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Application note

MarqMetrix All-In-Oneプロセスラマンアナライザー 
装置間でのケモメトリックスモデルの移行性

要約
• Thermo Scientific™ MarqMetrix™ All-In-Oneプロセスラマンアナライザーは、複雑
系における複数の分析物のインライン、リアルタイム、および実行可能なモニタリン
グを提供することによって、プロセス分析技術（PAT）における革新的な結果を得ら
れます。

• 本アプリケーションノートでは、混合物中のグルコース、グルタミン、および乳酸につ
いてそれぞれ0.21 g/L、0.16 g/Lおよび0.3 g/Lの平均予測誤差を維持しながら、10
の異なるMarqMetrix All-In-Oneプロセスラマンアナライザーにわたる1つのケモメト
リックスモデルの移行性の成功を実証します。

• 複数の装置にわたってケモメトリックスモデルを適用する場合にも、測定の正確度お
よび精度が維持され、新しいMarqMetrix All-In-Oneプロセスラマンアナライザーま
たは新しいオートクレーブ可能なプローブに対するモデル再構築のために、時間やコ
ストを費やす必要がなくなります。

はじめに
MarqMetrix All-In-Oneプロセスラマンアナライザーは、R&Dでのプロセス開発中におい
て、分子の同定、定量、および特徴付けを、迅速かつ堅牢に、拡張性および信頼性をもっ
て実現するように設計されたラマン分光装置です。容易に交換可能でオートクレーブ可
能なプローブを利用する「オールインワン」装置は、上流バイオプロセスモニタリング、ま
たは最終製品確認、その他さまざまな分析ニーズを満たすことができます。

ケモメトリックス分析は、ユーザーがそれらの分析装置から複数の分析対象物質の濃度
を監視するためのデータ分析モデルを開発することを可能にします。正確で堅牢なケモ
メトリックスモデルを構築するには、時間およびコストの観点からかなりの投資が必要で
す。この投資の価値を十分に活用するためには、装置間でケモメトリックスモデルを使用
することが必須です。開発されたケモメトリックスモデルをMarqMetrix All-In-Oneプロセ
スラマンアナライザーに併用して、高い精度で複数のリアクターを並行してモニタリング
できます。
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異なる装置間でケモメトリックスモデルを移行する際に維持さ
れる測定の正確度および精度によって、新しい機器または新しい
プローブを使用する場合に、モデルを再構築する必要はなくなり
ます。

実験装置
複雑なケモメトリックスモデルの移行性を実証するために、
Gibco™ Dulbecco's Modified Eagle Medium（DMEM）増殖
培地中の3つの関連する分析物としてグルコース、グルタミン
および乳酸を評価しました。3つの分析物は全て、バイオリアク
ターにおいてg/L濃度範囲で、グルコース：0～12 g/L、グルタ
ミン：0～2.5 g/L、および乳酸：0～20 g/Lの範囲で生じます。
1台のMarqMetrix All-In-Oneプロセスラマンアナライザーを用
いて一連の校正標準からスペクトルを収集することにより、ケモ
メトリックスモデルを構築しました。各分析物の関連する濃度
範囲内で、ランダム化された濃度を有する24のサンプルを均一
設計方法1を使用して選択しました。次いで、このモデルを10台
のMarqMetrix All-In-Oneプロセスラマンアナライザーを使用し
て測定した、8つのバリデーションサンプルの異なるセットから
のスペクトルに適用しました。取得パラメーターを最適化して、
分析物濃度に対応するスペクトル特徴のSN比を最大化しまし
た。最適化したパラメーターは、自動暗部補正による積算時間
15秒、レーザー出力450 mW、10回の信号平均化です。この取
得パラメーターではサンプリング時間は約5分となりました。こ
のモデルは、高度な正確さおよび精度で、8サンプルのバリデー
ションセット中の3つの分析物全ての濃度を予測することを可能
にしました。本研究で評価した各MarqMetrix All-In-Oneプロセ
スラマンアナライザーには、分光器ボックス、光ファイバーケーブ
ルおよびバイオリアクタープローブチップから構成される独自の
ハードウエアセットが採用されています。各分析物の平均予測誤
差は、グルコースで0.21 g/L、グルタミンで0.16 g/L、乳酸で0.3 
g/Lでした。これらの結果は、多数のMarqMetrix All-In-Oneプロ
セスラマンアナライザーによる複雑なケモメトリックスモデルの
優れた移行性を実証します。

モデル解析
Eigenvector Soloソフトウエアを用いて単一のPLSモデルを構
築し、各混合物中の3つの分析物を全て予測しました。PLS校正
モデルは、サンプル当たり3反復で24の校正サンプルを使用して
構築しました。全ての校正スペクトルは、1台のMarqMetrix All-
In-Oneプロセスラマンアナライザーを使用して収集しました。
870～3,096 cm-1の間のラマンの指紋領域を使用してモデルを
構築しました。Savitzky Golay Smoothingフィルターを適用し
てノイズを除去し、SN比を改善しました。次に、ベースラインを
補正し散乱補正および正規化を行いました。さらに、全てのデー
タはモデル構築前に平均中心化されていました。校正モデルは
leave-one-sample-outのクロスバリデーション戦略を用いて
構築しました。このプロセスにおいては同サンプルについて3つ
の複製が作成されました。これらの重要な前処理およびクロス
バリデーションステップを行った後、4つの潜在変数を持つ最適
化モデルを選択しました。モデルの校正およびクロスバリデー
ションの結果を表1に示します。

