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研究要旨 

欧米等（EU、米国、国際機関等）における、食品中に残留する農薬等（農薬、動物用医薬品及び

飼料添加物）の分析法の開発方針、開発方法及び評価基準等について調査し、技術的な観点か

ら、日本との比較、海外の手法の日本の試験法開発への適用の必要性などについてまとめる事を目

的とした。平成 28年度は農薬の残留分析法について、平成 29年度は動物用医薬品及び畜産物の

残留分析法について調査した。 

農薬及び動物用医薬品ともに、残留分析法の開発において、真の残留濃度を測定するための最

も重要な要素は「抽出効率」であった。そのため、試験法開発に関しては、農薬及び動物用医薬品

ともに概ね同様な考え方を適用できると思われる。抽出効率は、添加回収試験では評価することが

できず、標準添加法や安定同位体標識した内標準法を用いても補正することはできないことから、

分析法開発に際して抽出効率を確保するための基本的な考え方が各ガイドライン等で示されてお

り、共通する主な考え方を以下にまとめた。 

1）抽出効率の評価は、放射性標識された分析対象化合物を用いたラジオバリデーションによって行

うべきであり、ラジオバリデーションにより確立された申請時の抽出法が残留分析法の基本となる。

適切な検証が行えない場合には、申請時の抽出法を用いる。 

2）適切な抽出効率を確保するためには、バリデーションされた抽出法は変更せずに実施する。 

3）分析法を変更する場合は、抽出液を得た以降の精製操作に対してのみ行うのが原則である。 

4）抽出法を変更する場合は、優先すべき順番に、①認証標準物質を用いた評価、②参照分析法と

の分析値の比較、③実残留試料を用いた抽出法の比較、④添加回収試験により評価する。 

抽出法を変更する場合には、抽出効率の評価が必要であるが、検査機関ではラジオバリデーショ

ンを行うことは現実的ではない。また、実残留試料を用いた評価も、検査機関では実施が困難であ

ると思われる。そのため、異なる溶媒・手順で得られた結果を比較する方法などの代替法も提案され

ており、抽出効率を損なうことなく分析法を開発することに活用できるものと思われる。 

試験法を開発する場合や抽出法を変更する場合に最も採用可能な方法と考えられるのは、添加

回収試験であるが、添加回収試験は実際の抽出効率を反映しない場合があることに留意し、抽出法

の開発・変更に当たっては慎重に行うことが望まれる。 

残留分析法の評価基準については、分析法の評価パラメータについては、農薬及び動物用医薬

品ともに概ね同じであったが、目標値については国・機関により異なる場合があった。パラメータ及

び目標値については、分析法の評価の判断に差が生じないように、各国の動向も踏まえ、必要に応

じて見直すことが望ましいが、その際には Codex ガイドライン CAC/GL 90-2017「Guidelines on 

Performance Criteria for Methods of Analysis for the Determination of Pesticide Residues in Food and 

Feed.」等が参考になると思われる。 
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A. 研究目的 

食品に残留する農薬等（農薬、動物用医薬品及

び飼料添加物）に関するポジティブリスト制度の導

入に伴い、約 800 品目の農薬等に基準値が設定

された。食品の安全性確保のためには、これらの

多数の農薬等の食品中の残留について監視する

必要があり、そのためには効率的かつ精確に定量

可能な分析法の確立が望まれている。 

我が国では、食品中の残留農薬等の基準値が

遵守されていることを確認するための分析方法とし

て、厚生労働省から公示試験法が告示又は通知

されている。公示試験法の開発は、厚生労働省医

薬・生活衛生局食品基準審査課長のもとに設置さ

れた「残留農薬等試験法開発事業評価会議（旧残

留農薬等公示分析法検討会）」及び「残留農薬等

試験法開発連絡会議（旧残留農薬等分析法検討

会）」において行われている。「残留農薬等試験法

開発連絡会議」では年度計画に基づき新規個別

試験法・一斉試験法の開発、既存試験法の改良、

既存・新規公示試験法の妥当性評価等を実施し

ている。これら開発された試験法や妥当性評価結

果は、残留農薬等試験法開発事業評価会議で確

認・評価され、試験法として公示される。 

試験法開発に当たっては、評価会議において

「残留農薬等試験法検討実施要領」を作成し、本

実施要領に基づいて試験法開発が行われている I-

1,II-1)。本実施要領は、これまでの評価会議での残

留試験法の開発方針等についてまとめたものであ

るが、食品中の残留農薬等試験法開発のための

公的なガイドラインとしては示されていない。 

食品の輸出入が増加し、食品中の残留農薬等

の安全性について関心が高まる中、食の安全を確

保するためには残留農薬等の検査が重要な役割

を担っている。しかし、国際貿易の場において検

査結果の信頼性を相互に確保するためには、残

留農薬等の検査に用いる分析法についても技術

的進歩や国際的な動向等も踏まえて国際的な調

和を図る必要がある。残留農薬等試験法開発にお

いて国際的整合性を考慮することにより、試験法

の国際協調が図られ、食品の輸出入時の検査結

果についても国際協調を図ることができる。更には

試験法の違いよる係争を避けることも期待できる。

また、試験法開発の効率化・信頼性の向上が期待

される。 

そこで、本研究では、欧米等（国際機関、EU、

米国、オーストラリア等）における、食品中に残留

する農薬等の分析法開発の方針、開発の方法及

び評価基準等について調査し、技術的な観点から、

日本との比較、海外の手法の日本の試験法開発

への適用の必要性などについてまとめる事を目的

とした。食品中の残留分析法の開発については、

農薬と動物用医薬品とでは、国際機関及び諸外

国では一般に開発主体（組織・団体）が異なる。そ

こで、28 年度は農薬の残留分析法について、29

年度は動物用医薬品及び畜産物を対象とした残

留分析法について調査した。これらの調査結果を

踏まえ、農薬等の残留試験法について、技術的な

観点から海外の手法の日本への適用の必要性な

どについてまとめた。 

 

B. 研究方法 

Ⅰ．農薬の残留分析法 

28 年度は、欧米等の公的機関等（国際機関、

EU、米国、オーストラリア及びニュージーランド）に

おいて公開されている農薬の食品中の残留分析

法の開発に関するガイドライン等について調査し

た。その結果、本検討では以下の各指針について、

分析法の開発の方針及び評価基準についてまと

めた。 

（1） 厚生労働省（日本） 
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食品中の残留農薬等試験法の開発は、厚生労

働省医薬・生活衛生局生活衛生・食品安全部基

準審査課長のもとに設置された「残留農薬等公示

分析法検討会」及び「残留農薬等分析法検討会」

において行われている。本検討会では、試験法開

発に当たり、「残留農薬等試験法検討実施要領」I-

1)を作成し、本実施要領に基づいて試験法開発が

行われていることから、本実施要領についてまとめ

た。 

（2） 農林水産省（日本） 

農薬の登録申請の際に必要な試験の実施方法

等については、「12 農産第 8147 号農林水産省農

産園芸局長通知（平成 12年 11月 24日付け）」等

において定められている。農薬の残留分析法に関

しては、当該通知の別添「農薬の登録申請時に提

出される試験成績の作成に係る指針」の「４．残留

性に関する試験 ○農作物への残留性に関する試

験 作物残留試験（識別番号 3－1－1）及び○家

畜への残留性に関する試験 家畜残留試験（識別

番号 3－2－1）」I-2)で定められていることから、この

内容についてまとめた。 

（3） EU 

EUにおける農薬の登録申請に必要な残留分析

法の方針をま とめたガイ ド ラ イ ン と し ては

「SANCO/825/00 - Guidance document on residue 

analytical methods」I-3)がある。また、モニタリングの

ための残留農薬分析法の精度管理及びバリデー

ションのための技術的なガイドラインとして

「 SANTE/11945/2015 - Guidance document on 

analytical quality control and method validation 

procedures for pesticides residues analysis in food 

and feed」I-4)がある。これら 2 つのガイドラインにつ

いてまとめた。 

（4） EPA（米国） 

米国では、環境保護庁（EPA）から農薬の登録

申請の際に必要な試験の実施方法等についてガ

イドラインが示されている。農薬の残留分析法に関

するガイドラインとして、 「OPPTS 860.1340 - 

Residue Analytical Method」I-5)［翻訳版（仮訳）は平

成 28 年度 総括・分担報告書に資料①として添付

］が示されており、本ガイドラインについてまとめた

。 

（5） FDA（米国） 

米国における食品全般（食肉、鶏肉及び卵を除

く）及び飼料中の残留農薬のモニタリング検査は、

医薬食品局（FDA）により実施されている。残留農

薬のモニタリング検査に用いる分析法に関するガ

イドラインとしては、「Pesticide Analytical Manual, 

Volume I, Multiresidue Methods, 3rd Edition, 1994」

I-6)があり、本ガイドラインについてまとめた。 

（6） AOAC International（米国） 

AOAC International（AOAC Int.）は米国に本部

を置く、分析法に関する民間非営利団体である。

AOAC Int. は分析法集 （ Official Methods of 

Analysis of AOAC International）を発行しており、

当該分析法集に収載されている分析法は、米国の

FDAや USDAにおいて公定法又は公定法に準じ

た分析法として位置づけられている。また、AOAC 

Int.は、分析法を導入する際の妥当性評価試験に

関するガイドラインとして「AOAC Guidelines for 

Single Laboratory Validation of Chemical Methods 

for Dietary Supplements and Botanicals」I-7)を示して

おり、本ガイドラインについてまとめた。 

（7） オーストラリア 

オーストラリアでは、農薬等の登録は農薬・動物

用医薬品局（Australian Pesticides and Veterinary 

Medicines Authority：APVMA）が所管している。

APVMA より農薬の登録申請に必要な手順やデ

ータ等が「Agricultural Manual of Requirements and 

Guidelines - Ag MORAG」I-8)として示されており、そ
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の中に残留分析法が含まれている。更に、分析法

のより詳細な要件については、「Residue Guideline 

No. 19; Residue Analytical Method」I-9)［翻訳版（仮

訳）は平成 28 年度 総括・分担報告書に資料②と

して添付］として示されている。これら 2 つのガイド

ラインについてまとめた。 

（8） ニュージーランド 

ニュージーランドでは、農薬等の登録は第一次

産業省（Ministry for Primary Industries：MPI）が所

管している。登録申請に必要なデータ等について

はMPIより「Residue Data for Agricultural Chemical 

Registration ACVM Information Requirements 41」

I-10)として示されており、残留分析法もその中に含

まれている。本ガイドラインでは、残留分析法は

OECD ガイドライン（OECD Guidelines for The 

Testing of Chemicals, Section 5）の要件に従うことが

規定されている。この OECD ガイドラインは内容に

より約 10の部分に分かれているが、農薬の残留分

析に関連するガイドラインとしては、「Other Test 

Guidelines, Introduction to OECD Test Guidelines 

on Pesticide Residues Chemistry Section 5 – Part A」

I-12) と 「 Other Test Guidelines, Test No. 501: 

Metabolism in Crops」I-13)がある。この 2つの OECD

ガイドラインについては、OECDの項で他のOECD

ガイドラインと合わせてまとめた。このほか、残留農

薬のモニタリングに用いる分析法の要件が MPI か

ら「Recognised pesticides analytical laboratories and 

residue test methods (Plants)」I-11)として示されている。

ニュージーランドについては、MPI より示されてい

る 2つのガイドラインについてまとめた。 

（9） コーデックス委員会 

コ ー デ ッ ク ス 委 員会 （ Codex Alimentarius 

Commission: CAC）からは、残留農薬分析におけ

る  GLP ガイドランとして「Guidelines on Good 

Laboratory Practice in Pesticide Residue Analysis 

CAC/GL 40-1993」I-14)がだされている。本ガイドライ

ンは、主に分析法の制度管理を目的としたもので

あるが、分析法の要件についても示している部分

があるためこれをまとめた。また、CAC の部会の一

つである残留農薬部会（Codex Committee on 

Pesticide Residues: CCPR）において、食品中の残

留農薬分析法の性能評価基準のためのガイドライ

ンの検討が行われている。まだ検討中であり最終

版ではないが、2016年 7月の第 39回コーデックス

委員会でステップ 6 としてガイドライン原案「Draft 

Guidelines on Performance Criteria for Methods of 

Analysis for the Determination of Pesticide Residues 

in Food (At Step 6), Codex Alimentarius 

Commission, Joint FAO/WHO Food Standards 

Programme, July 2016」I-15)［翻訳版（仮訳）は平成

28年度 総括・分担報告書に資料③として添付］が

採択されているためこのガイドライン原案をまとめ

た。 

（10） IUPAC 

IUPAC（International Union of Pure and Applied 

Chemistry）は、各国の化学者を代表する国内組織

の連合であり、IUPAC からは化学における国際的

な標準化のための様々なガイドライン等が示され

ている。IUPAC のガイドラインのうち「Harmonized 

Guidelines for the use of Recovery Information in 

Analytical Measurement.」I-16)は、分析結果におけ

る回収率補正に関するガイドラインであるが、分析

法の考え方についても述べている部分があるため

、本ガイドラインについてまとめた。本ガイドライン

は、一部修正したうえで、コーデックス委員会のガ

イドライン「Harmonized IUPAC Guidelines for the 

use of Recovery Information in Analytical 

Measurement. CAC/GL 37-2001」I-17)としても採用さ

れている。 

（11） OECD 
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OECD（Organisation for Economic Co-operation 

and Development）は、国際経済全般について協

議することを目的とした国際機関であるが、農薬を

含む化学物質の分析法や評価方法について様々

なガイドラインを示している。また、農薬に特化した

分析法や評価方法に関するガイドラインも多数示

している。CCPR において検討中の食品中の残留

農薬分析法の性能評価基準のためのガイドライン

において、 OECD ガイドラインの 「 Guidance 

Document for Single Laboratory Validation of 

Quantitative Analytical Method - Guidance used in 

support of pre- and post-registration data 

requirements for plant protection and biocidal 

products, ENV/JM/MONO(2014)20」 I-18) ［翻訳版

（仮訳）は平成 28 年度 総括・分担報告書に資料

④として添付 ］及び 「 Guidance Document on 

Pesticide Residue Analytical Methods, 

ENV/JM/MONO(2007)17」I-19) ［翻訳版（仮訳）は

平成 28 年度 総括・分担報告書に資料⑤として添

付］が参考とされていることから、これらのガイドライ

ンについてまとめた。 

 

Ⅱ．動物用医薬品及び畜産物の残留分析法 

29 年度は、欧米等の公的機関等（国際機関、

EU、米国、オーストラリア及びニュージーランドな

ど）において公開されている動物用医薬品及び畜

産物の残留分析法の開発に関するガイドライン等

について調査した。その結果、本検討では以下の

各指針等について、分析法の開発の方針及び評

価基準等についてまとめた。 

（1） 厚生労働省（日本） 

食品中の残留農薬等試験法については、諸外

国では、農薬と動物用医薬品とで一般に所管が異

なることから、関連する指針等も別々に示されてい

る。一方、日本ではいずれも厚生労働省の食品基

準審査課において、前出の「残留農薬等試験法検

討実施要領」II-1)に基づいて開発が行われている。

本実施要領の内容については 28年度の報告書に

まとめた。 

（2） 農林水産省（日本） 

動物用医薬品の承認申請の際に必要な添付資

料等の作成等については、「医薬品、医療機器等

の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法

律関係事務の取扱いについて［12 動薬 A 第 418

号農林水産省動物医薬品検査所長通知（平成 12

年 3 月 31 日付け、一部改正 平成 30 年 2 月 28

日 29動薬第 3867号）」II-2)で示されている。動物用

医薬品の残留分析法に関しては、当該通知の「別

添2 動物用医薬品等の承認申請資料のためのガ

イドライン等」の「14 動物用医薬品のための残留

試験法ガイドライン」で示されていることから、この

内容についてまとめた。 

（3） EU 

EU では、動物及び動物由来製品における動物

用医薬品を含む有害物質の残留を監視するため

の分析法に関する性能基準等をまとめたガイドライ

ンとして、「COMMISSION DECISION 2002/657/ 

EC implementing Council Directive 96/23/EC 

concerning the performance of analytical methods 

and the interpretation of results」II-3)が示されており、

本ガイドラインについてまとめた。 

（4） FDA（米国） 

米国食品医薬品局（FDA）の食品・動物用医薬

品部（OFVM）では、FDA 試験室において実施さ

れている、食品や飼料を対象とした規制遵守、調

査及び規制施行を目的とした日常監視プログラム

や緊急対応において、化学物質等を検出するた

めに使用される化学分析法が満たすべき性能基

準等を、「Guidelines for the Validation of Chemical 

Methods for the FDA FVM Program, 2nd Edition」II-
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4) ［翻訳版（仮訳）は平成 29年度 総括・分担報告

書に資料①として添付］として、科学研究運営委員

会（SRSC）* を通じて示している。これらの基準は、

すべての食品・動物用医薬品（FVM）プログラムの

化学分析法を評価・検証するための基準であり、

FVM プログラムの実施を想定した化学分析成分

のための規制分析法の開発、及びその妥当性評

価に参加する際に FDA 試験室に適用される。本

ガイドラインについてまとめた。 

* FDA食品・動物用医薬品（FVM：Foods and Veterinary 

Medicine）科学研究運営委員会（SRSC：Science and 

Research Steering Committee）は、食品動物用医薬品部

（OFVM：Office of Foods and Veterinary Medicine ）、食

品安全・応用栄養センター（Center for Food Safety and 

Applied Nutrition）、動物用医薬品センター（Center for 

Veterinary Medicine）、規制業務部（Office of Regulatory 

Affairs）、国立毒性研究センター（National Center for 

Toxicological Research）、国際部（Office of International 

Programs）及びチーフ・サイエンティスト部（Office of the 

Chief Scientist）の代表者で構成される。SRSC は、FDA

の FVM プログラムの作業班全体に関わる、食品・飼料

関連の科学及び調査活動の優先順位を付け、調整し、

統合する任務を負っている。 

（5） オーストラリア 

オーストラリアでは、農薬等の登録は農薬・動物

用医薬品局（Australian Pesticides and Veterinary 

Medicines Authority：APVMA）が所管している。

APVMA より動物用医薬品の承認申請に必要な

手 順 や デ ー タ 等 が 「 Veterinary Manual of 

Requirements and Guidelines - Vet MORAG」として

示されており、その中の「Part 5A - Residues」II-5)［翻

訳版（仮訳）は平成 29 年度 総括・分担報告書に

資料②として添付］において残留分析法について

示されている。また、オーストラリアでは、動物用医

薬品の承認申請の際に分析法も合わせて提出す

ることになっており、その分析法の要件については

「 Residue Guideline No. 26: Veterinary Drug 

Residue Analytical Methods」II-6)［翻訳版（仮訳）は

平成 29 年度 総括・分担報告書に資料③として添

付］に規定されている。APVMA からは、このほか

動物用医薬品の承認申請時の残留分析法に関す

るガイドラインとして「Analytical Methodology」 II-7)

