31

ogooo

0000000000000000000020020
0400000000000002012000 10000
000000000000000000000000
000000020120 000000000 400000
000000000000000000000000
000000000000000000000000
000000000000000000000000
000000000000000000000000
00DD0000Doooooooo”™Ooooooon
000000000000000000000000
000000000000000000000000
000000000000000000000000
000000000000000000000000
00000000000000000000 10L00
01g00000000100g0000000000
000000000000000000000000
000000000000000000000000
000000000000000000000000
000000000000000000000000
000000000000000000000000
000 Protein ADOOODDOOOOODODOOOOO
000000000000000000000000
000000000000000000000000
oo™

OProtein AD DD D0000000000000O
0000000000 FOODOOO0OODDOOOOO0
000000000000000000000000

| Cell removal and Clarification |

| Virusll Clearance

| Virusll Clearance

|Protein A Affinity chromatography| gooo

ooooobooooooooooooboobooooon
ooooooooooOooboooooooooooon
oooobooooooooooooobooooooo
oooooobooooooooooooobooooo
ooooooooobooooonooooooboogo

OOO0OOoOOO0OOOProteinAODODOODOOODOOO
ooooooboooooooooooboooooon
0 TOYOPEARL® AF 1 rProtein Al 650F [J 2010 0 00 O
obooooboooooooboooooooboobooooo
ooooooooboooooooooooooooon
ooooooboooooooooooooobooooo
O TOYOPEARL AF[ rProtein AHCO650F 00 000
ooooboobooOooooboooooooooooon

20000

010000000
0000000000000000000 Igem o
000000000000000000000000
000000000000000000000000
O00000ooooooo
0000000000000 0000000Tosoh
BioscienceGmbHO O OO OO0O0O0O0O0O0DOOO
02000000000
0000000000000 00000 AFDrProtein
AHCI6S0FO O IImLO OO0 0000000000
0000000000000 000000 75000
01ImollLOODO0D0O0OOOpH3OOIOODDOOOO
0010000 0mollLOODOOOODOPH 7.000

|ocoooooooopHD

|Cation Exchange chromatography| 0 0O 00O DNA, HCP, Protein A, Endotoxin(l 00 [
| Anion Exchange chromatography | 0000 0ODNA, HCP, Endotoxind O O
|oooooo

| Ultrafiltration and Diafiltration | 000000000000

gooooooboooooooooo



32 TOSOH Research & Technology Review Vol.580 2014[]

000000oooooooo 1500mg 0 0.10mold L
OoooooOopH7O00O0O0O0O0O0O0O0OO 10mLO
0000000 oooo2mgboooooODODOO
25009mn0000000000O0DOODOOOO
O10000002mollLOOOOOOOpHT7.000
go0o0ooOooooOooO 75000 040moldLO
OoooodopH3O0OODODODODOOOODOOOO
g000O0oOoOoooo 2s0mLOOOOOOOOOO
oooOooooooz2s0inmO uvoooooooo
goooooooooooUoooooooooooo
0 O Static binding capacitydd SBCO O O OO OO
O300ooooooog

00000 5Imml.D.x 500mmO00000000O
O000000ooOoO0o0.02mollL DO O0O0.150
mollLNaClO OO 0OpH 740000000 0.10molD
LOODODOoOooOOoOoOpH3O0OOOODOODODOOOOO
00o00oooooooooooUo 105000 10
ImglmLODODO0O0OO0D0OO0O00O0O0OOOOOOO
goooouvooooooooooooooooo
O00oo0o0oooooooOooo02003000 05
ImLImnOO0O0OO0OOOOOOO10000000
00000000000 dDynamic binding capacity
DBCOOOOOOO
040000000000000O0ODOO

00000 5Imml.D.x 500mmO000000O000O
O00000o0ooOoO0o0.02imollL 00O O0O0.150
mollLNaClOOO0OpH 740000000 0.10molD
LOODODODOOOOpH30DOOOOOO 0.10moldL
NeOHO O OOOOOOODOOoOOoOooooog uv
oooooooO0o0oD0o0ooOoOooooooooooon
oooooo0o0o0o00o00o0oO0OoO0oooooooo
oooooo0o0o0o0o0oooooooooooooo
oooooo0oO0O000D0O0O0OoDO0oooooooo
goooooooosmLOOOOOOOOOOOO
goooooOo0oooooOoooooooooooo
ooo0oo0o0oO0o0000D0oDO0ODO0Ooooooooo
oooooooOo0o0o0o0oOoOoOoooooooooO
o0ooo0oooooooooooooooooon
o0oo0o0o0ooooooooOooooooo
Oos5000000000000

