み率を計算

各々を分離し、MALSで検出することにより、

分子量、分子サイズ、分子形状を求められ
ます

LNP-mRNA

Free 

mRNA LNP

EE=(CTotal RNA-CFree RNA)/CTotal RNA

Encapsulation efficiency (EE)
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新LNP解析ソフトウェアによる核酸が内包されたLNPの測定

MM from lipids
Mass (14.1 µg)

MM from RNA
Mass (1.99 µg)

脂質とRNAの重量濃度だけでなく、
分子量、粒子径も得られます
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新LNP解析ソフトウェアによる核酸が内包されたLNPの測定２

流体力学的半径vs.核酸の重量分率 流体力学的半径vs.核酸の数
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LNP分析参考論文
•PMID: 34741934
• DOI: 10.1016/j.jchromb.2021.123015

https://doi.org/10.1016/j.jchromb.2021.123015
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溶液中のナノ粒子の粒度分布測定に、一般的に使用されている手法：
動的光散乱測定の測定原理

ブラウン運動による
光散乱強度の時間変化
（揺らぎ）を測定

APD検出器
による検出

自己相関分析

自己相関関数から拡散係数を算出
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動的光散乱測定器

バッチ測定モデル：DynaPro NanoStarⅡ プレートリーダーモデル：DynaPro PlateReaderⅢ

✓ タッチパネルによる簡単操作
✓ 使い捨て微量（4μL容量）セルを使用可能
✓ 分子量、粒子個数濃度、濁度測定にも対応

✓ 市販のマイクロプレートを使用可能
✓ ハイスループット測定を実現
✓ 測定ウェルの状態をカメラで撮影
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プレートリーダー型光散乱測定器DynaPro PlateReader IIIの特徴
全自動かつハイスループットスクリーニング

384 wells (25µL):
• 5 candidates x 
• 5 pH x 
• 5 ionic strength x 
• 3 replicates +
• 9 controls

384 wells @ 10 s/well + 
motion:
< 1.5 hour!

• Size
• Polydispersity
• Aggregation profile
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AAV安定性のスクリーニング
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まとめ

⚫ MALS検出器は、SECもしくは、FFFと組み合わせることで、
非破壊で、特別な前処理をすることなく、LNP及びAAVの分子

量分布、粒子径分布、凝集体の検出、核酸内包率、個数濃度を
測定できます。

⚫ プレートリーダー型光散乱測定器DynaPro PlateReaderⅢは、ハ
イスループット光散乱測定を実現し、製剤開発に役立ちます。
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ご清聴ありがとうございました。
ご紹介した装置は、弊社展示ブース
（39-34）にて、ご覧いただけます。