［翻訳版（仮訳）は平成 29年度 総括・分担報告書

に資料④として添付］が示されている。これら 3 つ

のガイドラインについてまとめた。 

（6） ニュージーランド 

ニュージーランドでは、農薬等の登録は第一次

産業省（Ministry for Primary Industries：MPI）が所

管している。登録申請に必要なデータ等について

はMPIより「Residue Data for Agricultural Chemical 

Registration ACVM Information Requirements 41」

II-9)として示されており、残留分析法もその中に含ま

れている。本ガイドラインでは、残留分析法は

OECD （Organisation for Economic Co-operation 

and Development ） の ガ イ ド ラ イ ン （ OECD 

Guidelines for The Testing of Chemicals, Section 5）

の要件に従うことが規定されている。この OECD ガ

イドラインのうち、畜産物の分析法開発に関連する

記載があるガイドラインとしては「OECD Guidelines 

for The Testing of Chemicals, Section 5: Other Test 

Guidelines, Test No. 503: Metabolism in Livestock」

II-11)がある。本ガイドラインについては、（8）OECD

の項に記載した。 

（7） コーデックス委員会 

コ ー デ ッ ク ス 委 員会 （ Codex Alimentarius 

Commission: CAC）からは、残留動物用医薬品部

会（Codex Committee on Residues of Veterinary 

Drugs in Foods: CCRVDF）において作成された動

物用医薬品の残留規制のための分析法に関連す

るガイドラインが、「Guidelines for the Design and 
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Implementation of National Regulatory Food Safety 

Assurance Programmes Associated with the Use of 

Veterinary Drugs in Food Producing Animals 

(CAC/GL 71-2009).」II-11)［残留規制のための分析

法（134～195 項）の部分を抜粋した。翻訳版（仮訳）

は平成 29 年度 総括・分担報告書に資料⑤として

添付］として示されており、本ガイドラインについて

まとめた。本ガイドラインは、残留動物用医薬品に

対する食品安全保証プログラムの設計及び実施に

関する包括的な原則を示したものである。そのた

め、ガイドラインには試料採取の原則等を含む安

全保証プログラムの策定に関する全般的な内容が

含まれているが、この中で残留規制のための分析

法について規定している部分について整理した。 

（8） OECD 

（6） ニュージーランドの項で記載したように、畜産

物の分析法に関連するガイドラインとして、「OECD 

Guidelines for The Testing of Chemicals, Section 5: 

Other Test Guidelines, Test No. 503: Metabolism in 

Livestock」II-11) ［翻訳版（仮訳）は平成 29 年度 総

括・分担報告書に資料⑥として添付］ についてま

とめた。本ガイドラインは化学物質の家畜代謝に関

するガイドラインであるが、リスク評価及び規制施

行で分析される対象成分に関する情報を提供する

試験であることから、検討に用いられた分析法は、

畜産物の規制のための分析法としても有用であ

る。 

 

C. 研究結果及び考察 

C-1. 分析法の開発の方針について 

Ⅰ．農薬の残留分析法 

B．研究方法で示したガイドライン等について、

分析法の開発方針についてまとめた。分析法の開

発は、抽出法、精製法及び測定法の検討の3つの

過程に大別される。このうち、精製法及び測定法

は、農薬を添加した試料を用いて評価することが

可能であり、様々な検討手段を適用可能である。

一方、抽出法（抽出効率）については、農薬の添

加試料のみの評価では実際の残留試料からの抽

出を反映することができない場合があると考えられ

る。抽出法は、分析操作の中で鍵となる重要な操

作であるが、実残留試料を用いた検討を、検査を

実施する各試験室で行うことには限界があると考

えられる。そこで、各ガイドライン等で抽出法（抽出

効率）についてどのような方針を示しているかを中

心に整理した。 

（1） 厚生労働省（日本） 

「残留農薬等試験法検討実施要領」1) 

実施要領には、試料採取、試料量、抽出溶媒、

抽出操作、茶の試験法、凝固処理、濃縮、転溶、

脱水、アセトニトリル/ヘキサン分配、カラムクロマト

グラフィー、測定について及び全般的な事項につ

いて記載されている。抽出法については、抽出溶

媒及び抽出操作の項で操作法等が示されている。

各項目の中で特に留意すべき事項を以下に抜粋

した。 

1） 抽出溶媒 

① 農産物の場合は、原則としてアセトンを使用す

るが、他に適切な抽出溶媒があれば他の溶媒を用

いることも可能としている。 

② 畜水産物の固体試料（筋肉、脂肪、内臓、魚

介類等）から抽出する場合、試料から農薬等を脂

肪とともに抽出し、抽出した脂肪中の農薬を分析

する方法が一般的である。これは、固体試料の場

合、脂肪組織とアセトニトリルのような脂肪を溶解し

ない溶媒との間では効率的な分配（抽出）が行わ

れず、試料から農薬を十分に抽出できない可能性

があるためである。そのため、畜水産物の固体試

料に対する試験法開発に当たっては、原則として

農薬を脂肪とともに抽出する方法を検討する。ただ
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し、農薬等の物理化学的性質等から脂肪とともに

抽出することが困難な場合には、脂肪を溶解しな

い溶媒の使用も可能としているが、その場合には、

融解脂肪を用いた抽出状況の検討をすることとさ

れている。なお、抽出にアセトニトリルとヘキサンの

混合溶媒を用いて、アセトニトリルに抽出する場合

についても、脂肪はヘキサンにより溶解するが、抽

出は脂肪を溶解しない溶媒（アセトニトリル）で行う

ため、この場合も融解脂肪を用いた抽出状況の評

価を実施することとされている。 

③ 融解脂肪を用いた抽出状況の検討は、畜水

産物の固体試料からの農薬等の抽出において、ア

セトニトリルなどの脂肪を溶解しない溶媒に農薬等

を抽出する場合に実施する。脂肪（牛、豚の脂肪

など）を加温して融解させたものに農薬等を添加し

て均一にした後、再度凝固させた状態からの農薬

等の抽出状況を評価する。脂肪の加温はできるだ

け低温（概ね 40℃以下）で行い、添加により農薬

等が分解や消失しない条件で行う。また、抽出操

作は脂肪が再凝固してから 30 分間程度放置後に

開始し、脂肪が溶解又は少なくとも微細な粒子とし

て均一に分散する条件で行い、高速ホモジナイザ

ー（ポリトロン等）を用いてホモジナイズ抽出する。

なお、抽出の際にエマルジョンが形成された場合

には、遠心分離等の処理を行う。また、遠心分離

後にもエマルジョンが残る場合には、残ったエマル

ジョンについて更に抽出操作を行う。エマルジョン

が消失するまで必要以上に長時間放置することは

避ける。 

④ 畜水産物の固体試料の抽出方法を脂肪と脂

肪以外の食品とで分ける理由がない場合には、脂

肪以外の食品についても原則として脂肪と同一の

方法で実施することが推奨されている。 

⑤ 畜水産物の液体試料（乳、卵、はちみつ等）の

場合には、液-液分配と見なすことができるので、ア

セトニトリルのような脂肪を溶解しない溶媒を用い

ても試料との間の分配により農薬を抽出可能と考

えられる。動物用医薬品（飼料添加物を含む）につ

いても原則として同様の取扱いとする。 

⑥ 抽出溶媒量は、試料量（5.00～20.0 g）に応じ

て、1回目 50～100 mL、2回目 25～50 mLを用い

ることされており、食品成分（水分含量、脂肪含量、

抽出残渣量など）によっては、十分撹拌（ホモジナ

イズ）可能な範囲で、抽出溶媒量を適切な量に変

更しても良いとしている。また、抽出時にあらかじめ

抽出溶媒と混和する溶媒（水を含む）を試料に添

加した場合には、添加による抽出溶媒の希釈によ

って抽出条件が大きく変化しないように留意する。 

⑦ 全操作を通じて、ベンゼン、クロロホルム及び

四塩化炭素は使用しない。ジクロロメタンの使用も

できるだけ避ける。 

2） 抽出操作 

① 抽出操作は、1回目及び 2回目ともに原則とし

てホモジナイズ抽出を用い、適切な理由がある場

合を除き振とう抽出は原則として用いない。やむを

得ず振とう抽出を採用する場合は条件も記載する。 

② 抽出液の分離は、吸引ろ過又は遠心分離など

適切な方法を用いる。吸引ろ過の際には、原則と

してケイソウ土等をろ過助剤に使用する。ただし、

ケイソウ土等を用いると吸着等の不具合を生じる場

合には、ケイソウ土等を使用しないなど、他の適切

な方法を用いる。なお、ケイソウ土等を用いると吸

着するような場合には、そのことを記載する。 

 

（2） 農林水産省（日本） 

「12 農産第 8147 号農林水産省農産園芸局長通

知（平成 12年 11月 24日付け）」 別添「農薬の登

録申請時に提出される試験成績の作成に係る指

針」の「４．残留性に関する試験 ○農作物への残

留性に関する試験 作物残留試験（識別番号 3－
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1－1）」I-2) 

農薬の農産物中の残留分析法に関連する指針

については、 「８．試料の分析」の「（３）分析方法」

において、以下の事項（抜粋）が示されている。な

お、試験は、「分析対象物質を科学的に分析でき

る方法により行う」としているが、抽出法に関する具

体的な指示等は示されていない。 

① 試料は、分析部位ごとにその全量又は均質化

した一部を磨砕して分析に供する。 

② 分析対象物質を科学的に分析できる方法によ

り行う。なお、食品規格（残留農薬基準値）の設定

に際して分析法が定められている場合は、当該方

法による。 

③ 分析対象物質の残留量は ppm で表す（この場

合の ppmは重量比である）。 

④ 分析は、各試料ごとに少なくとも 2回行う。 

⑤ 試料は、原則として、受領後速やかに分析に

供することとするが、やむを得ず試料を一時保管し

なければならない場合は、適切な管理条件下に保

管し、保管期間中は、分析対象物質の安定性を確

認するため保存安定性試験を実施する。 

⑥ 保存安定性試験は、無処理区から採取した試

料を、作物残留試験における分析試料と同一の形

態にした上で既知量の分析対象物質を添加し、分

析試料と同一条件で同一期間以上保管した試料

を分析する方法により行う。 

また、以下の事項を報告することとしており、試

験に使用した分析方法の概要及び詳細が含まれ

ている。ⅰ 被験物質、ⅱ 供試農作物の栽培及び

被験物質の施用方法等、ⅲ 供試農作物の栽培

期間中における気象条件（気温、降雨量、日照

等）、ⅳ 分析対象物質、ⅴ 分析方法（概要及び

詳細）、ⅵ 分析対象物質ごとの定量限界及び回

収率、ⅶ 試料の調製方法等及びⅷ 分析結果 

 

「12 農産第 8147 号農林水産省農産園芸局長通

知（平成 12年 11月 24日付け）」 別添「農薬の登

録申請時に提出される試験成績の作成に係る指

針」の「４．残留性に関する試験 ○家畜への残留

性に関する試験 家畜残留試験（識別番号 3－2

－1）」I-2) 

 農薬の畜水産物中の残留分析法に関連する指

針については、 「５．試験方法」の「（８）試料の分

析」において、「定量限界は、当該化合物の毒性

によるが、原則 0.01～0.05 mg/kg 以下を目途に設

定する」ことが示されている。また、「６ 試験報告書

に記載すべき事項」の「（２）材料及び方法」及び

「（３）結果と考察」において、分析法に関連する事

項に関連する内容を以下に抜粋した。試料の抽出、

精製及び測定に用いた方法の詳細について報告

することが求められているが、抽出法に関する具体

的な指示等は示されていない。 

（２）材料及び方法 

① 抽出、精製、測定及び解析に用いた方法 

試料の抽出、精製及び測定に用いた方法の詳

細。組織等中の残留物質の同定、定量及びその

結果の解析に用いた方法。 

② 試料の分析 

ア 残留分析に採用した分析方法（妥当性検証結

果、回収率及び分析感度を含む。）の詳細。分

析対象物質の選定に関する陳述。なお、当該

分析方法についての情報を他報告書で提出し

ている場合には、当該報告書を引用することで

よい。代謝物が分析対象である場合も同様。 

イ 残留濃度及び回収率の根拠となるデータ（対

照群、添加回収試料（保存安定性を確認する

ための試料を含む。）及び投与群の試料重量、

最終の抽出液量並びにクロマトグラム上のピー

クの高さ又はピークの面積等） 

ウ 使用した分析機器（その測定条件を含む。）及
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び試薬。抽出及び精製方法が複雑である場合

にはそのフローチャート。 

エ 分析法を検証しその感度（定量限界）を確定

するため、添加回収試験の結果を記載する際

には次の各項目を含める。 

（ア） 添加した化合物及び試料（使用した組織

等の名称） 

（イ） 添加濃度 

（ウ） 添加濃度ごとに添加した化合物別の反復

分析回数 

オ 添加、抽出、分析の日付。添加又は抽出等を

行った日に分析をしない場合、当該試料の保

存条件。 

カ 検量線並びに各組織等ごとの対照群、添加回

収試料及び投与群について残留物の代表的

なクロマトグラム、生データを用いた濃度計算及

び回収率の例 

（３）結果と考察 

① 各組織、乳、卵での分析対象物質の回収率

（%）（分析ごとの回収率を示すこと。） 

② 各組織、乳、卵での分析対象物質の経時的な

保存安定性。保存期間及び保存条件（温度等）。 

③ 各投与量における各組織等中の残留濃度（対

照群試料も含む。）（分析値は個々の試料につい

て示し、回収率による補正を行ったかどうかを明記

すること。また、分析対象物質が複数の物質である

場合には、分析可能な限り各物質ごとの分析値を

報告すること。なお、乳及び卵中の残留濃度は、

各試料採取日の投与量ごとに報告すること。） 

 

（3） EU 

「SANCO/825/00 - Guidance document on residue 

analytical methods」I-3) 

 本ガイドラインは農薬の登録申請者及び残留基

準（MRL）の設定又は修正を求める組織（国又は

国際機関等）を対象として作成されたもので、EU

における農薬の登録申請時の分析法の方針をまと

めたものであり、モニタリングのための分析法の要

件等が示されている。分析法開発に関連する事項

としては、ガイドラインの「2. 一般的事項」に、抽出

効率に関する要件が示されている。 

『2.13 抽出効率 

植物、植物製品、食品（植物及び動物起源のも

の）及び飼料中の残留物を定量するための残留分

析法で使用される抽出法は、放射性標識された分

析物由来の実残留試料を用いて、残留物≧LOQ

が予想されるすべてのマトリックスグループについ

て検証されるべきである。 

データ又は適切な試料は、事前登録代謝試験、

輪作作物試験又は給餌試験から入手可能かもし

れない。そのような試料が抽出法を検証するため

にもう入手できなくなった場合には、2 つの溶媒系

の間で「橋渡し」することが可能である*。新規マトリ

ックスが含まれる場合も同様である。 

* 詳細については、後述する OECD ガイドライン

「 Guidance Document on Pesticide Residue 

Analytical Methods, ENV/JM/MONO(2007)17」を

参照することとされている。』 

 

「 SANTE/11945/2015 - Guidance document on 

analytical quality control and method validation 

procedures for pesticides residues analysis in food 

and feed」I-4)  

 本ガイドラインは食品及び飼料中の残留農薬分

析のための精度管理及びバリデーション手順を示

したのであるが、分析法の要件についても示して

いるため抽出法に関する事項を中心にまとめた。 

 「C. 試料分析」の「抽出」の項には、「抽出条件

及び抽出効率」に関する要件が示されており、実

残留物の回収率は、添加回収試験で得られた回
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収率より低い可能性があり、実施可能であれば、