00000 5Imml.D.x 500mmO000000O000O
000 0.10mollL NaOH O O O O Cleaning in place
gciP000ooooOooUoooooooooooon
0.020mol0L 0O O OOO0.150mollL NaClO O OOpH
74000000 0UWmollLODODODOOOOOpH 3.00
000000 o0iimollLNaOHO O OO OO OODO10

Columnvolume 10 CVOO OOOOO5CVOIOODO
oooooor7evoooo3cvolsomoon
ooos5cv0o0dooooooooog2o0000
0000000 SmgimLOOOOO 1000000
oooooooooo

OgeJUOooooOOO

022Imml.D.x 30icmO 0000000000 220
mmi.D.x 200cmO00000000000O0OOOO
ooooooolowmdO00OOOCOOOOOOO
ooooo0oO0 1mliminDOO0OOO200000
ooooooo0ooooooooooooooooo
OMoooooo0o0oooooomooooooo
ooooO0oO0o0o0o0o0o0ooUoooooooooooo
O00o00oo0ooO0oooooooooooooo
000000000 0oooooooooooooon
000000000 0oooooooooooooo
oooooo0o0o0o0o0ooDO0oO0DOoooooooooo
oooooooO0o0o0o0oDOoOoOoOoDoOoOoOoOoooOoOD
oooooooooOoOooUooooooooooo
ooooO0oO0oo0o0oooooooooooooooo
ooo0oO0o00o0o0oooooooooooooooo
ogoooooooo

0

3ngoogn

0100000 ArFOrProtein AHCOG650F O OO0
0000000000 AFCrProtein A HCO650F O O
oboboobooooboooboooooboooooba
oboooboooooboooboooobooobooon
0000000000000 000 Protein ADODO
OO lgchoooooooooooooooooon
OO000000000O0O0D00OOProteinAODODO
gooobooooobobooboooobooobooon
oooooooooobie0ObOooboOoOooonon
goboooooooon

o2000000000
gbooooooooooobooooboobooon
oboooooooooooboooobooobooon
obooooooooboooboooobobooobooon
ooboooboooobooooog
020100000000 AFDrProtein AD650F I OO0
0000 AFDrProtein AHCOG0F OO OO DOOODO
ooooooOoeooo 1tmgimLlOOOOOODO
00 20330siminb 0000000 0ogooooon
000000000 00AFDrProteinAl650F0 O OO
le0000000O0O0OO0O00OO0OOO0OOO0OOO0OO



gooooooooonod 580020140 33

000 TOYOPEARL AFlrProtein AJ650F [ AFIrProtein AHCI650F O IgG 0 OO0 O0O0O

oo rProtein A1650F rProtein A HCI650F

od TOYOPEARL TOYOPEARL

0oooQ [+m] 30160 30060

000 [%] 76 86

gooooog 000 Protein A 000 Protein A

godoocoooooooa godocoooooood

gooooo

oooo oooo oooo

IGO0 O000O00g0LO 50 80

O000O0lmoll LOODOOOOOPHT.0
O000O0lmoll LOOOOODOOOpPHS3.0

gbOOpcoOoosbo1imglmLO0OOO0OOOOO0O
OO0 1ImgImLOOO0O0O000O0O0O0COO
ooooooooobooobooooobooooon
oooooooooooon
g3sooooooooooooood
oooobooooobooooooocobooooon

80

70
AFIrProtein A HCD 650':,/
60
50 / ADDDODODO)
/ 00000ADD
40
m;nein A650F

30

IgG0 0000 0glLIgelD

20 . . ' ' . .
0 1 2 3 4 5 6 7
00000min0

0ooo0ooo5mmlD.x50mmO0O000001mLO
0 01gGO 1 mgimLO 0.02 molfLO O O 0 0.15 molfL NaCIO pH 7.40
oooooooloooon

0 00O TOYOPEARL AFIrProtein A0650FC AFIrProtein
AHCI6SOFO IgGO OO0 ooooooo

m 1mgimL

O 5mgimL

@ 10mgImL

IgG0 0000 OglLigeld

2 3.3 5
0o0000minO

000000O05mmi.Dx50mmO0C0O0001mLO
001gGO 0 00.02mollLD 00 00.15mollL NaClO O O O pH 7.4
oooooo1oooo0