続いて、8サンプルのバリデーションセットのスペクトルを、10台
の異なるMarqMetrix All-In-Oneプロセスラマンアナライザーで
収集しました。ケモメトリックスモデルを各MarqMetrix All-In-
Oneプロセスラマンアナライザーのバリデーションセットスペク
トルに適用し、分析物濃度を予測しました。以下に考察する結
果は、10台全てのMarqMetrix All-In-Oneプロセスラマンアナラ
イザーにわたって、3つ全ての分析物の予測のために、高度に正
確性および精度が維持されたことを示します。

結果
堅牢なケモメトリックスモデルの開発は、かなりの時間とコスト
の投資が必要です。この投資がユーザーに長期的な価値を提供
することを確実にするために、私たちは複数のMarqMetrix All-
In-Oneプロセスラマンアナライザーにわたってケモメトリック
スモデルの優れた移行性を実証しました。図1の相関プロット
は、グルコース（図1A）、乳酸（図1B）およびグルタミン（図1C）
の予測値と基準値の比較を示します。各プロットには、10台の
MarqMetrix All-In-Oneプロ
セスラマンアナライザー全
ての予測値のオーバーレイ
が含まれます。

10台のMarqMetrix All-In-
Oneプロセスラマンアナラ
イザーにわたるケモメトリッ
クスモデルの精度は、ユー
ザーに一貫した結果を提供
します。さらに、表2の結果
からモデルの精度がわかり
ます。

表1. ケモメトリックスモデルの校正およびクロスバリデー
ション結果

分析種

モデルパラメーター グルコース グルタミン 乳酸

RMSEC（g/L） 0.079 0.075 0.146

RMSECV（g/L） 0.095 0.088 0.176

バイアス（g/L） 4.79E-05 -1.94E-05 -2.50E-05

CV バイアス（g/L） -2.25E-04 -6.45E-04 -4.42E-03

R2 検量 0.9995 0.9902 0.9994

R2 クロスバリデー
ション 0.9993 0.9864 0.9991



図1. 10台のThermo Scientific MarqMetrix All-In-Oneプロセスラマンアナライザーにおける予測相関プロット
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表2は、各MarqMetr ix Al l- In-Oneプロセスラマンアナライ
ザーの各分析物についての平均予測誤差、および全10台の
MarqMetrix All-In-Oneプロセスラマンアナライザーにわたる各
分析物についての平均誤差を示します。全てのパラメーターは、
<0.5 g/L予測誤差で高い測定精度を実証しました。さらに、場合
によっては、予測誤差は <0.1 g/Lです。この精度のレベルは、ケ
モメトリックスモデルについての他の公表された結果2と並び、
バイオリアクターモニタリングのための他の関連する測定技術
と同等であることが分かります。

この正確さおよび精度により、バイオリアクター内のグルコース
濃度を標準的な2～4 g/Lの範囲に制御することが容易に達成さ
れます。さらに、継続的なモニタリングとフィードバックの活用に
より、さらにタイトな制御が可能になり、プロセスと製品の一貫
性が向上します。MarqMetrix All-In-Oneプロセスラマンアナラ
イザーを用いて開発されたケモメトリックスモデルはフルスケー
ルのバイオリアクター研究における多検体モニタリングに対して
とても優れた性能を発揮します。

結論
ユーザーは、複数のMarqMetrix All-In-Oneプロセスラマンアナ
ライザー間で移行可能なケモメトリックスモデルを生成すること
から優れた成果を得られます。MarqMetrix All-In-Oneプロセス
ラマンアナライザーが複数の装置にわたって同じケモメトリック
スモデルを利用できる能力は、ユーザーに測定の正確度および
精度の信頼性を提供します。
高度な信号処理およびモデルの最適化は、予測性能のレベル
をさらに向上させる可能性を提供します。このアプリケーション
ノートの例はMarqMetrix All-In-Oneプロセスラマンアナライ
ザーを使用したケモメトリックスモデルの開発のためのベンチ
マークを提供します。
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表2. ケモメトリックスモデルから計算された予測誤差
（RMSEP）

平均予測誤差(g/L)

ハードウエア グルコース グルタミン 乳酸

装置1 0.18 0.05 0.20

装置2 0.11 0.13 0.40

装置3 0.12 0.15 0.21

装置4 0.18 0.14 0.26

装置5 0.18 0.08 0.40

装置6 0.40 0.11 0.25

装置7 0.13 0.38 0.32

装置8 0.21 0.11 0.26

装置9 0.47 0.15 0.44

装置10 0.09 0.34 0.23

平均誤差
（全10システム） 0.21 0.16 0.30
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