抽出効率に関する情報をさらに得るために、実残

留物を含有する試料を様々な抽出条件で分析す

ることが推奨されている。 

『抽出条件及び抽出効率 

C7 実残留物の回収率は、添加された試料の分

析から得られた回収率より低い可能性がある。実

施可能であれば、抽出効率に関する情報をさらに

得るために、実残留物を含有する試料を様々な抽

出条件で分析することができる。試料の処理、温

度、pH、時間などの多くのパラメータが、抽出効率

及び分析対象化合物の安定性に影響を及ぼす可

能性がある。含水率の低い食品（穀物、乾燥果実）

の抽出効率を向上させるためには、抽出前に試料

に水を添加することが推奨される。許容できない損

失を避けるため、分析対象化合物の損失に対する

振とう時間の影響を確認すべきである。MRL にお

ける農薬の残留の定義に塩が含まれている場合は、

使用される分析法により塩が解離することが重要

である。これは通常、抽出工程前又は抽出工程中

に水を加えることで達成できる。pH の変更が必要

な場合もある。残留の定義に直接分析することの

できないエステル又は抱合体が含まれる場合は、

分析法に加水分解操作を含めるべきである。』 

 また、「C. 試料分析」の「定量のためのキャリブレ

ーション」の項では、測定におけるマトリックス効果

の補正として、「マトリックスマッチング法によるキャ

リブレーション」について示されている。溶媒で調

製した検量線用標準液を使用するのが好ましいが、

マトリックス効果を補正する目的で、試料と同種の

ブランクマトリックス抽出物で調製した検量線用標

準液の使用が推奨されている。加えて、マトリックス

効果を補正する最も有効な方法は、標準添加法

又は同位体標識された内標準を使用することであ

るとしている。 

『マトリックスマッチング法によるキャリブレーション 

C22 マトリックス効果は、GC 及び LC 法の両方で

頻繁に生じることが知られており、その影響につい

て分析法バリデーションの最初の段階で評価すべ

きである。マトリックス効果を補正するために、マトリ

ックスマッチング法によるキャリブレーションが一般

に用いられている。できれば試料と同種のブランク

マトリックス抽出物をキャリブレーションに用いるべ

きである。GC 分析においてマトリックス効果を補正

する他の実際的な手法は、検量線用溶媒標準液

と試料抽出液中の農薬の応答を等しくするために、

試料抽出液及び検量線用標準液の両方に分析対

象化合物保護剤（analyte protectant）を添加するこ

とである。マトリックス効果を補正する最も有効な方

法は、標準添加法又は同位体標識された内標準

を使用することである。 

C23 GC では、単一の代表的なマトリックス又は複

数のマトリックス混合物を使用した代表的なマトリッ

クスキャリブレーションは、異なる食品を含む試料

バッチのキャリブレーションに使用する事ができる。

溶媒で調製した検量線用標準液を使用するほうが

好ましいが、厳密なマトリックスマッチング法と比較

して、キャリブレーションの精確さに劣ることがある。

相対的なマトリックス効果を評価して、それに応じ

て適切に方法を修正することが推奨される。 

C24 マトリックス効果は、個々の農薬と共に抽出さ

れたマトリックス成分（食品によって異なる）との共

溶出に依存するため、LC-MS におけるマトリックス

効果の補正は、さらに困難である。従って、マトリッ

クスマッチングキャリブレーションの使用は、GC の

ときと比較して効果が小さいと考えられる。』 

「C. 試料分析」の「定量のためのキャリブレーシ

ョン」の項の「標準添加法」に関する記載を以下に

抜粋した。「マトリックスマッチング法によるキャリブ

レーション」では、測定におけるマトリックス効果の
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補正に標準添加法が有効であるとしているが、標

準添加法は、マトリックス効果及び回収率の損失を

補正することは可能であるが、抽出効率を補正す

ることはできないことが明記されている。 

『標準添加法 

C25 標準添加法は、マトリックスマッチングキャリ

ブレーション標準を使用する手法の代替法である。

この手順は、マトリックス効果及び回収率の損失を

補正するようにデザインされているが、抽出効率や

同時抽出された分析成分のオバーラッップ／不分

離ピークによって引き起こされるクロマトグラフィー

上の妨害を補正するものではない。この手法は、

分析対象化合物の添加量を試料中にすでに存在

する量と同程度にするために、分析対象化合物の

残留濃度がある程度予想されている（例：最初の

分析結果から）ことを前提としている。特に標準添

加法は、MRL 超過の場合及び／又はマトリックス

マッチング標準溶液を調製するための適切なブラ

ンク物質が利用できない場合の確認のための定量

分析に使用することが推奨される。標準添加法で

は、試験試料を 3 つ（又は好ましくはそれ以上）の

分析試料に分ける。分析試料の 1 つはそのまま分

析し、他の分析試料には抽出直前に分析対象化

合物の量を徐々に増やしながら添加する。分析試

料に添加する分析対象化合物の量は、すでに試

料中に存在する分析対象化合物の推定量の 1～5

倍とすべきである。「無添加」試料抽出液中に存在

する分析対象化合物の濃度は、試料抽出液と添

加された試料抽出液中の分析対象化合物の相対

応答から算出する。標準添加法では、試験用試料

抽出液中の分析対象化合物濃度は外挿法によっ

て求められるため、精確な結果を得るには適切な

濃度範囲における線型応答が不可欠である。 

C26 試料抽出液の一部に少なくとも 2 濃度以上

の既知量の分析対象化合物を（例えば、注入前に）

添加することは、標準添加法の別の方式である。こ

の場合、補正は注入誤差及びマトリックス効果に

ついてのみ行われ、低回収率については行われ

ない。』 

「C. 試料分析」の「定量のためのキャリブレーシ

ョン」の項の「様々な内標準の使用」に関する記載

を以下に抜粋した。「マトリックスマッチング法によ

るキャリブレーション」では、同様に、測定における

マトリックス効果の補正に、同位体標識した内標準

を使用が有効であるとしているが、実残留試料で

の不完全な抽出を補正することはできないことが明

記されている。 

『様々な内標準の使用 

C32 内標準（internal standard：IS）は、分析法（の

一部）が正しく実施されていることを確認するため

に、分析法の規定された段階で、試験試料又は試

料抽出液に既知量で添加される化合物である。IS

は化学的に安定かつ／又は通常、対象の分析対

象化合物と同じ挙動を示すべきである。 

C33 IS の添加が行われる分析法の段階によって、

異なる用語が用いられる。注入内標準（ injection 

internal standard：I-IS）は、機器内標準（instrument 

internal standard）とも呼ばれ、測定段階（すなわち

注入時）の直前に最終抽出液に添加される。これ

により注入量の変動の確認及び補正が可能となる。

操作内標準（procedural internal standard：P-IS）は、

分析のすべての段階を通じて生じる誤差の様々な

原因を説明するために、分析法の最初に添加され

る内標準である。IS はまた、分析法の特定の段階

で起こり得る系統誤差及び偶然誤差の両方を補正

するため、分析手順の様々な段階で添加すること

ができる。IS を選定する際は、分析対象化合物の

分析を妨害しないこと、及び分析を行う試料中に

存在する可能性が極めて低いことを保証すべきで

ある。 
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C34 多成分残留分析法においては、一次 ISの回

収率又は検出が思わしくない場合を想定して、2

つ以上の IS を使用したほうがよい。使用目的が単

純な容量変動の補正だけであれば、IS は最小限

の損失又はマトリックス効果を示すはずである。同

様の性質を持つ分析対象化合物の特定のグルー

プを分析する場合、対象の分析対象化合物と同様

の特性及び分析挙動を示す IS を選択することが

できる。計算に用いられる ISが 1つ以上の分析対

象化合物と著しく異なる挙動（例：回収率やマトリッ

クス効果について）を示す場合、すべての定量に

おいて追加の誤差が生じることとなる。 

C35 各検量線用標準液に既知の濃度で IS を添

加する場合は、注入した検量線用標準液から得た

分析対象化合物と IS の検出器応答比を各濃度に

対してプロットする。次いで、試料抽出液中の分析

対象化合物と IS の検出器応答比を検量線と比較

することにより、分析対象化合物濃度を求める。 

C36 同位体標識した内標準（isotopically labelled 

internal standard：IL-IS）は、目的とする分析対象化

合物と同じ化学構造及び元素組成を有する内標

準であるが、目的とする分析対象化合物分子の 1

つ以上の原子が同位体（例：重水素、15N、13C、

18O）に置換されている。IL-IS 使用のための前提

条件は、質量分析法を用いることであり、これは、

共溶出する非標識分析対象化合物と対応する IL-

ISとの同時検出を可能とする。IL-IS は、クロマトグ

ラフィー検出系におけるマトリックス効果及び応答

ドリフトと同様に、操作中の分析対象化合物の損

失及び容量変動の両方を精確に補正するために

使用できる。抽出液保管中の損失（例：分解による）

についても、IL-ISによって補正される。IL-IS の使

用は、実残留試料での不完全な抽出を補正するこ

とはできない。 

C37 目的とする分析対象化合物とそれに対応す

る IL-ISの保持時間及びピーク形状が同じとなるべ

きであることから、IL-IS は分析対象化合物の同定

を容易にするためにも用いることができる。 

C38 IL-IS は、偽陽性の可能性を最小限に抑え

るため、天然の分析対象化合物をほとんど含まな

いものとすべきである。重水素標識された標準の

場合は、重水素と水素原子との交換（例：溶媒中な

ど）は、偽陽性及び／又は定量結果に悪影響を及

ぼす可能性がある。』 

また、以下に「付録 A. 分析法バリデーション手

順：概要及び例示」の項の「定量分析 1. 初回フ

ルバリデーション」の実験手順の記載を抜粋したが、

添加した試料を一定時間放置したとしても、試料

への添加は、実残留物をシミュレートすることはな

いことが明記されており、添加回収試験で抽出効

率を評価できないことが示されている。 

『食品への添加は、バリデーション手順において非

常に重要なポイントである。通常、添加手順は、可

能な限り分析法の日常的な適用において用いられ

ている手法を反映させるべきである。例えば、試料

を冷凍して粉砕し、冷凍状態で抽出する場合は、

凍結したブランク試験試料に添加し、直ちに抽出

する必要がある。試料を室温で粉砕し、平均して

20 分後に抽出する場合は、ブランク試験試料への

添加を室温で行い、20 分間放置した後に抽出す

る。一般に、添加した試料を一定時間放置したとし

ても、試料への添加は、実残留物をシミュレートす

ることはない。実残留物の相対的な抽出効率を検

討するには、農業的に処理された試料を採取すべ

きである。』 

 

（4） EPA（米国） 

「OPPTS 860.1340 - Residue Analytical Method」I-5)  

本ガイドラインは、登録申請時に提出する残留

農薬の分析法に関するデータ作成のためのガイド
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ラインである。本ガイドラインの「（b）目的」において、

残留農薬分析法として、植物及び動物代謝試験

結果に基づき総残留有害物質（total toxic residue：

TTR）の全成分を決定する分析法の開発が求めら

れている。また、残留分析法には、①登録申請時

の暴露評価及び残留に関するデータを得ること、

及び②残留基準設定後はその規制施行にも使用

できること、の 2つの機能が求められている。 

残留分析法に求められる事項について要約して

以下に示した。 

1） 一般的な事項 

ⅰ） 残留析法は、実用的かつ迅速に規制対象の

TTR を定量できること。また、その測定のために

最先端機器の利用も可能であるが、そのような

機器は市販されていなければならない。 

ⅱ） 残留分析法は、試料マトリックスや試薬による

干渉を受けないこと。結果に影響を及ぼす干渉

を取り除くために適切な精製法を行うこと。 

ⅲ） 規制施行のため残留分析法は、直接的かつ

簡便に実施できること。 

ⅳ） 規制施行のための一次分析法として、FDA

農薬分析マニュアル（PAM）第 1巻 I-6) に掲載の

FDA 多成分分析法（MRM）を使用することを推

奨する。申請者は、親化合物及びすべての規

制対象代謝物についての MRM 試験データを

提出することが要求される。また、申請者は、新

規農薬について、単一成分分析法を開発する

前に MRM が適合するかを検討することが推奨

されるが、別途、単一分析成分の確認法の提示

が求められる。 

ⅴ） 誘導体化 GC 測定法を用いる場合には、可

能な限り安定した標準化合物に対する GC の保

持時間及び応答値を報告すること。 

2） 抽出効率 

ⅰ）-1 従来の回収率実験は、作物の実残留につ

いての抽出効率を反映しない。分析手順におい

て、実残留が完全に抽出されるという何らかの保

証が必要である。 

ⅰ）-2 植物及び／又は家畜代謝試験から得た放

射能標識された試料を利用（放射能バリデーシ

ョン法という）することにより、抽出の完全性に関

する最良の証拠が得られる。 

ⅰ）-3 TTR が実際の植物マトリックス及び／又は

家畜組織、乳又は卵から抽出されるかどうかを

判定するために、分析法について放射能バリデ

ーションを行うべきである。 

ⅰ）-4 試料は分析法で用いられる手順で抽出さ

れるべきである。申請者は、抽出された放射能

が代謝試験で同定された TTR の大半に由来す

ることを証明する必要がある。これについては、

分析法の定量操作において行うか、他の手順に

よって抽出された放射能の成分の同定及び定

量を行う方法が考えられる。多くの場合、単に全

抽出放射能を定量するだけでは十分とはいえな

い。 

ⅰ）-5 分析法が植物性及び動物性食品の両方に

使用される場合、植物マトリックス、動物組織及

び乳か卵のいずれかについて放射能バリデー

ションを行うべきである。 

ⅰ）-6 マトリックスには、抽出が最も難しいと予想さ

れるものを使用すべきである。 植物の場合であ

れば、通常、比較的長期間植物に存在する残

留物を含有する乾燥試料（例 わら、飼料など）

がこれにあたる。申請者は、放射能バリデーショ

ンに用いた試料の根拠を提示すべきである。 

ⅰ）-7 データ収集のための分析法と規制施行の

ための分析法の抽出方法が大きく異なる場合は、

各方法について放射能バリデーションを行うべ

きである。もしくは、圃場試験で得られた非放射

能標識残留物（実残留試料）の複数の分割試料
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を用いて、2 つの分析法で同様の結果が得られ

ることを示す資料を提出してもよい。 

ⅱ） 表面剥離法のみを用いた分析法は許可され

ない。ただし、対象食品のTTRが事実上表残留

のみであるというデータが十分に得られている場

合を除く。 

ⅲ）-1 TTR の成分の中には、天然に存在する植

物成分と結合しているものがあり、遊離体に有効

な抽出法では回収されない可能性がある。結合

体のうち、抽出溶媒では回収できないが、毒性

学的に懸念される結合体の形成が示唆される場

合は、常に、化合物を遊離させて回収できる手

順に分析法を修正すべきである。 

ⅲ）-2 このような修正の例としては、処理作物を最

初に酸性、塩基性又は酵素条件下で加水分解

することにより化合物を遊離させる方法がある。

あるいは、結合体は極性溶媒で回収できる場合

もある。これらの結合性残留を、結合が非常に

強いか又は植物の代謝プールに取り込まれて

いてどのような化学的手段によっても回収不可

能な断片的成分と混同すべきではない。このよう

な化合物は興味深いが、通常は毒性学的懸念

はない。 

 また、申請時のデータの報告様式には、必要に

応じて抽出効率を示す（例；乾燥作物、結合性残

留等）ことが示されている。なお、申請者の判断で、

放射能バリデーションデータを別途報告書に記載

してもよいとされている。 

3） TTRの同定 

ⅰ） 残留分析法は、代謝試験で検出された TTR

について測定すべきである。毒性学的に懸念さ

れる成分にはいずれも共通の化学的残基が含

まれることが多いため、全化合物成分を同時に

測定する方法を採用してもよい。しかしながら、

TTR や残留物の主要成分を測定するために、

個別の抽出・精製手順やさらには全く別の分析

法が必要となる場合もある。また、1 つ以上の残

留成分が他の残留成分よりも有意に毒性が強く、

個別の測定が必要となる場合もある。 

ⅱ） 規制当局の負担を軽減するため、及び／又

は国際的な MRL の調和を図るため、規制施行

のための分析法として一部の TTR（通常親化合

物）のみを測定する分析法を認める場合がある。

この成分は指標成分又はマーカー化合物と言

われることがある。しかしながら、通常は食事に

よるリスク評価に関して十分なデータを得るため、

依然として、TTR の定量によるデータ収集のた

めの分析法が必要とされる。 

4） 規制分析法に関する要件 

ⅰ） 申請される 1 つ以上の分析法は、申請される

残留基準の施行に適合しなくてはならない。適

用可能な場合、FDA 多成分分析法の使用を強

く推奨する。また、規制施行のための分析法は、

残留農薬のモニタリングコストを抑えるためにも、

できる限り簡便であるべきである。 

ⅱ） 残留データの収集に適切と考えられる分析

法は、必ずしも規制施行の目的に適しているわ

けではない。一般に、 

（A） 規制施行のための分析法は次の事項を必

要とすべきではない。 

① 未処理の食品をブランクとして使用すること。 

② 外国産の機器又は試薬（又は製造が終了し

た試薬）。 

（B） 規制施行のための分析法は次の通りとす

べきである。 

① 実施時間が合理的に迅速であること。一般

に、規制目的の残留物の分析法は、1 日で作

業を完了すべきである。1 日以上かかる分析

法も場合により許可されると考えられる。急性

毒性残留物については、事故や誤用による強
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制措置の可能性があることから 24時間以内の

分析法（分析開始から完了までの合計時間）

が求められる。 

② 同一の食品に合理的に存在すると考えら

れる他の農薬の残留物の存在下でその残留

物を測定及び同定するのに十分な特異性。 

③ 申請される残留基準に対して十分に高い

感度。 

④ 非常に有害な試薬や毒性の高い試薬を使

用することなく実用的であること。 

5） 内標準及び操作標準 

ⅰ） 内標準 

① 保持時間及び／又はピーク高／面積を校正

し、定量精度を高めるために、注入直前に最

終抽出物に内標準を添加することを認めてい

る。しかしながら、回収率を補正する目的で、

手順全体を通しての内標準の使用は認めら

れない。ただし、各マトリックスについての豊

富な試料データにより分析対象化合物と内標

準が各段階（抽出、精製等）において同等の

挙動を示すと証明できる場合を除く。 

② クロマトグラフィー分析法においては、分析

対象化合物及び内標準のピークは互いに近

い位置にあると同時に十分に分離して溶出さ

れるべきである。 

③ 規制施行のための分析法に用いられる他の

試薬又は標準物質と同様に、内標準は規制

施行試験所において入手可能でなくてはなら

ない。内標準が市販されていない場合、申請

者は当局に化合物の供給を保証しなくてはな

らない。 

ⅱ） 操作標準 

① 操作標準は、分析法に規定された一部又は

全部の試料調製手順に、標準物質を用いるこ

とによって得られる標準とみなされる。誘導体

化手順で生成された操作標準を用いた分析

法は、一定の条件下で許容される。 

② 操作標準が用いられる場合、申請者は農薬

の分析標準だけでなく、誘導体化標準も提供

すべきである。誘導体化標準が入手できるこ

とにより、規制施行試験所は操作標準の生成

効率を測定することが可能となる。誘導体化さ

れた標準物質が不安定であるか得られない

場合、申請者は手順の効率及び再現性を示

すデータを提示しなくてはならない。 

 

（5） FDA（米国） 

「 Pesticide Analytical Manual, Volume I, 

Multiresidue Methods, 3rd Edition, 1994」I-6) 