000 TOYOPEARL AFIrProtein A HCI650F0 IgGO O 0O O O

g0 00oooooooooooooonon

ooooooobOooboooboooobooobooon
ooooooobOooboooboooobooobooon
oooooooessobboonooooobooonoonon
oboooooooobooobooooobooooon
oooooboooogosr4dbOoooobOoOonoonon
ooooood

2500
O 2000 -
=)
E
5 1500
£
S 1000 |
&
3 500 - L l
o UL . . . . .
0 50 100 150 200 250 300
Timeld minCJ
Oooo0oo0o0O5mmliDx 50mmOO000001mLO
00 00.2mLImin.
0001.0gILOD0DOIgGII40mMLO O OO0
00000.02moll L0 00 00.15 mollL NaClO O 0 0 pH 7.4
go0dolmollLOOOOOOOOpPHS3.0
000 00.1 mollL NaOH
000UV 280 nm
gdoodUoDooOoooooooooo
200
5
Z 150 |
€
)
E 10}
2
~N
>
D 50+ L
LGN

0 5 10 15
00000min0O
0 0 O O TSKgel G3000SWyx [0 7.8 mmI.D.x 30 cm
00021.0 mLOImin.
0O0000.1mollLO 00 00.3mollL NaClO pH 6.8
gooooboo2+L
000UV 280 nm

gbooooooooooooboooobboooooog



34 TOSOH Research & Technology Review Vol.5800 20140

04000000000000
goooooooO0o0o0OoOoOoOoooooooooo
ooooo0o0oO0O000D0oD0oO0O0DOooooooooOo
0000000000 OAFDrProtein AHCIB50F 0 0.1
ImolILNaOHO CIPOOOODOOOOOOOUOOO
oooO0oO0oOoOolimollLNaOHO OO CIPO O OO
go20000000000000000 10000
oooooooo0o0ooooooooooooooo
ooooooooooo

os000o0ooon

0220mml.D. x 200cm O O O O O O O AFIrProtein
A HCO650F O AFDrProtein AUBSOFO 0D OO OO
000000000 00AFDrProtein A HCO650F O
00000 oog AFIrProtein ADBSOF O O 0O O OO
O00o00o00ooooooooooon sodemdhrd
00000000 0ooAiMPal O 0O OO Protein
AO0ODODDODOOOOODODODOOOOOOOOOOO0
200 25iecmO 00000000 DOOOOOODOOO
3060000000 DO0ODODOODO 20emO OO0
00003000000 4000cmihr 0000006

120

100 ———o——p
80

60

40
20

lgGO0 000000000

%0 20 20 60 80 100 120 140 160 180 200 220
ciPO00O0OD0

00000005mmiDx50mmO000001mLO

0000000000100 0000CvMODN000s5cvO

00000000000000007C¢v0

oooooscvoooooooscy

IgGO 0 0 5 mglmL

ooooool00000

goONaOHOCIPOODOOOODOWGOOOOOOO

0.4

03
rProtein A HCI650F /
2

0.2
rProtein Al650F

0.1

0000o0ooogMpPad

0 500 1000 1500
O0000dcmIhrO

000000022mml.D.x 20cm
ooooo

oooooooooo

Oo0oO0000 200iemOhr 0000 0O 0OAFIrProtein A
HCOGSOFO OO DOOOOOO0OOD0OO0O0o0OooDOoon
gooogo

40000

O0000o0oo00oo0oooooooooOoon Protein
AODODDODOOCOOOUOUOoOoooooooooan
TOYOPEARL AF[ rProtein AHCI650F O O O O O
O0O0oO0oo0ooooonon0n0nOnO TOYOPEARL AF
OrProtein AGSOF D 0 0D OO0 O0OOODOOOODOO
obobooooooobobooooooooao
TOYOPEARL AFIrProtein AHCI650F O OO0 OO0
ubobooooooooooboooooooada
uboooboooooboooboooobooobooon
booobooooooooboooobooobooon
ooooboboobooooboooobooobooon
ooooooooooon

goon

00000000000 09109051105130 20130

00000000000 0D091090 49504980 20130

00000 00OBIO INDUSTRY28070350 4600 20110

O 0O J.Strube, Chemical Engineering and Processing[
4411123011370 20050