農薬分析マニ ュアル （ Pesticide Analytical 

Manual: PAM）の第 1巻は、FDAが日常の監視の

ための分析法として用いている多成分分析法につ

いてまとめたものであるが、「第 1 章 規制の運用」

及び「第 3 章 多種類多成分一斉分析法」におい

て、分析法の考え方についても触れている。この

中から分析法開発に関連する事項を以下に抜粋

した。 

1） 試料量と試料の均一性について 

試験に用いる試料量については、第 1 章の

「102C 試験室試料の混合と粉砕」の項で、『試験

室試料は粉砕し、均一化することによって、分析に

使用する比較的少量（25 g～100 g）の試験部位が

全試料の代表となる。試験部位が試料を代表して

いる場合にだけ意義のある残留資料が得られる。』

とし、試料量として 25 g～100 gが示されている。更

に、個々の食品についてできるだけ均一な試料の

調製が求められており、均一な試料を調製するた

めの方法について解説されている。 

2） 分析法のスケールダウンについて 

第 1 章の「103 規制における分析法の適用の
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103B 分析法の選択」の『他の公表された分析』の

項において、確立された分析法をスケールダウン

する場合の考え方が示されている。試料重量や抽

出溶媒量の変更は認められておらず、オリジナル

の方法で抽出液を得た以降の精製操作でのスケ

ールダウンのみが受け入れられる。 

ⅰ） 液液分配やカラムクロマトグラフィーによる精

製の段階において、試薬の使用量のみを比例

的に小さくした方法は、原法と同等と考えるの

が一般的である。 

ⅱ） スケールダウン法であっても性能が確認され

た方法あれば、その方法で行われた分析は、

施行措置を支持するのに十分であり、監視の目

的でも同等のものであると考えられている。 

ⅲ） しかし、試料重量及び抽出溶媒量を小さくし

た抽出については、是認するために十分なだ

けの研究はなされていない。オリジナルの方法

での抽出液のろ過以降の操作のみにスケール

ダウン法を適用することが薦められている。 

3） 多成分一斉分析法の能力と限界について 

第 3章の「301B 多成分一斉分析法の能力と限

界」において、多成分一斉分析法の全般に影響す

る事項として以下のことが指摘されている。 

① 試料から残留化学物質を抽出する抽出溶媒や

物理的操作の効率 

② 試料抽出物から残留化学物質を損なうことなし

に夾雑物質を除去する精製技術 

③ 抽出化学物質の試験に用いる異なった測定

操作の数 

特に、抽出溶媒や抽出操作については重要と

考えられており、これらについてさらに説明してい

る。 

ⅰ） 方法論に対する溶媒の影響 

溶媒の選択は、分析法を開発している研究者によ

って行われる最も重要な決定事項である。これらの

方法を使用する分析担当者は、個々の変法で使

われる溶媒に関して次の事項について考慮しなけ

ればならない。 

① 純粋溶媒の有効性 

不純物はほとんどの残留分析法で溶媒留去

の段階で通常濃縮されるため、溶媒純度は測

定段階で潜在的な妨害を避けるために必須で

ある。 

② 溶媒に対する検出器の応答 

残留分析の測定に用いるGCの元素選択的

検出器では、最終抽出物質は、検出器に応答

する原子を含む溶媒で溶解しないこと。 

・ 窒素選択検出器： 痕跡のアセトニトリルが存

在しないこと。 

・ ハロゲン選択検出器： ジクロロメタンが存在

しないこと。 

・ HPLC 検出器： 測定波長で紫外部吸光を

示す溶媒やけい光を発する溶媒の使用を避

ける。 

③ 溶媒の極性 

抽出溶媒の極性を強めると、その方法にお

ける特殊な残留化学物質の抽出能を高めるが、

それはまた抽出される夾雑物質量をも増加させ

る。極性溶媒の存在は、それ以降の精製行程

に影響を与えるので、残留化学物質を次の段

階に入る前に異なる溶媒に移す必要がある。 

④ 溶媒の沸点 

検出器に適合する気化、あるいは適度な極

性が必要である場合には、沸点の低い溶媒が

より好ましい。いくつかの事例では、この溶媒を

加えることで共沸混合物を形成できるならば、

比較的高沸点の溶媒でも低い温度で気化させ

ることができる。 

⑤ 溶媒の毒性 

溶媒の毒性は一様ではなく、いくつかの選
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択肢のなかから最も毒性の少ないものを選ばな

ければならない。ある種の溶媒（ベンゼンや四

塩化炭素）は残留分析に使用してはならない。 

ⅱ） 抽 出 

① 高水分含有試料から残留化学物質を抽出す

るために水と混和する溶媒を用いる必要性に

ついて、長い時間をかけて確立されてきた。高

速撹拌・磨砕による抽出操作の必要性につい

ても同様である。 

②  アセトン、アセトニトリル及びメタノールは、

PAM 第 1 巻の多成分一斉分析法や選択的多

成分一斉分析法において、果実や野菜から非

イオン性の残留化学物質を抽出するために用

いられる。 

③ アセトンは毒性が少なく、沸点もアセトニトリル

よりも低く（57℃対 82℃）、検出器に対する影響

も少ない。また、果実の分析においてアセトニト

リルを用いた場合に起こる水との 2 層形成もな

い。 

④ 最初の抽出物から非極性溶媒に移す液液分

配は、ほとんどの多成分一斉分析法で一般的

である。この操作に用いる溶媒の性質は、残留

化学物質と夾雑物質の移行の程度に影響し、

例えば、石油エーテルは有機溶媒層に分配さ

れる極性植物成分を減らすために、水性アセト

ンやジクロロメタンに加えられる。しかし、極性の

高いメタミドホスに的を絞った分析法の変更で

は、メタミドボスを水層から有機溶媒層への分

配を促進させるために、石油エーテルの代わり

にアセトンを用いる。 

⑤ 乾燥試料は水分含量が極端に低いため、水

と有機溶媒の協力によって抽出される。この目

的のために水・アセトニトリルの使用がいくつか

の研究から支持されている。水・アセトンもまた

用いられるが、水・アセトニトリルよりもより少ない

残留化学物質を抽出するような場合に採用され

る。これら 2 つの方法は、両方法により残留化

学物質が測定でき、相互に同定するための照

合に用いられている。 

⑥ 高脂肪性試料からの残留化学物質の抽出は、

歴史的に試料から親油性の残留化学物質を抽

出するため、先ず非極性化学物質の抽出に着

目してきた。この場合、脂肪自身も共に抽出さ

れる。現在、高脂肪性試料中の残留極性化学

物質の定量的測定のために適用できる方法が

このマニュアルにはない。 

 

（6） AOAC International（米国） 

「 AOAC Guidelines for Single Laboratory 

Validation of Chemical Methods for Dietary 

Supplements and Botanicals」I-7)  

当該ガイドラインでは、「2.3.4  特殊な変動要因

（Specific Variables）」の項において、分析法の『抽

出』に関する考え方を示している。 

すなわち、ある変動要因が結果に影響すること

がわかった場合、その欠点を是正するため分析法

をさらに開発する必要がある。例えば、植物の抽出

は不完全となる可能性があり、完全な抽出の基準

となる参照試料がない。従って、抽出がいつ完了

するかを決定するためには様々な手法を適用しな

くてはならない。これには新鮮な溶媒による再抽出

が最も一般できである。クロマトグラフィーによる有

効成分の分離のための最適条件、カラム及び溶媒

を見出すためにはかなりの実験が必要となる場合

もある。 

（a） 分析対象化合物の添加 ― 試験試料に有

効成分の溶液を添加して分析を行うことは一般

に情報価値がない。なぜなら、添加された分析

対象化合物は、すでに容易に抽出可能な形態

だからである。抽出溶媒の容量を変える場合も
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同様である。これらの手法は、細胞構造に取り

込まれた分析対象化合物の抽出効率を試験し

ない。この目的のために、溶媒の極性や抽出温

度の変更といった他の変動要因を試みなけれ

ばならない。 

（b） 抽出残留物（残渣）の再抽出 ― 当初の抽出

後に再抽出を行うことは、元の手順による完全

な抽出について調査するものである。再抽出で

は、扱いの難しい（抽出不能な）植物材料から

の完全な抽出は調査されない。この目的のため

に、有効成分を損傷せずに繊維性細胞物質を

破壊する試薬が必要である。分析対象化合物

が細胞壁破壊剤又は粗繊維試薬（ 1.25% 

H2SO4及び 1.25% NaOH）によって破壊又は干

渉されず、かつ水溶性である場合は、これらの

溶液を抽出剤として使用する。しかし、有効成

分はこれらの試薬で加水分解されやすい化合

物を含んでいることから、機械的に非常に細か

くすりつぶす方法を選択することが多い。 

抽出効率は、抽出液を TLC、GC又は HPLC

クロマトグラフィーに適用することにより確認する。

抽出物の総量がより多いことは、必ずしもよい抽

出の指標とはならない。有効成分の定量が抽

出の指標となる。天然化合物の多くは、光に感

受性があるため、ある化合物の減少はこの変動

要因の影響を調査すべきであることを示唆して

いる。 

（c） 異なる溶媒との比較 ― 溶媒の極性や沸点

の違いにより抽出される抽出物の量が異なるが、

有効成分量は、クロマトグラフィー分離又は特

定の反応によって追跡しなければならない。 

（d） 異なる手順で得られた結果との比較 ― 分

析対象化合物グループ（例：残留農薬など）の

多くは、比較のための対象となる異なる原理に

基づいた利用可能ないくつかの異なる標準分

析法を有している。 

 

（7） オーストラリア 

「 Agricultural Manual of Requirements and 

Guidelines - Ag MORAG」I-8) 

本ガイドラインの「Part 5A－残留」の「4.9 残留

分析法」において、申請者は、実施された試験に

おける残留物の定量に使用された分析法の完全

な詳細を提供しなければならないとし、分析法の

要件が示されている。 

1） 農薬に対する適切な特異性を有すること。 

2） 残留物について提案された MRL よりもかなり

低濃度の分析法の定量限界を有すること。 

3） その分析法が食品中の目的する濃度におい

て、残留物の定量に有効であることを、ブランク、

回収率及び抽出データによる適切な証拠によって

実証されていること。 

また、日常的なモニタリング及び規制施行に適

した分析法の提出が求められており、残留データ

の試験で用いられた分析法であっても良いが、そ

うでない場合では、規制目的のために別の方法が

必要とされることがある。分析法の要件については、

「 Residue Guideline No. 19, Residue Analytical 

Method」I-9)に示されている。 

 

「Residue Guideline No. 19; Residue Analytical 

Method」I-9)  

本ガイドラインでは、残留分析法は、食事からの

暴露評価に関するデータ作成及び残留基準

（MRL）の遵守のために用いられ、食用の農産物

／動物及びその結果として生じる生産物に使用さ

れるすべての農薬、及び農薬が使用された農産物

を摂取する可能性のある動物由来の製品（例：肉、

乳、卵など）には、分析法が必要であるとしている。

また、分析法開発に関する要件等についてまとめ
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た。 

1） 分析法の目的 

残留分析法を開発する場合は、分析法は、下記

の目的を満たす事が求められている。 

•  残留の定義に含まれるすべての成分につい

て測定（同定、定量、確認）する能力を有するこ

と。 

•  十分な特異性を示し、妨害物質が分析法の

定量下限の 30%を超えないこと。 

•  実証された併行精度を有すること。 

•  使用対象となり得るすべての作物及び動物

をカバーすること。 

•  有意な残留が生じた場合（即ち MRL が分析

法の定量下限を超えそうな場合）、動物／農産

物製品をカバーする。 

•  動物が農薬を使用した作物を摂取したと考え

られる場合は、全ての食用畜産製品をカバー

すること。 

•  可能であれば、残留物を測定する能力を有

する多成分残留分析法を特定する。 

2） 分析法の感度 

残留試験に関する FAO（国連食糧農業機関）の

ガイドラインでは、残留農薬の定量において分析

法に求められる感度レベルについて考察されてお

り、本ガイドラインはオーストラリアにも適用され、以

下に大部分が採用されている。 

① 分析技術の進歩により残留分析の高感度化

が進んでいるが、状況によっては非常に低レ

ベルの残留物を測定することは必ずしも必須で

はない。 

② MRL の遵守を目的とした監視に用いる残留分

析法では、農産物／動物に存在する可能性の

ある残留物を測定するために、十分な感度を有

するべきである。検査レベルが精巧になりすぎ

ると規制目的のモニタリングが困難になる可能

性があるので、このような分析法は、MRL より 2

桁以上も低い残留物を定量できるほど高い感

度を必ずしも必要としない。 

③ 非常に低レベルの残留物を測定するために開

発された分析法は、通常、非常に高価で適用

が困難になり、また、分析法の分析定量下限を

厳密に規定する際に技術的問題を招く可能性

もある。 

④ このため、定量可能な実用レベル下限（lower 

practical level：LPL）を規定することにより、デー

タの取得に関する技術的な難しさを軽減し、費

用も抑えられるという利点がある。 

3） LPLの設定方法 

① LPL は MRL の比として以下のように規定する

ことができる。 

② MRL を分析法の定量下限に設定するときは、

LPL も当該レベルとする。 

③ 新規の有効成分（MRL が設定されていない）

の場合。 

A．毒性学的又は生態毒性学的危険性のない

有効成分 

申請者の経験に基づき（例えば、使用量や

予備残留データなど）、早い段階で MRL を推

定すべきであり、これに基づいて、上記に従い

暫定 LPL を導き出すことができる。実用上の理

由から、一般に以下に示すレベル以下を測定

する必要はない。これらの限度値は、一般的に

入手可能な装置及び手順を用いて通常達成可

能である。このような規定の限度値により、費用

対効果の高い方法で安全性を確保できるものと

MRL (mg/kg) LPL (mg/kg) 

＞5 0.5 

0.5～5 MRLに対し 0.1～0.5 

0.05～0.5  MRLに対し 0.02～0.1 

＜0.05  0.5 × MRL 
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考えられる。 

B．何らかの有害性が考えられる有効成分 

申請者は、毒性を仲介する恐れのある試料の

種類について、利用可能なすべての情報を慎

重に検討し、ときには APVMA と協議の上、適

切な LPLを設定しなくてはならない。 

LPL を設定するときには、以下の基準に従

い分析法の開発中及び使用中に分析手順の

妥当性を確認すべきである。 

•  ブランク試料に添加することにより測定され

る分析法の一般的な全体回収率は、推奨

LPL 濃度において通常 70〜110%となるべ

きである。分析バッチによりこの基準値外の

回収率が許容される場合もある。許容可能

性についての判断は、分析責任者の経験に

委ねるべきである。 

•  分析法の併行精度は、提案されたLPLで添

加されたブランク試料の分析（例えば、6 回

収率）によって確認すべきである。この結果

から得られた相対標準偏差は、通常 20%以

下であるべきであるが、より残留濃度が低い

場合は、わずかに大きくなる場合がある。ま

た、分析法の再現精度についても可能な限

り確認すべきである。 

4） 分析対象化合物と同一の化合物の天然由来

のバックグラウンド濃度が存在する場合の農産物

／動物の分析 

① 農薬又は動物用医薬品を使用することにより

生じる残留物が、天然由来のバックグラウンド濃

度の同一化合物と区別できないことが示せるか、

又は論証できる場合、それ以上の残留データ

は要求されない。 

② 農薬又は動物医薬品を使用することにより生じ

る残留物が、天然由来のバックグラウンド濃度と

区別できる濃度で天然由来の化合物の残留物

を生じることが判明した場合には、GAP 下で予

測される最大濃度を示す必要がある。 

5） 不安定又は急速に分解する生成物のための

分析 

① 添加試料中で定量前に分解してしまい正常な

分析手順が行えないことをデータ又は論証によ

って示すことができる場合は、不安定な成分に

ついての残留データは要求されない。代表的

な例として酸化剤があり、有機物質と接触すると

直ちに分解する。 

② 不安定な分析対象化合物が他の化合物（代

謝物や基本原料）に分解する場合、結果的に

残留物が存在しない（例えば、分解生成物が揮

発性であるか、又は終結果的に得られた物質

が毒性学的に重要ではない）ことが示せるか論

証できない限り、分解生成物に関する残留デー

タを提供する必要がある。 

 

（8） ニュージーランド 

「 Residue Data for Agricultural Chemical 

Registration ACVM Information Requirements 

41」I-10) 

本ガイドラインは、農薬の登録申請に必要な残

留データについてまとめられたものであり、残留分

析法については「3 最小要求事項」の「3.3 残留

分析」に示されている。 

食用作物、ジュース、ワイン、食肉*  0.05 mg/kg 

ビール、水を添加したその他の飲

料、乾燥土壌、食用臓物* 
0.02 mg/kg 

乳# 0.005 mg/kg 

水 0.002 mg/kg 

* ホルモンや類似の化合物については、より低濃度で

の分析を要求される場合がある。 

#  残留物を純脂肪ベースで表すためには、乳中の脂

肪含有量を測定するか、又は分析のために乳をバター

に加工する必要がある。 
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『3.3 残留分析 

残留分析は、食品及び環境試料中に存在する

残留物を抽出し検出するプロセスである。 

分析法は、特定の OECD ガイドラインの要件に

従って報告され、検証されなければならない。 

3.3.1 試験目的のための分析法 

残留試験における残留物の定量に使用された

分析法の完全な詳細を提供すること。 

3.3.2 規制目的のための分析法 

MRL の規制のための残留物の定量のために

提案する分析法の完全な詳細を提供すること。』 

 

「 Recognised pesticides analytical laboratories 

and residue test methods (Plants)」I-11)  

 本ガイドラインは、農産物に対する残留農薬の試

験を行う試験機関及び分析法の要件を示しており、

「5 分析法の要件」に残留分析法の要件が示され

ている。 

『5 分析法の要件 

（1） すべての認定された分析法は、ISO 17025に

従って認定機関で認定されなければならない。 

（2） 全ての認定された分析法は、第一次産業省

（MPI）によって随時、指示される可能性のあるあら

ゆる条件に従って実施されなければならない。 

（3） 認定を維持するために、認定されて分析法は、 

（a） ISO 17025 の要件を依然として満たしてい

ることを確認するために、認定後毎年認定機関

によって評価されなけれっばならない。また、認

定機関からの分析法評価書の写しは、要求に

応じて MPI による調査のために入手可能でな

ければならない。 

（b） 随時、確立される可能性のある関連する

MPIの要件をすべて満たしていること。 

（4） 認定された分析法が（3）の要件に適合しない

場合、MPI はその分析法の認定を取り消すことが

できる。 

（5） 認定された分析法の大幅な変更（例：測定可

能な分析物の妥当性確認された範囲の変更、使

用する分析機器の変更、分析法の感度の変更）は、

できるだけ速やかに MPI に報告しなければならな

い。』 

 

（9） コーデックス委員会 

「 Guidelines on Good Laboratory Practice in 

Pesticide Residue Analysis CAC/GL 40-1993」I-14) 

本ガイドラインは、主に分析法の制度管理を目

的としたものであるが、分析法の開発に関連する

部分についてまとめた。 

1） 抽出効率について 

「4．分析」、「4.4 分析法バリデーション」の

「4.4.2」において、技能試験からは、抽出効率に関

する情報が得られないことが示されている。該当部

分を以下に抜粋した。 

『技能試験（あるいは他の試験室間試験手順）

は、実施可能であれば、ある分析法から得られた

結果の一般的な精確さを検証するための重要な

手段であり、分析結果の試験室間バリデーション

に関する情報を与えるものである。しかしながら、

技能試験からは、一般的には分析物の安定性又

は均一性、及び処理された試料からの分析物の抽

出効率についての情報は得られない。』 

2） 分析法の開発・改良を行う場合 

「4．分析」、「4.4 分析法バリデーション」、「4.4.3」

の項に、分析法の開発・改良を行うする場合の留

意点について示されている。以下に内容を抜粋し

た。 

ⅰ） 実験室が分析法開発及び／又は分析法

の改良を行うときはいつでも、バリデーションを

する前に、分析の変動要因の影響を、例えば

堅牢性試験などによって確立させておかなけれ
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ばならない。 

ⅱ） 次の事項については、結果に影響を及ぼ

す可能性のある分析法のすべての項目に関し

て厳格な管理が行われなければならない。 

・ 試料量 

・ 分配液量 

・ 用いた精製系の性能の変動 

・ 試薬又は調製した誘導体の安定性 

・ 抽出液中の分析物への光、温度、溶媒及

び保存の影響 

・ 溶媒、インジェクタ、分離カラム、移動相特

性（組成及び流速）、温度、検出システム、

共抽出物などの測定系への影響 

ⅲ） 測定された信号と分析物との間の定性的

及び定量的な関係が明確に確立されることが

最も重要な点である。 

3） 分析法の選択、バリデーションに用いる代表食

品及び分析物の選択 

「4．分析」、「4.4 分析法バリデーション」、「4.4.4」

の項の必要部分を抜粋した。 

ⅰ） 多成分残留分析法及び／又はマルチマト

リックス適用性を有する分析法を優先すべきで

ある。 

ⅱ） 代表的な分析物又はマトリックスを用いる

ことは、分析法のバリデーションにおいて重要

である。代表食品を選択する場合、食品を必要

以上に区別する必要は無いが、分析法の精確

さ及び精度の大幅な違いが、特に測定に関し

て、品種によって生じる場合がある。そのため、

ある食品内の特定の品種が、分析の性能への

影響において他の品種とは異なることが知られ

ている場合には、それらの品種の分析が必要と

なる。 

ⅲ） 経験から、広範囲の類似した食品／試料

マトリックス間で、同様の抽出効率や精製効率

を示すがことが分かっている場合は、性能バリ

デーションに、簡略法を採用することができる。

共通の特性を有する各食品グループを示す代

表的な食品を例示された表から選択して使用

することができる。 

バリデーションデータを拡大できる食品の例 

① 穀物： 全穀粒でのバリデーションは、ぬか

やパンには適用できないが、小麦でのバリ

デーションは、大麦穀粒あるいは小麦粉に

適用できる。 

② 畜産物： 筋肉でのバリデーションは、脂肪

又は内臓に適用すべきではないが、鶏脂肪

でのバリデーションは、牛の脂肪には適用で

きる。 

③ 果実と野菜： 生鮮品全体でのバリデーショ

ンは、乾製品には適用できないが、キャベツ

でのバリデーションは、芽キャベツには適用

できる。 

ⅳ） 代表的な分析物を用いて、分析法の性能

評価をすることができる。選択に当たっては、そ

の分析法によって定量することが意図されてい

る分析物の物理化学的特性をカバーするように

選択する。代表的な分析物の選択は、以下を

考慮して、分析の目的及び範囲に基づいて行

うこと。 

（a）選択された代表的な分析物は、 

（i） 代表的な分析物の物理化学的特性を含

むように十分に広い範囲の物理化学的特性

を有すること。 

（ii） 定期的に検出されるものか、又は結果に

基づいて重要な決定が行われるものである

こと。 

（b） 実行可能であれば、最初のバリデーション

過程に含まれる全ての分析物は、定期的に試

験されなければならず、また使用される定量
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系において同時に定量できること。 

（c） 分析法を特徴付けるために使用される分

析物の濃度は、全ての食品で探索が計画さ

れている全ての分析物の許容限界（AL：

Acceptable Limit） をカバーするように選択す

ること。従って、選択された代表的な分析物は、

特に高 AL 及び低 AL を含むべきである。

結果として、代表的な分析物/代表的な食品を

用いた性能試験で使用される添加濃度は、必

ずしも実際の ALに対応する必要はない。 

4）  最低検量線濃度（Lowest Calibrated Level: 

LCL） 

「4．分析」、「4.9 最低検量線濃度（LCL）の概

念」の必要部分を抜粋した。 

ⅰ） 分析の目的が MRL（あるいは AL）の監視

及び確認である場合は、残留分析法は、試料

中に MRL（又は AL）付近で存在する可能性

のある残留物を確実に定量するのに十分な

感度を有していなければならない。 

ⅱ） しかしながら、この目的のためにMRL（又は

AL）より 2 桁以上の低濃度で残留物を定量

するほど高感度な分析法を使用する必要はな

い。非常に低い濃度で残留物を測定するため

に開発された分析法は、通常、非常に高価で

あり、適用が困難である。 

ⅲ） LCL を使用することは、データ取得の技

術的な困難さを減らすことができ、コストも削

減できる。 

ⅳ） LCL は MRL の比として以下のように規

定することができる。また、MRL がその分析

法の定量限界に設定されているときは、LCL

もこの濃度になる。 

（なお、このLCLの考え方は、オーストラリアの

ガ イ ド ラ イ ン 「 Residue Guideline No. 19; 

Residue Analytical Method」I-9)の『定量可能な

実用レベル下限（lower practical level：LPL）』

と基本的に同じと思われる。） 

MRL (mg/kg) LCL (mg/kg) 

5 以上 0.5 

0.5 ～ 5未満 MRLに応じて 0.1から 0.5

まで増加させる。 

0.05 ～ 0.5未満 MRL に応じて 0.02 から

0.1 まで増加させる。 

0.05未満 0.5 × MRL 

5） 分析値の表し方 

「4．分析」、「4.10 結果の表し方」の必要部分を

抜粋した。 

ⅰ） ゼロの値は、外挿によって計算された濃度

未満とするよりも、LCL 濃度未満として報告す

べきである。 

ⅱ） 通常、結果は回収率によって補正せず、そ

して回収率が 100%からかなり異なっている場

合にのみ、補正することができる。回収率で補

正された結果が報告された場合は、測定値と

補正値の両方を提示し、補正に関する根拠も

報告すること。 

ⅲ） 単一の試験試料（サブサンプル）の繰り返し

測定（例：異なる GC カラム、異なる検出器又

はマススペクトルの異なるイオンに基づく）によ

って陽性の結果が得られた場合は、得られた

有効な値のうち最低値を報告すべきである。 

ⅳ） 複数の試験試料の分析で陽性の結果が得

られた場合は、各試験試料から得られた有効

な値のうち最低値の算術平均を報告すべきで

ある。 

ⅴ） 一般的に、20～30%の相対精度を考慮する

と、結果は有効数字 2 桁のみ（例： 0.11、1.1

及び 1.1×102 等）で表わすべきである。より

低濃度では、精度は 50%の範囲内であること

があるので、0.1 未満の残留値は、有効数字 
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1 桁のみで表されるべきである。 

6） 本ガイドラインの「表 1 分析法バリデーション

の評価すべきパラメータの概要」には、分析法バリ

デーションで評価すべきパラメータについて示され

ている。評価パラメータには、抽出効率が含まれて

おり、必要に応じて、抽出効率の評価が求められ

ている。該当部分を以下に抜粋した。 

試験すべきパラメータ： 抽出効率*1, *2 

ⅰ） 既存の分析法（以前のパラメータの試験にお

いて、1 つ以上の分析物／マトリックスの組み合

わせで妥当性が示されている場合） 

① 性能検証： 不要 

② マトリックスの追加： 理想的には必要 

③ 分析物の追加： 理想的には必要 

④ 分析物が非常に低濃度の場合： 理想的

には必要 

⑤ 他の試験室： 不要 

ⅱ） 既存分析法の修正 

不要（異なる抽出条件で採用しない場合） 

ⅲ） バリデーションされていない新規分析法 

必要（以前に試験された抽出法を使用しない

場合） 

*1 関連情報が利用できない場合 

*2 抽出効率に関する情報は、当該化合物を登

録した製造業者又は登録会社が所有してい

る場合がある。 

7） 本ガイドラインの「表 2 様々な状況における分

析法バリデーションの評価すべきパラメータ」には、

分析法バリデーションで評価すべき各パラメータの

具体的な基準等について示されている。抽出効率

については、実残留試料を用いた評価が求められ

ている。以下に評価方法及び基準等に関する部

分を抜粋した。 

評価するパラメータ： 抽出効率 

ⅰ） 濃度： 約 AL又は容易に測定可能な残留量 

ⅱ） 分析回数及び要求される試験のタイプ 

① 実残留試料又は実残留参照物質の 5 つ以

上の複製試料を分析すること。 

② 参照（又は異なる）手順と試験中の手順とを

比較すること。 

③ 多成分残留分析法については、試験する

分析物はなるべく広範囲の Powを持つべきこと。

また、実残留試料を使用してのみ決定されるべ

きこと。 

ⅲ） 基準 

① 定量法 

実残留試料については、参照する手順と試

験中の手順で得られた平均の結果は、CVL（実

験室で得られた結果の全体の変動係）の計算

値について P=0.05 の水準で有意差がないこと。

あるいは、参照物質の合意された値と平均の残

留量は、試験された分析法の CVA を用いて計

算した場合、P=0.05 の水準で有意差がないこと。

その分析法の CVA（試料前処理を除いた分析

の変動係数値）が、10%より大きい場合は、平

均値の相対標準偏差を＜5%に保つために、繰

り返し分析の回数を増やさなければならない。

そうでなければ、抽出効率を定量化し、報告す

ること（抽出後の分析段階の回収率を除く）。 

② スクリーニング法 

LOQ（又は LCL）濃度又はその付近の濃度

の残留量が知られている実残留試料の平均値

は、試料中で実際に検出可能であること。 

ⅳ） コメント 

抽出物の温度、ブレンダー又はホモジナイザー

の速度、抽出時間及び溶媒/水/マトリックス比は、

抽出効率に非常に影響する。これらのパラメータ

の影響は、堅牢性試験で確認することができる。最

適化された条件は、可能な限り一定に保つこと。 

バリデーションは、一般的に、1 つのグループ内
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の食品及び同様の物理化学的特性を持つ代表的

な分析物に適用可能である。バリデーションは、分

析法のその後の実施手順とは独立したものである。 

各分析法の平均回収率は、添加された分析試

料を用いて測定すること。分析の平均回収率での

補正は、100%から著しく異なっている場合に実施

すること。 

法規制によっては、スクリーニングキットの能力

は、95%の信頼限界で陽性を検出することを試験

すべきとしている。 

8） 「表 4 性能検証の要件」の「4. 精度管理（性

能検証）; 4.1 通常使用する分析法; 4.1.6  抽出

効率」において、『分析中は抽出効率を制御するこ

とはできない。適切な効率を確保するために、バリ

デーションされた抽出法は、いかなる変更もせず

に実施されなければならない。』としている。 

 

「Draft Guidelines on Performance Criteria for 

Methods of Analysis for the Determination of 

Pesticide Residues in Food (At Step 6), Codex 

Alimentarius Commission, Joint FAO/WHO 

Food Standards Programme, July 2016」I-15)  

本ガイドラインでは、回収率は実残留試料から

の抽出を必ずしも反映しない場合がるため、分析

法が妥当である事を示すために実残留試料の分

析を推奨している。以下に該当部分を抜粋した。 

『40. 分析法の妥当性確認を支持するため、実

残留マトリックスの分析が推奨される。回収率の解

釈にあたり、試験用試料に添加した分析対象化合

物は、生物学的に生じた実際の分析対象化合物

（残留農薬）と同じ挙動をしない場合があることを認

識する必要がある。多くの場合、抽出された実残

留物の量は、実際に存在する実残留物の総量より

も少ない。これは、抽出の際の損失、残留物の細

胞内結合、抱合体の存在、又は分析対象化合物

を添加されたブランクマトリックスを用いた回収試

験では完全には現れない他の因子によるものと考

えられる。』 

 

（10） IUPAC 

「Harmonized Guidelines for the use of Recovery 

Information in Analytical Measurement.」I-16) 

「Harmonized IUPAC Guidelines for the use of 

Recovery Information in Analytical 

Measurement. CAC/GL 37-2001」I-17)  

このガイドラインは、添加回収試験で求めた回

収率情報の取り扱いに関するものであるが、抽出

効率について考察する上で参考となる内容が含ま

れているため、関連する部分を抜粋して示した。 

「3. 回収率の評価手順」の「3.1 マトリックス標準

試料から得た回収率情報」において、回収率は原

則として、マトリックス標準試料（matrix reference 

materials）の分析により予測するとしている。マトリ

ックスが同じ検体について得られた結果は、原則と

して、標準試料で得られた回収率によって補正可

能である。しかし、標準試料の問題として、次の点

を指摘している。 

1） このような回収率予測の妥当性は、分析法

にその他の点でバイアスがないことを前提としなく

てはならい。 

2） 適切なマトリックス標準試料の入手には限界

がある。 

3） 検体と入手できる最も適切な標準試料のマ

トッリクスが一致しない。（この場合には、標準試料

で得られた回収率は厳密には検体に合致しないと

考えられる。） 

「3.2 サロゲートから得た回収率情報」の項では、

同位体希釈法、添加法及び内標準法のそれぞれ

の方法について解説している。以下に概要を示し

た。 



－ 43 － 

3.2 サロゲートから得た回収率情報 

1） （認証）標準試料が入手できない場合、回収

率は、本来の分析対象化合物のサロゲートと

みなされる化合物を添加し、その回収率を分

析して予測することができる。 

2） このサロゲートがどの程度測定相に移行す

るかを別途予測し、適切な場合は、この回収

率が本来の分析対象化合物にも当てはまるも

のとすることができる。 

3） 原則として、この手順では分析対象化合物

成分の損失分の修正と、もとのマトリックス中

に存在する本来の分析対象化合物の濃度に

ついてバイアスのない予測が可能となる。この

ような「回収率の補正」方法は、複数の異なる

分析法で暗示的又は明示的に用いられてお

り、適切に実施されている場合は妥当な手順

とみなさなくてはならない。 

4） その手順が妥当であることを示すためには、

サロゲートがマトリックス中の本来の分析対象

化合物と、特にさまざまな相の間の分配に関

して、定量的に同じ挙動を示さなくてはならな

い。実際には、同等性を示すことは困難なこと

が多く、ある程度の仮定が必要となる。このよ

うな仮定はさまざまな種類のサロゲートを用い

て検討することで得ることができる。 

3.2.1 同位体希釈法 

1） 最も適したサロゲートは分析対象化合物を

同位体標識したもので、同位体希釈法に用い

られる。 

2） サロゲートの化学的特性は本来の分析対象

化合物と同一か非常に類似しており、添加さ

れた分析対象化合物と本来の分析対象化合

物が平衡状態にある限り、回収率は分析対象

化合物と同じとなる。 

3） 同位体希釈法では、サロゲートの回収率を

質量分析か、又は放射性同位体が使用され

ているのであれば放射線定量法によって別途

予測することができ、本来の分析対象化合物

に対して妥当に適用される。 

4） ただし、有効平衡状態は必ずしも容易に得

られるわけではない。 

① 例えば有機物中の微量金属の測定系な

どでは、マトリックスを破壊する強力な試薬

を添加することにより、本来の分析対象化

合物とサロゲートを容易に同じ化学形態に

変換することができる。この処理により有機

結合した金属はサロゲートと有効平衡とな

る単純イオンに変換される。 

② ①のような単純な手順は、通常微量金属

の測定に有効であるが、残留農薬について

は使用できない可能性がある。残留農薬の

場合、分析対象化合物が部分的にマトリッ

クスと化学結合していることがある。強力な

化学試薬を用いて分析対象化合物を破壊

することなく放出させることは不可能と考え

られ、よって本来の分析対象化合物とサロ

ゲートを有効平衡にすることは不可能であ

る。したがって、サロゲートの回収率は本来

の分析成分分析対象化合物よりも大きくな

る可能性がある。 

③ このように最適なサロゲートであっても、予

測回収率にバイアスが生じる可能性がある。

さらに、同位体濃縮分析対象化合物は入

手が難しくコストがかかることなどから、同位

体希釈法の適用は限られる。 

3.2.2 添加法 

1） 別の試験系において分析対象化合物を添

加して加え、その回収率を予測する方法は、

費用効果が高く汎用されている。 

2） マトリックスブランク（検出可能な分析対象化
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合物を含有しないマトリックス試料）が入手可

能であれば、分析対象化合物をブランクに添

加し、通常の分析手順を行ったのち、その回

収率を測定することができる。 

3） マトリックスブランクが入手できない場合、添

加していない測定試料と併行して通常の測定

試料に添加して分析してもよい。 

4） これらの 2 つの方法で得られた結果の相違

点は、添加された分析対象化合物の回収部

分であり、既知の添加量と比較することができ

る。本文書ではこの種の回収率予測を「サロ

ゲート回収率（添加された分析対象化合物が

本来の分析対象化合物のサロゲートとしてふ

るまう）」と呼ぶ。 

5） この方法は標準添加法と類似し、同位体標

識した分析対象化合物と同様の問題を抱える。 

① 添加された分析対象化合物が本来の分

析対象化合物と有効平衡にならない可能性

である。 

② 添加された分析対象化合物が本来の分

析対象化合物のように強固にマトリックスと

結合しない場合、サロゲート回収率は本来

の分析対象化合物よりも高くなる傾向にあ

る。この場合、補正された分析結果に負の

バイアスをもたらす。 

3.2.3 内標準法 

1） 回収率の予測に用いられる 3 つめのサロゲ

ートは内標準である。回収率試験で内標準法

を用いる場合、サロゲートは分析対象化合物

と化学的に異なるものとし、化学的特性は一

致しない。 

2） 通常サロゲートには分析対象化合物と化学

的に密に関係し、最も実用的な化学的挙動を

示すものが選択される。 

3） 内標準は、例えば同一マトリックス中の多数

の分析対象化合物の分析において、個々の

分析対象化合物について添加回収試験を行

うことが実用的でない場合の回収率の予測に

用いられる。 

4） 実用性の問題は、多数の分析対象化合物

の取り扱いにかかるコストの問題だけではな

い。一部の分析対象化合物（例えば新規動

物用医薬品の残留物や代謝物など）は純物

質として入手できない可能性がある。 

5） 内標準は、状況によっては最も費用効果の

高い方法であるが、化学的特性が分析対象

化合物と同一ではないことから、最適な内標

準でも厳密にはサロゲートとしての添加よりも

満足度が低い。 

6） 内標準に基づく回収率の予測では、正負両

方のバイアスを生じる可能性がある。内標準

は他の目的に使用される場合もある。 

回収率を求めた標準試料と実際の検体との間

のマトリックスの不一致は、回収率補正において一

般的にみられる問題であり、「3.3 マトリックス不一

致」の項で解説されている。このマトリックスの不一

致の問題は、マトリックス標準溶液を用いた定量に

おいても同様に生じると考えられる。以下に概要を

まとめた。 

3.3 マトリックス不一致 

1） あるマトリックスについて回収率を予測し、他

のマトリックスに適用するとき、マトリックス不一

致が起こる。マトリックス不一致は、回収率の

バイアスとなり得る。 

2） この効果は、2 つのマトリックスの化学的性

質が大きく異なる場合に最も深刻になると考

えられる。 

3） マトリックスが合理的で妥当（例えば異なる 2

種の野菜）であっても、また、名目上同一（例

えばウシ肝臓の異なる 2 検体）であっても、根
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拠がないまま回収率は有効であると仮定せざ

るをえない。これにより回収率及び回収率によ

る補正値の不確かさは明らかに増大すると考

えられる。 

4） マトリックス不一致は原則として、分析対象

の検体ごとに回収率試験（例えば添加法など）

を行うことにより回避できる。しかしながら、こ

のようなやり方はコストがかかることから実用的

ではないことが多く、回収率の測定には各分

析ランの代表検体が用いられる。 

「3.4 分析対象化合物の濃度」の項では、回収

率と濃度との関係について述べており、以下に概

要を示した。 

1） サロゲート又は本来の分析対象化合物の回

収率は、これまでのところ濃度に依存しないも

のとして扱ってきた。このことは、低濃度では

厳密に真であるとは言い難い。 

2） 例えば、一部の分析対象化合物は、表層で

の不可逆吸着効果により回収できない場合が

ある。ところが、ある程度の分析対象化合物濃

度になると吸着部位がすべて埋まり、さらに高

い濃度では吸着による損失はこれ以上起こら

ないと考えられる。よって、回収率が濃度に比

例しない。 

3） 分析法バリデーションにおいてはこのような

状況を調査すべきであるが、完全な試験の実

施は、時間がかかりすぎる場合がある。 

「4. 回収率情報を測定値の補正に使用すべき

か？」の項では、回収率補正に対する賛成意見と

反対意見が示されており、概要を以下にまとめた。 

4.1 補正に関する賛成意見 

・ 分析科学の目的は、本来の分析対象化合物

の真の濃度を目的に適合した不確かさととも

に推定 することにある。 

・ 真の濃度は、非常に低い分析対象化合物の

回収率を補正した場合にのみ推定できる。 

・ 回収率が低いことによるバイアスを補正しな

ければ、普遍的に比較可能かつ転用可能な

結果とはならず、相互承認の裏付けには不適

当である。 

・ 提唱される補正方法は、内標準法や同位体

希釈法など完全に容認されている分析法と同

型であり、原理上の問題点はない。 

・ 補正係数に何らかの不確かさを伴うことは避

けられないが、不確かさは推定可能であり、最

終結果の合成不確かさに取り込むことができ

る。 

4.2 補正に関する反対意見 

・ サロゲートにより予測された回収率は、本来

の分析対象化合物に対応する値より高い可

能性がある。結果を補正してもなお、負のバイ

アスがあると考えられる。 

・ 推定された補正係数は、異なるマトリックスや

異なる分析対象化合物濃度によってばらつき

があることから、適合性に疑問が残る。 

・ 推定された補正係数は相対不確かさが大き

いことが多く、一方補正されていない結果は、

容量測定及び機器測定のみに関しては通常

相対不確かさが小さい（ただし、不確かさが小

さいのはバイアスをかけていない場合に限る）。

よって、補正結果の相対不確かさは高くなり、

その程度は、明示されれば分析における問題

に精通していない人々に好ましくない印象を

与えるに十分である。やがては法施行におけ

る科学に対する信頼性に影響しかねない。 

・ 単一の補正係数からの比較的小さな逸脱は、

分析対象化合物の損失よりむしろ偶然誤差

によるところが大きい。この場合、補正により

結果の絶対不確かさが大きくなる可能性があ

る。 
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・ 汚染物質について最大許容限度を課す法規

制は、補正されていない結果が法施行に用い

られるとの認識に基づいて構成されている。 

「5. 回収率の推定」の項では、回収率の推定方

法とその限界について述べている。以下に概要を

示した。 

1） 回収率を予測する方法として、すべてに適

用可能で欠点がないような方法はない。しか

しながら、理想的手法を用いた「思考試験」を

行うことは可能である。これにより実際の手法

における基準点が得られる。 

2） この理想的手法では確実な分析法を用いる

ことができる。つまり、回収率の損失が一切な

く、バイアスもまったくない方法により分析対

象化合物を測定することが可能である。この

方法は、日常分析で使用するにはリソース集

約的であるが、日常分析用に回収率が完全

ではない代替方法がある。 

3） 日常分析で回収率を予測する方法としては、

多数の一般的な検体をまとめて分析する方法、

及び要求されるマトリックスや分析対象化合

物濃度を網羅した範囲を分析する方法がある。

これにより、日常分析において考えられるあら

ゆる状況の回収率（及び不確かさ）が得られる。 

4） 現実的には、基準点のためのこのような確

実な分析法はないと考えられ、回収率の予測

には標準試料又はサロゲートを用いなくては

ならない。 

5） しかし、標準試料は少なく、リソースも限られ

ていることから、サロゲートによる回収率の予

測に用いることができる検体は限られる。 

6） さらに、サロゲートの使用自体も、本来の分

析対象化合物の一部が共有結合的に、ある

いは他の強力な作用でマトリックスに結合する

ことにより、回収不可能となっているかどうかを

判断することは難しいことから、回収率の予測

にも不確かさが加味されてしまう。 

「7. 結論」の概要を以下に示した。 

1） データの取り扱いにおける慣行が異なること

が、データを比較できない重大な原因となって

いる。 

2） この影響を緩和するため、通常、分析デー

タに適切な補正係数を適用してから報告すると

いう慣行が推奨されるべきである。 

3） しかしながら、法定限度が補正係数を適用

していないデータに基づいている場合、当面、

現状通りに「生」データの報告が継続されるだろ

う。 

4） 回収率試験及び結果の詳細は適切に報告

されるべきである。検体中の本来の分析対象化

合物の一部が当該分析手順によって抽出不可

能であることがわかっていたり疑われる場合、当

該手順は「分析可能な」分析対象化合物のみを

測定するものとみなされなくてはならない。この

ような制限は分析証明書に明記されるべきであ

る。 

5） 回収率モデルでは示されないような「結合し

た」分析対象化合物に対しては、妥当な補正を

つくることも試みることも不可能である。 

6） 分析法の回収率測定には、（a）精度管理の

目的及び（b）回収率の取得、の 2 つの役割があ

ることが認知されるべきである。後者の場合、広

範囲かつ詳細なデータが要求される。 

 

本ガイドラインにおける回収率情報の使用に関

する推奨事項が「8. 勧告」として示されており、そ

の概要を以下にまとめた。 IUPAC、 ISO 及び

EURACHEM は、本ガイドラインの科学的原則及

び勧告を採用するとしているが、AOAC インターナ

ショナルは、科学的原則は採用するが、一般的な
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方針として分析結果は回収率で補正すべきという

事項には合意しないとしている。また、本ガイドライ

ンは、Codex ガイドライン CAC/GL 37-2001 として

採用されたが、下線部分は削除することとされた。 

1 定量分析の結果は特に理由がない限り回収

率で補正すべきである。補正係数を推定しな

い、又は使用しない理由には次の場合がある。

(a) 分析法が経験的分析法とみなされる、(b) 

補正されていないデータに基づいて契約又

は法定限度が設定されている、又は(c) 回収

率がほぼ 1 であることがわかっている場合。し

かしながら、データ報告の際には、全データ

について次の事柄が極めて重要である。（a）

回収率による補正が適用されたかどうかを明

確にし、（b）回収率による補正が適用された

のであれば、補正量及びどのような方法で算

出したかを報告書に共に記載すべきである。

これにより、データセットを直接的に比較でき

るようになる。適切な統計的検討により補正関

数を設定し、記録し、保管し、顧客が利用でき

るようにすべきである。 

2 回収率を報告するか否か、結果を補正する

か否かにかかわらず、分析法バリデーション

の一部として常に回収率を設定すべきである。

そうすることで、測定値から補正値、補正値か

ら測定値への変換が可能となる。 

3 回収率の使用が妥当とされるとき、推定方法

を分析法プロトコルに明記すべきである。 

4 分析法バリデーションの実施中に回収率の

IQ 管理図を作成し、すべての日常分析で使

用すべきである。分析ランで管理範囲から外

れた回収率が得られた場合、許容変動と見な

して再分析するか、半定量値として報告すべ

きである。 

 

（11） OECD 

「Other Test Guidelines, Introduction to OECD 

Test Guidelines on Pesticide Residues Chemistry 

Section 5 – Part A」I-12) 

分析法の開発に関連する事項を抜粋して、以下

にまとめた。 

『作物代謝』 

4. 作物代謝試験の目的は有効成分の分解経

路を明らかにすること、すなわち、代謝物／分

解生成物を同定し、抽出できる物質とできない

物質の相対量を求めることである。作物代謝

試験の目標として、処理された作物からなる未

加工農産物ごとに総残留放射性物質（TRR）

の 90％以上を同定、特徴づけすることが望ま

れる。 

『残留農薬分析法のバリデーション』 

28. 分析法は食事暴露評価の推定に関するデ

ータを生成し、MRL を設定し、加工係数を求

めるために用いられる。分析法はまた、設定さ

れるかもしれないいかなるMRLの規制施行に

も用いられる。分析法は、食用作物／家畜、そ

の後の生産物や加工食品、処理された作物を

摂取したと考えられる動物由来の製品（肉、乳、

卵など）に用いられたすべての農薬に適用さ

れる。さらに、分析法は保存安定性試験を実

施する際にも必要である。 

30. 分析法バリデーションの目的は、その手順

が正しく適用されたときに目的に沿った結果を

生成することを示すことである。残留分析法ガ

イダンス文書は、有効成分及び登録の承認申

請の一部として含まれる分析法の妥当性を確

認するために行うべき手順を記載している 。

意図する目的に沿うため、分析法は一定のバ

リデーションパラメータに関する基準を満たし

ていなければならない。残留分析法のために
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考慮されるべき一般的なバリデーション特性は、

回収率、選択性（特異性）、校正、精度（併行

精度、再現精度）、検出限界（LOD）及び定量

下限（LOQ）である。本ガイダンスは次の内容

にも対応している。（1）抽出効率及び放射化

学手順、（2）確認分析に関する手法、（3）分析

成分検出のための誘導体化法、（4） 共通の

構造／官能基、及び非特異的方法、（5）分析

法バリデーション基準及び報告すべき関連情

報。 

『規制適用性及び用途』 

34. 各代謝試験は植物又は家畜の代謝経路を

特徴づけるため、及び規制執行を目的とした

残留定義を得るために、複雑なアプローチを

必要とする。代謝物は限定圃場輪作作物試験、

作物圃場試験、家畜残留試験用の基準として

同定及び確認され、食品又は飼料中の農薬レ

ベルを判定するために用いられる。各試験に

特有の性質、及び各化学物質の代謝経路を

明らかにするために必要な特定の試験方法の

ため、ガイダンスを慣例的なものとすることはで

きない。しかしながら、各代謝テストガイドライ

ン（作物代謝、家畜代謝、輪作作物代謝）は、

放射性同位元素により標識された物質を使用

し、すべての主要な代謝物が回収され特徴づ

け／同定されることを保証するために 90％以

上の回収率を有することを求めている。標準

的な分析化学の手法が用いられるが、それら

は試験で検出された各代謝物の同定・定量に

関するバリデーションを求めている。各化学物

質についての各代謝試験はそれぞれ独自の

特性を備えているが、 分析化学分野におい

て内部的に妥当性が確認される。MRL の規

制執行目的に使用される分析法は、独立して

確認又はバリデーションが行われる。』 

 

「Other Test Guidelines, Test No. 501: Metabolism 

in Crops」I-13) 

本ガイドラインは、農薬登録申請時の植物代謝

試験についてまとめたものであるが、「目的」の項

において、作物代謝試験はの主要な目的の一つ

として、さまざまな農産物中の最終残留物の主要

成分を同定することで、残留試験で分析すべき成

分（リスク評価及び規制施行の残留定義）を示すこ

とであるとしている。MRL 施行のための規制対象

化合物は、植物代謝試験により決定されることから、

その検討に用いられる分析法は、規制のための残

留分析法の基本になる方法と考えられる。

「DISCUSSION OF THE TEST METHOD」の項に

おいて植物代謝試験に用いる分析法について示

されており、残留分析法開発に関連する事項を抜

粋してまとめた。 

『有効成分の同位体標識』 

17. 放射標識した有効成分の特異的活性は、作

物代謝試験のデータ要求（作物マトリックス中の

総残留放射性物質（TRR） 0.01 mg/kg の定量）

を満たすのに十分であるべきである。施用時の

放射化学物質の純度が 95％未満の場合、正当

性を説明すべきである。 

『分析』 

28. 作物代謝試験の最初の分析段階では、分析

対象となる作物部位を採取、細切又はホモジナ

イズして、TRR を算出する。すべての放射能を

完全に追跡できるようにしなくてはならない。ま

た、洗浄は浸透レベルの推定に役立つ可能性

があるため、試料調製前に試料の表面を洗って

もよい。 

29. オレンジ、メロン、バナナなど食べられない皮

が付いている食品では、皮と果肉間の残留物の

分布を測定すべきである。 
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30. 試料は、予測される残留物の性質により極性

や他の特性が異なる一連の溶媒又は溶媒混合

液を用いて抽出される。得られた抽出物は抽出

性残留物と定義される。要求される抽出性残留

物及び非抽出性放射標識の特徴付けや同定を、

それぞれ表Ⅰ及び図Ⅰにまとめる。 

31. 同定とは TRR成分の正確な構造決定をいう。

特徴付けとは残留放射性物質の全般的な性質

／特性の解明をいう。残留物の特徴付けに用い

られる用語には、有機可溶性、水性や水溶性、

中性、酸性、アルカリ性、極性、非極性、非抽出

性放射性物質などがある。特徴付けには、共通

構造への変換や特定の試薬の反応性に基づき

分子中に存在が知られている構造部分を説明

することも含まれる。特徴付けの程度とは、特徴

付けが完全な構造の同定にどれくらい近づいて

いるかをいう。 

32. 残留放射性物質の同定が完了していない場

合、一部の総放射性物質に求められる特徴付

けの程度は、存在する残留量、すでに同定され

た TRR 量、作物部位の食品又は飼料としての

重要性、化合物クラスにおける毒性学的懸念、

すでに行われた特徴付けを基に残留物に予想

される有意性、特徴付けはされるが同定されな

い（共通構造への変換による）残留物を検出す

る分析法の能力などのいくつかの因子によって

決まる。共通構造への変換は、複数の低濃度成

分を特徴付けるのに認められる。ただし、大部分

の残留物の同定を簡略化する方法として共通構

造に変換することは認められない。 

34. 通常、代謝物の立体化学を決定する必要は

ない。同定された代謝物が立体中心を有し、残

留定義に含まれる場合、又は毒性学的懸念が

ある場合は、監視圃場試験において立体異性

体の比率に対処する必要がある。 

35. 新たな抽出法及び分析手法を上記手法に代

わって用いることができる。代替えの抽出法とし

て、超臨界流体抽出法（SFE）、マイクロ波抽出

法、加速溶媒抽出法（ASE）などの使用が可能

であるが、代謝経路を十分に解明するためには

分析に見合った最新の技術を用いるべきである。 

36. 作物代謝試験の実施中、申請者は分析法の

能力（規制施行及びデータ収集）に関して将来

生じ得る問題を念頭に置き、MRL 又は食事リス

ク評価のために定義された残留物を効率的に

抽出する必要がある。よって、放射標識試料は

のちに開発される分析法を用いた将来の分析

のために保存する必要があると考えられる（分析

法の「ラジオバリデーション」と呼ばれることがあ

る）。 しかし、分析法の抽出手順が放射標識試

験で用いられた手順とほぼ同じ場合、このような

データは通常必要ない。分析法の抽出過程の

ラジオバリデーションについては分析法に関す

る報告の一環として提出すべきである。ラジオバ

リデーションは 1 件の報告として独立したものか、

又は代謝報告に含まれる場合がある。フルデー

タパッケージのカバーレター又は要旨には発行

場所を表示すべきである。 

『抽出性残留物の特徴付け／同定』 

38. TRRが 0.01 mg/kg より大きい場合、作物部位

を極性の異なる溶媒又は溶媒混合液で抽出す

べきである。その後、抽出性放射性成分をクロマ

トグラフィー分析によって定量し、必要な特徴付

けの程度を決定すべきである。 

『データ報告の検討事項』 

『データ』 

53. 試験のデザイン、実施、報告にあたっては次

の項目を検討すべきである。 

「概要及び緒言」 

（5） 規制施行／データ収集のための分析法を



－ 50 － 

開発したときは、作物代謝試験で使用した試

料を用いてバリデーションを行うとともに、生鮮

農産物中で遊離体又は非抽出性代謝物／抱

合体であるかにかかわらず、TRR の全成分の

抽出能及び測定能を記載すべきである。この

記述の中で用いられた分析法の検出限界、

精度及び精確さについても示すべきである。

抽出効率の報告は本項中、又は分析法報告

書の一部もしくは独立した報告書として、又は

代謝報告書の一環として提出できる。 

 「材料及び方法」 

f） 放射残留物の分析に使用された分析方法 

（6） mg/kg 当量及び代表的な算出例を含む定

量下限を求めるための選定された代表試料

の放射性物質の集計数データに関する詳細

を報告すべきである。 

（7） 作物代謝試験で用いた放射標識試料によ

る規制施行のための分析抽出条件を用いた

場合の抽出効率、及び RAC 中で遊離体、抱

合体、非抽出性放射性物質かにかかわらず、

TRR の関連成分の抽出能について記述する。 

g） 放射性物質の抽出及び分画 

（1） 各試料マトリックスに用いられた全般的な

抽出法及び分画方法（スキーム）についてフ

ローチャート又はダイアグラムを用いた完全な

記述。 

（2） 採用された抽出溶媒（極性対非極性）及び

脱錯化剤、超音波処理などの付加的な技術

を含む抽出手順（混合、浸漬、分配、ソックス

レーなど）の選定及び抽出シーケンスの根拠

に関する考察を記載すべきである。 

（3） すでに抽出された作物組織及び／又は水

溶性作物抽出物からの濾過ケーキ又は抽出

残渣から抱合残留物を遊離するために用いら

れた酸、アルカリ、酵素による加水分解条件

の説明。加水分解に用いられたすべての酵

素製剤の供給元、純度、特異性及び活性に

関する情報も記載すべきである。 

（4） それぞれの抽出された試料マトリックス中

の全ての遊離型 vs. 抱合型の有効成分／代

謝物の比率や量を求める算出方法。 

（5） 申請者は、強い溶媒抽出及び加水分解処

理による抽出後の試料マトリックスに残された

残留放射性物質（非抽出性放射性物質）の

定量的推定値を提示すべきである。残留放射

性物質の報告は、総残留放射性物質の割合

（％）と総回収放射性物質の mg/kg の両方で

表示すべきである。高温での濃酸や濃アルカ

リによる反復処理に続く抽出でも抽出されな

い放射標識物質の抽出に特殊な他の方法を

試みた場合、申請者は使用の根拠とあわせて

これについても報告すべきである。 

（6） 収穫された全作物組織について算出及び

報告された放射化学物質の抽出効率。 

（7） 分画及び単離手順に続く各段階で損失し

た放射性物質を説明又は追跡するデータを

提示し、これらの損失を最小限にするために

申請者が取った措置を考察すべきである。 

（8） 申請者は、作物組織中の非抽出性放射標

識をタンパク質、でんぷん、リグニン、セルロ

ースなどに分画する詳細な手順を報告すべき

である。 

（9） 申請者は、非抽出性放射性物質と特徴付

けられた有意な量の元の残留放射性物質が

天然製品に取り込まれていたかどうかを報告

すべきである。 

（10） 各試料画分中の放射性物質量を定量し、

総放射活性（Bq）の用語で報告し、分析対象

の元の試料マトリックスから回収された総放射

性物質の割合（％）ならびに mg/kg（有効成分
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当量）として報告すべきである。すべての作物

部位について放射性物質を測定する試験で

は、総作物放射活性に対する各作物部位の

割合（％）を報告することが有用であるが、要

求ではない。 

『結論』 

（3） 放射標識された作物試料についてバリデ

ーション試験が行われた場合、規制施行のた

めの分析法及び既存の分析法が残留定義の

成分を測定する能力を含む結果についても

考察すべきである。 

『試験報告』 

54. 試験報告には次の情報が含まれるべきである。 

・ 放射標識物質が遊離型、抱合型、非抽出型、

天然成分かに関係なく、すべての主要成分に

関するデータを含み、総放射性物質に対する

割合（％TRR）及び濃度（mg/kg）の両方で表

される生鮮農産物内での分布を反映する残

留放射性物質の特徴付け／同定 

・ 親化合物、代謝物、関連する標準物質のクロ

マトグラフィーの挙動（HPLC／GC の保持時

間、TLC 基準（Rf）値）、及び生鮮農産物から

抽出された残留放射性物質のクロマトグラフィ

ーの挙動との比較に関する記述。試料抽出

物の代表クロマトグラム及び分析用標準物質

のクロマトグラム、ならびに代謝物の同定を裏

付けるあらゆるスペクトルデータも添付すべき

である。 

・ 特に（予想される）規制施行の分析法に関係

する抽出法による残留放射性物質の回収率

に関する定量情報。 

・ 分析対象生鮮農産物で観察された分解又は

代謝経路に関する詳細な考察 

・ 次の事項に関する結論 

（a） 成熟時又は収穫時の分析対象生鮮農

産物で観察された代謝経路及び代謝の範

囲 

（b） 収穫時又は家畜飼料として使用される

生育段階の生鮮農産物中の TRRの性質、

量及び分布 

（c） 作物代謝試験の作物試料について、規

制施行のための既存の分析法が、同定さ

れた残留の定義の成分を抽出／遊離する

能力の程度を示すために実施されたバリデ

ーション試験の結果 

 

「 Guidance Document on Pesticide Residue 

Analytical Methods, ENV/JM/MONO(2007)17」I-19) 

本ガイドラインのうち、分析法開発に関連する主

要部分を抜粋して以下にまとめた。 

【緒言】 

2. 申請者が規制施行のために個別（単一成分）

分析を申請する場合、本文書により独立した試

験室によるバリデーション要件を含む分析法バリ

デーション基準に関するガイダンスが用意され

ている。一般に、単一残留成分についての登録

前分析法と登録後分析法に対する精度基準は

ほぼ同様である。特に登録後個別分析法に係る

情報については 48 項と 49 項に抜き出した。代

表食品についてはフルバリデーションを行う必

要があるが、監視圃場試験ではバリデーション

のデータ量を少なく抑えることのできる添加試験

が行われる。一定の分析法が用いられる場合は、

分析法について毎回フルバリデーションを行う

必要はない。 

4. 規制施行のための登録後分析法について、公

式の監視試験所は、多数の分析対象化合物を

カバーする一斉（多成分）分析法を推奨している。

MRL の規制施行においては、一斉分析法は国

によって異なり、使用可能な設備や個別の試験
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所の能力によるところが大きい。本ガイダンスは

規制当局の一斉分析法に取って替わることやこ

れに優先することを意図するものではない。当

該分析法のバリデーション基準については別途

文書に記載されている。分析対象化合物が一

斉分析法に従うことができないときは、個別分析

法を用いることができる。 

【目的】 

5. 分析法バリデーションの目的は、手順が正しく

用いられた際に、その手順によって目的に合致

した結果が得られるかどうかを判定することであ

る。本ガイダンスでは、農薬の承認及び登録申

請の一環として、分析法の妥当性を確認するた

めに実施すべき手順について述べる。大抵の場

合、以下の目的を満たすには分析法開発及び

バリデーションにおいて 2 通り以上の分析法が

必要となる。 

6. 分析法の条件は次の通りとすべきである： 残

留の定義（リスク評価と規制施行の両方における）

に含まれると考えられる全ての分析対象化合物

を定量する能力を有する； 十分な選択性を有

することで干渉物質が分析定量下限値（LOQ）

の 30％を決して超えない； 許容される回収率及

び併行精度示す； 農薬処理対象のすべての作

物、動物及び飼料をカバーする。重大な残留が

発生した場合は、処理画分及び飲料水をカバ

ーし、食用動物が農薬処理作物を摂取する可

能性が高い場合は、すべての動物性食品をカ

バーする。しかしながら、一部の規制当局ではこ

のような食品に残留が検出されることは想定して

いないにもかかわらず輸出入のために動物性食

品に対しMRLを設けることになる。よって、規制

施行における分析法には適切な LOQ を示し、

MRLを LOQに設定することが求められる。 

【総論】 

『対象とする分析対象化合物』 

17. 登録後分析法は、MRL の規制施行に関連す

る残留物の定義によって、登録前の分析法とは異

なる分析対象化合物を検討することがある。 

『抽出効率／ラジオバリデーション  Extraction 

Efficiency / Radio-Validation』 

18. 残留分析法は残留定義の全成分について測

定可能であるべきである。残留定義に複合体又

は結合体が含まれている場合、分析法には「結

合」残留成分を解離するのに適切な方法が含ま

れるべきである。 

19. 抽出効率は分析法開発の鍵とみなされており、

一般的に使用された抽出溶媒及び条件（温度、

pH、時間）に関するデータが提示されるべきで

ある。低い抽出効率は、分析法のバイアスの主

な原因となり得る。抽出効率は、分析結果の精

確さに大きく影響する可能性がある。しかしなが

ら、抽出効率は、分析直前に添加した試料を用

いて行われる従来の回収試験では検証できな

い。残留定義に含まれる全残留成分の効率的

な抽出に関する頑健性バリデーションは、残留

成分が試料に到達する通常の経路を経て含有

される試料を用いた場合のみ実施可能となる。

通常、代謝試験がこれにあたり、抽出効率は放

射性標識された分析対象化合物を用いた方法

で測定することができる。留意点として、植物及

び動物由来食品中の結合残留異物に関する

IUPAC 報告では次のように推奨されている。す

なわち「残留分析法で用いられる抽出手順は、

放射性標識試験からの（実残留）試料を用いて

バリデーションを行うべきである。」 

20. 理想的には、代謝及び輪作作物試験で用い

た対象食品を、登録後分析法及び管理圃場試

験や輪作作物試験における残留データ収集に

用いる分析法についての、抽出効率測定のた
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めに確保すべきである。試験報告書には選定さ

れた食品の根拠についても記載すべきである。

確保された食品は、放射化学手順（放射線検出

器を用いた燃焼分析、液体シンチレーションカ

ウンター及びクロマトグラフ分析）によって抽出

効率が容易に測定できるよう対象とする分析法

での抽出手順に供すべきである。抽出効率は、

代謝試験で得られた抽出量と比較することがで

き、代謝試験では、食品に対し分析対象化合物

と想定されるほとんど（全部が無理であれば）の

成分を抽出するようデザインされた厳格な抽出

手順を用いているものとする。この比較はラジオ

バリデーションとして知られ、可能であればすべ

ての分析法の抽出スキームについて実施すべ

きである。代替として、代謝試験からの試料につ

いて、アセトン+水、酢酸エチル及びアセトニトリ

ルなどのよく使用される抽出溶媒を用い、残留

定義において推定される化合物の抽出効率比

較試験を行うことができる。 

21. 抽出効率に関する試験は、代謝試験又は分

析法開発試験の一部とすることができる。いず

れの場合も、本試験結果は登録前及び登録後

分析法のいずれの開発にも欠かせないものであ

ることから、関係する分析法バリデーション報告

に記載すべきである。 

22. 例外的なケース（例：登録前分析法において

共通構造アプローチが用いられている場合、又

は広範な酵素切断ステップが含まれている場合）

では、追加の精製ステップ及び回収率実験を含

むフルラジオバリデーション実験（アカウンタビリ

ティ試験）が是認される。 

23. 新規分析法の開発に代謝試験の試料がもは

や利用できない場合、2 つの溶媒系の間を「橋

渡し」することが可能である。例えば、管理圃場

試験で得られた実残留試料を用いて、第 1段階

では代謝試験に適用した条件下の溶媒系を用

いて抽出し、第 2段階では検討中の溶媒を用い

て抽出することが可能である。抽出効率に関す

る情報は、分析結果を直接比較することにより得

ることができる。 

『共通構造分析法及び非特異的分析法』 

29. 分析対象化合物によっては、特定の残留分

析法がないことや実施が難しい場合がある。この

ような場合、全成分に毒性学的に重要と考えら

れる共通構造が含まれ、かつ単一の成分では

残留濃度のマーカーとして不十分な場合、共通

構造への換算が妥当である。 

30. 植物及び動物製品の残留試験データの作成

において、リスク評価目的で多成分残留定義が

必要となる場合、共通構造分析法を用いること

ができる。 

31. 通常、非特異的分析法の使用は勧められな

い。適切な分析法を選択するにはリスク評価と

MRL遵守の両方のニーズを考慮すべきである。

規制施行のための残留定義に多成分が含まれ

る場合、膨大な数の分析法が必要となる可能性

がある。このような場合、「共通構造分析法」が必

要とされる。非特異的分析法及び共通構造分析

法の欠点は次の通りである。 

a） 非特異的分析法が使用された場合、分析対

象化合物の起源の識別には疑問の余地が残

る可能性が高い。例えば、この分析法は、目

的とする分析対象化合物と共通の構造を有

するか、又は共通の化学種に誘導体化された

か、あるいは目的の分析対象化合物から分離

することができない分解生成物も検出する可

能性がある。このような方法は、他の構造類似

化合物による干渉を受けることがある。 

b） 保存安定性試験の一環として保管されてい

た製品中の有効成分の含有量を分析する際、



－ 54 － 

有効成分に特異的ではない分析法によって

安定性／分解を判定することは不可能である。 

c） 分析法が毒性の異なる 2 種以上の異なる有

効成分について、共通の構造を判定する場

合は残留物の由来を同定し、毒性学的に意

味のある残留成分に関するリスク評価を行え

るようにすることが望ましい。  

32. 実際、該当する場合は、規制当局が 2組の残

留定義（1組はリスク評価用、もう 1組はMRL遵

守のモニタリング用）を柔軟に設定し得るような

方法によってデータを生成しなければならない

ことがある。このような場合、可能であれば申請

者は、共通構造分析法を実施するよりも残留定

義の個々の成分を別個に分析するべきである。

あるいは、共通構造分析法が実際のルーチンモ

ニタリング及び妥当な費用での MRL 施行に不

適当である場合には、最初の分析は共通構造

分析法によって行い、次いで、適切な標的分子

について圃場試験の試料の一連の分析を併行

して行うべきである。モニタリングのために実施

できる適切な方法を考慮すべきである。 

33. 非特異的分析法及び共通構造分析法は、他

に目的の分析対象化合物を測定する実際的な方

法がないといった例外的な場合にのみ認められる

ものとする。このような場合は十分な根拠を提示す

べきである。根拠には当該化合物を特異的分析法

で測定できない理由についての説明が含まれるべ

きである。共通構造分析法を行う場合、残留定義

に関連するすべての成分について別途バリデーシ

ョンデータを提示すべきである。 

 

Ⅱ．動物用医薬品及び畜産物の残留分析法 

B．研究方法で示したガイドライン等について、

分析法の開発方針に関連する事項についてまと

めた。 

（1） 農林水産省（日本） 

12 動薬 A 第 418 号農林水産省動物医薬品検査

所長通知（平成 12 年 3 月 31 日付け、一部改正 

平成 30年 2月 28日 29動薬第 3867号）の「別添

2 動物用医薬品等の承認申請資料のためのガイ

ドライン等」の「14 動物用医薬品のための残留試

験法ガイドライン」II-2) 

「14 動物用医薬品のための残留試験法ガイドラ

イン」は、動物用医薬品の承認申請等の目的で実

施される残留性に関する試験について、標準的な

実施方法を示したものであり、14－1～14－6 の 6

項目からなる。この中で残留分析法に関連する事

項として、14－1 では試験の目的の一つとして、残

留基準値遵守の確認を目的とした分析法における

指標物質となりうる残留物に関するデータを提供

することを上げており、適切な指標残留の特徴の

一つとして、残留基準値の濃度で、指標残留を分

析するための実用的な分析方法がある事としてい

る。14－3 では、試験の目的の一つは薬剤投与後、

指標残留が、規制の安全基準（例えば、残留基準

値又はトレランス）まで減衰することを証明すること

とし、分析法は、組織又は畜産物中の指標残留を、

適切な濃度（すなわち MRL 又はトレランス）で、確

実に検出できる方法でなければならないとしている。

また、14－5 のガイドラインは、動物用医薬品の代

謝及び残留動態を評価するための残留試験にお

いて使用される分析法のバリデーションを示したも

のであり、残留規制のための分析法の手順を示し

たものではない。しかし、この情報は、各国におけ

る残留規制に用いられ、多くの場合、バリデートさ

れた組織中の残留物の分析方法は、規制当局に

よる残留モニタリングの分析方法の基礎となる、と

している。 

以下に 14－1、14－3及び 14－5の該当部分を

抜粋した。 
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『14－1 食用動物における動物用医薬品の代

謝及び残留動態を評価するための試験：残留物の

定性及び定量のための代謝試験（VICH GL46）」 

（２）指針／ア 目的 

動物用医薬品の食品の安全性評価は、投薬動

物に由来する食品を人が摂取しても安全であるこ

とを担保することに役立つものであることから、デー

タ収集の一部として、動物用医薬品の投与動物に

由来する食品中の残留量及び残留物の性状を明

らかにするための試験を実施しなければならない。

これらの代謝試験は、①動物用医薬品投与後の

複数の時点における投与動物の可食組織での対

象物の残留の消失性、②可食組織中における対

象物の残留を構成する個々の残留成分又は残留

物、③残留基準値遵守の確認（すなわち動物用医

薬品の適正使用に関するモニタリング）を目的とし

た分析法における指標物質となりうる残留物及び

④国内又は地域のモニタリングのための標的組織

の特定、に関するデータを提供する。 

（２）指針／ウ 残留物の定性及び定量のための

試験／（エ）代謝物の分離及び確認／（ⅰ）分析方

法 

試験報告書には、分析方法の詳細を記載する。

その記載には、標準品、試薬、溶液及び分析用試

料（残留物の抽出、分画、分離及び単離）の調製、

使用機器並びに標準品、対照組織、薬剤添加組

織及び薬剤投与動物から採材した組織のデータ

を含む。分析方法については、少なくとも回収率、

検出限界及び変動性のバリデーションを行わなけ

ればならない。 

（３）データの報告 

総残留に対する指標残留の比、指標残留及び

標的組織が、国又は地域の規制当局から要求さ

れる場合、これらを決定するためのデータを示さな

ければならない。各採材時点における各組織の総

残留濃度を報告する。様々な処理（酵素、酸等）を

用いて抽出される総残留の放射活性量（抽出率）

も示す。標的組織は、対象動物中の総残留をモニ

ターするために選択された可食組織である。標的

組織は、必ずではないが、通常、残留消失が最も

遅い組織である。 

総残留濃度との比較のために、各採材時点に

おける総残留の構成成分についても報告する。指

標残留を選択するために、総残留の構成成分（親

化合物及び代謝物）について検討する。指標残留

は、通常、親化合物であるが、親化合物と代謝物と

の組み合わせ又は１つの誘導体若しくはフラグメン

ト分子に化学的に変換した残留物の合計とする場

合がある。 

適切な指標残留には、以下の特徴がある。 

① 対象組織において、指標残留と総残留の濃

度の間に確立された既知の関係がある。 

② 指標残留は、注目すべき時点（すなわち休

薬期間時点付近）における残留性を分析するため

に適切でなければならない。 

③ 残留基準値の濃度で、指標残留を分析する

ための実用的な分析方法がある。』 

 

『14－3 食用動物における動物用医薬品の代

謝及び残留動態を評価するための試験：製剤の休

薬期間確立のための指標残留減衰試験（その１）

（VICH GL48R）」 

（２）指針／ア 目的 

本指針では、以下の目的のため、推奨される新

動物用医薬品の承認に適用される対象動物での

指標残留減衰試験を示す。 

・薬剤投与後、指標残留が、規制の安全基準

（例えば、残留基準値又はトレランス）まで減衰す

ることを証明すること 

・消費者の安全性の懸念に対処した適切な休薬
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期間及び使用禁止期間の設定にふさわしいデー

タを作成すること 

（２）指針／エ 指標残留の定量のための分析方

法 

残留減衰試験において可食組織（該当する場

合には乳汁及び卵）から得られる試料中の指標残

留の検出のために、承認申請者は、適切な分析方

法を提出する。分析方法は、組織又は畜産物中の

指標残留を、適切な濃度（すなわち MRL 又はトレ

ランス）で、確実に検出できる方法でなければなら

ない。 

分析方法のバリデーションに必要なパラメータ

ーは、14－5（VICH GL49）による。』 

 

『14－5 食用動物における動物用医薬品の代

謝及び残留動態を評価するための試験：残留試

験において使用される分析方法のバリデーション

（VICH GL49R）」 

（１）緒言／イ 背景 

残留減衰試験は、動物用医薬品の開発過程に

おいて、動物用医薬品を投与された動物の可食

組織（組織、乳、卵又は蜂蜜）中に存在する１つ以

上の残留物の濃度を測定するために実施される。

この情報は、各国における残留規制に用いられる。

残留規制のための分析方法（すなわち、承認後の

残留モニタリングの分析方法）の提出及びそのバリ

デーションの要件については、通常、各国の規制

当局によって適切に定められており、国又は地域

の法律によって定められる場合もある。しかし、残

留減衰試験は、通常、残留規制のための分析方

法が確立される前に実施される。多くの場合、バリ

デートされた組織中の残留物の分析方法は、規制

当局による残留モニタリングの分析方法の基礎と

なる。残留減衰試験で使用され、残留基準（MRL）

及び休薬期間を裏付けるために規制当局に提出

される分析方法のバリデーションの要件について

は、国際的に調和されなければならない。本指針

の意図は、VICH 地域の規制当局が受け入れ可

能な、残留減衰試験で使用するためのバリデーシ

ョンの手順を提示することにある。このバリデートさ

れた分析方法は、後に修正され「残留規制のため

の分析方法」となるかもしれないが、本ガイドライン

ではその段階の過程については記述しない。 

分析方法に関する様々なバリデーションのガイ

ドラインがあり、それらのバリデーションの手順の多

くが、指針に取り入れられている（VICH GL1 （バリ

デーションの定義。1998 年 10 月）及び VICH 

GL2 （バリデーションの方法論。1998 年 10 月））。

しかし、本指針で記述される動物用医薬品の残留

分析方法に関するバリデーションの手順について

は、以前の指針では記述されていない。本指針で

は、特に動物用医薬品の残留分析方法のバリデ

ーションについて記述することを意図している。』 

（参考）  

VICH （ International Cooperation on Harmonization of Technical 

Requirements for Registration of Veterinary Medicinal Products： 動物

用医薬品の承認審査資料の調和に関する国際協力）は、動物用医薬

品の承認申請資料の共通利用を通じて開発費の削減や承認審査の

迅速化することで、臨床現場への安価かつ迅速な動物用医薬品の供

給を図ることを目的として、1996年に国際獣疫事務局（OIE）傘下で日

米 EU の三極の規制当局及び企業代表をメンバーとして組織された。

VICH GLは VICHにより示されたガイドラインを指す。 

 

（2） EU 

COMMISSION DECISION 2002/657/EC 

implementing Council Directive 96/23/EC 

concerning the performance of analytical 

methods and the interpretation of resultsII-3) 

COMMISSION DECISION 2002/657/ECの付属

文書で分析法の性能基準、その他の要求事項及
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び手順が示されている。その中で、回収率は認証

標準物質（Certified reference material：CRM）を用

いて求めるのが基本であり、そのような認証標準物

質が入手できない場合に、添加試料から得られた

回収率により評価することが許容されるとしている。

以下に、関連部分を抜粋した。 

『1. 定義 

1.7. 「認証標準物質」とは、規定量の分析成分を

含有した物質をいう。 

1.27. 「回収率」とは、分析手順において回収され

た物質の真の濃度のパーセンテージをいう。認証

標準物質を入手できない場合、回収率は妥当性

評価において決定される。 

2. 分析法の性能基準及びその他の要求事項 

2.3. 有機残留物及び汚染物質の確認分析法 

2.3.2. 定量分析法についての追加の性能基準及

びその他の要求事項 

2.3.2.1.  定量分析法の真度 

認証標準物質の繰り返し分析の場合、実験的に

決定された回収率で補正された平均質量分率の

認証値からの逸脱に関するガイドラインの範囲は、

以下の通りである。 

表 2 定量分析法の最小真度 

質量分率 範囲 

≦ 1 μg/kg – 50 % ～ + 20 % 

> 1 μg/kg ～ 10 μg/kg – 30 % ～ + 10 % 

≥ 10 μg/kg – 20 % ～ + 10 % 

そのような認証標準物質が入手できない場合、

測定値の真度は、既知量の分析成分をブランクマ

トリックスに添加して得られた回収率により評価す

ることが許容される。平均回収率で補正されたデ

ータは、表 2 に示す範囲内にある場合のみが許容

される。』 

『3．妥当性評価（バリデーション） 

3.1. バリデーション手順 

3.1.1. モデルによらない性能特性 

3.1.1.2. 真度 Trueness 

本項では、真度（精確さの要素の一つ）の測定

について説明する。真度は認証標準物質（CRM）

によってのみ設定することができる。CRM が入手

可能な場合はこれを必ず用いること。手順につい

ては ISO 5725-4 (5)で詳しく説明されている。以下

に例を示す。 

— 分析法の指示書に従って、CRM を 6 回繰り返

し分析する。 

— 各繰り返し分析試料中の分析成分濃度を測定

する。 

— これらの濃度の平均値、標準偏差及び変動係

数（％）を計算する。 

— 検出された平均濃度を認証値（濃度として測定）

で除し、結果をパーセンテージで表すために 100

を乗じて真度を算出する。 

真度（%） = 平均回収率で補正された検出濃

度×100／認証値 

CRM が入手できない場合、真度の代わりに、下

記の 3.1.2.1 に記載されているように回収率を算出

することができる。』 

『3.1.2.1. 回収率 Recovery 

CRM が入手できない場合、回収率は添加ブラ

ンクマトリックスを用いた実験により測定されなくて

はならない。以下にそのスキームを例示する。 

— 18 等分（アリコート aliquots）のブランク試料を選

択し、最小要求性能限界*の 1、1.5 及び 2 倍の濃

度又は許容基準の 0.5、1 及び 1.5 倍ごとに 6 アリ

コートに添加する。 

— 試料を分析し、各試料に存在する濃度を算出

する。 

— 以下の式を用いて、各試料の回収率を算出す

る。 

— 各濃度における 6 つの結果から平均回収率及
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び CVを算出する。 

— %回収率 = 100 × 測定濃度/スパイク添加濃度 

（以下略） 

* 「最小要求性能限界（minimum required performance 

limits: MRPL）」とは、少なくとも検出及び確認されなくて

はならない試料中の分析成分の最低含有量をいう。

MRPL は、許容基準が設定されていない物質の分析法

の分析性能の調和を意図するものである。』 

 

（3） FDA（米国） 

Guidelines for the Validation of Chemical 

Methods for the FDA FVM Program, 2nd 

EditionII-4) 

 本ガイドラインは、化学分析成分のための規制分

析法の開発、及びその妥当性評価に参加する際

に FDA 試験室に適用される。また、ガイドラインに

記載された要件は、新たに開発された分析法及び

既存の分析法に重大な変更がなされた場合にの

み適用される。 

分析法の妥当性評価に当たっては、可能であ

ればマトリックスブランク、参照物質及び実残留試

料の使用が推奨されている。以下に関連する部分

を抜粋した。 

『2.1 一般的な妥当性評価ツール及びプロトコル

ガイダンス General Validation Tools and Protocol 

Guidance（抜粋） 

一般的プロトコル（General Protocol）：分析法妥

当性評価レベルの項及び下記の表 1 で一般的に

記載されるように、既知濃度の分析法ブランク*、マ

トリックスブランク、参照物質（入手可能な場合）及

びマトリックススパイク（利用可能な場合はマトリック

スブランクを使用）を準備して分析する。精確さ又

はバイアス及び精度が、これらの結果から計算さ

れる。データはまた、試料マトリックスの変化に起因

する分析法のマトリックス効果及び堅牢性/頑健性

を評価するためにも用いられる。 

参照物質及び認証標準物質（Reference 

materials and certified reference materials）：既知の

参照物質（利用可能で適用可能な場合）の使用

は、分析法の精確さ又はバイアスの評価、ならび

に干渉に関する情報を得るために組み込まれるべ

きである。 

マトリックスブランク（Matrix Blank）：この種のブ

ランクは、マトリックス成分に関して分析される試料

と厳密に一致する物質である。マトリックスブランク

は、分析成分のバックグラウンドレベル（有無）を確

立し、試料マトリックス及び装置が分析信号に干渉

しないか、又は影響しないことを確認するために用

いられる。 

マトリックススパイク（試験室添加マトリックス）

［Matrix Spikes（Laboratory Fortified Matrix）］：回

収率測定は、既知量の分析成分をスパイクし、添

加回収率を算出することで推定できる。（注：添加

回収率は、自然に生じた分析成分の回収率を正

確に反映しているとは限らない。）これらの試料で、

マトリックス効果も評価することができる。精確さ又

はバイアス及び精度が、これらの結果から計算さ

れる。データは、また、試料マトリックスの変化に起

因する分析法の頑健性を評価するために用いるこ

ともできる。 

実残留試料（Incurred Samples）：この種の試料

（入手可能な場合）は、対象となる分析成分（試験

室添加ではない）を含み、精度及びバイアスを評

価するために用いることができる（分析成分濃度が

高い信頼性で既知である場合）。分析成分の回収

率はまた、試料の連続抽出及び/又は既知のバイ

アスを有する他の分析手順との比較により評価す

ることができる。 

* 分析法ブランク（Method blank）：目的の分析成分を

含まないが、試験試料を分析するために使用されるす
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べての試薬を含む、すべての試料処理操作に供される

物質。分析成分を含まない適切なマトリックスブランクが

ない場合には、試薬としての水の一定分量がしばしば

分析法ブランクとして使用される。』 

 

「2.0 化学分析法の妥当性評価に関する基準

及びガイダンス」においては、代替分析法あるいは

新規分析法の性能評価をする際には、参照分析

法と比較することが適切な場合があるとしている。 

『2.2 参照分析法 Reference Method 

参照分析法は、それにより代替分析法又は新規

分析法の性能を測定又は評価することができる分

析法である。化学分析成分については、必ずしも

適切な参照分析法が特定又は利用可能ではない。

しかしながら、輸出管理規定で使用するために指

定された分析法を置き換える場合など、参照分析

法の使用が適切である場合がいくつかある。参照

分析法の使用が必要かどうか決定する際には、発

案試験室と CMVS（化学分析法妥当性評価小委

員会 Chemistry Methods Validation Subcommittee）

及びプログラム事務局（Program Office）間で協議

することを勧める。』 

 

「2.3 性能特性」の項において、『試料調製及び

/又は抽出手順/分析法が既存の試験手順から修

正される場合、その変更が得られるデータの精度

及び精確さに悪影響を及ぼさないことを実証すべ

きである。修正された方法を実施するために、一般

的にはまず初めに標準又は既存の分析法が実施

される。その後、既存の分析法と比較することによ

り、修正された方法の性能が検証される。』とし、以

前に妥当性評価された分析法に対して、試料調製

法及び抽出手順の変更は慎重に行う必要があり、

変更する場合には既存の分析法との比較により修

正後の分析法の性能を担保することが求められて

いる。 

 分析結果の確認方法については、例示として、

質量スペクトルのフラグメンテーションパターン、あ

るいは独立した分析法の結果との比較による実証

必要としている。 

『2.4 同定の確認 Confirmation of Identity（抜粋） 

各分析成分の同定の確認は、規制施行のため

の分析法妥当性評価の一部として、定性及び定

量分析法の両方について検証されなければならな

い。明白な同定の確認は、通常、妥当性評価対象

の新規分析法の適用範囲内の各分析成分の主要

な特徴を、例えば質量スペクトルフラグメンテーショ

ンパターンによるか、又は独立した分析を用いて

得られた結果と一致していることを実証することに

より、分析的に確認することを必要とする。』 

 

本ガイドラインでは「限度試験（Limit Tests）」の

考え方を示している。限度試験はスクリーニング法

の一つであるが、一般のスクリーニング分析が任意

の濃度の分析成分の有無を判定することを目的と

しているのに対して、限度試験では、分析成分が

懸念レベル（基準値など）付近又はその上の濃度

で存在するかどうかを判定することが目的である。

限度試験スクリーニング法を活用することにより、

検査において、先ず限度試験で多数の試料を迅

速にスクリーニングし、そのうち偽陽性試料につい

てのみ更に定量分析法又は確認分析法を行うこと

で、より効率的な検査が可能となると思われる。 

『3.4 限度試験（一般的な半定量的スクリーニング

法 ） Limit Tests (common semi-quantitative 

screening method) 

定性分析法の1つの特定のカテゴリーとして、定

義済みの懸念レベルを有する分析成分に対する

限度試験（バイナリ試験又はパス/フェイル試験）が

ある。これらのスクリーニング法の目的は、分析成
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分が懸念レベルの近く又はその上の濃度で存在

するかどうかを判定することである。これは、任意の

レベルで分析成分の有無を判定することを目的と

するスクリーニング法とは対照的である。限度試験

妥当性評価は、懸念レベルにおける分析成分に

ついての分析法の精度の測定を含まなければなら

ない。 

限度試験スクリーニング法は、一般に、分析結

果の 5%未満の偽陰性率を有する偽陰性を避ける

ことが望ましい。偽陽性の発生は、推定的な陽性

が定量的分析法又は確認分析法によって更に分

析されるので、あまり重要ではない。しかし、不必

要な確認分析を回避するために、偽陽性率は通

常 10～15%未満である事が望ましい。理想的には、

限度試験は多数の試料を迅速にスクリーニングし

て、追加の分析の必要性を最小限にすることがで

きる。限度試験スクリーニング法で用いられる一般

的なアプローチは、信頼区間を用いて試験室の閾

値又はカットオフ値を設定することにより、その値よ

り上の応答のみが更なる試験を必要とするようにす

ることである。機器応答に基づく限度試験の場合、

閾値又はカットオフ値は、応答の標準偏差又は懸

念レベルの分析成分を添加した試料中の分析成

分濃度の推定値に基づいて、信頼限界により決定

することができる。 

例： 

乳試料（n=21）が、懸念レベル（10 ng/mL）の

スルファメタジンを添加された。LC-MS/MS 限度

試験スクリーニング法が、抽出された乳試料中

のこの薬物を測定するために用いられた。平均

検出濃度は 10.99 ng/mL で、標準偏差は 2.19

であった。10 ng/mL以上のスルファメタジンを含

有する試料の 95%が閾値を超える応答を有する

ように、閾値又はカットオフ値が算出された： 

閾値＝［平均濃度 －（t * 標準偏差）］ 

     ＝［10.99 －（1.725 * 2.19）］＝ 7.21 ng/mL 

ここで、tは 95%信頼水準における自由度 n-1

の片側スチューデントの t値 

このアプローチは、酵素結合免疫吸着アッセイ

（ELISA）又は光学的バイオセンサアッセイなどの

免疫吸着アッセイにも用いることができる。これらの

試験は非競合的（分析成分応答の直接測定）又は

競合的（間接測定）であっても良い。競合的免疫

吸着試験からのデータの分析は、観察された応答

が分析成分濃度の増加と共に減少するという事実

を説明しなければならない。従って、閾値又はカッ

トオフ値より低い応答は、推定上の陽性応答とみ

なされる。免疫吸着アッセイでは、ブランクマトリック

ス試料について観測される応答を測定し、ブランク

の応答が閾値の応答と（統計学的に）区別可能で

あることを検証することも重要である。 

限度試験の性能特性： 

新規限度試験の妥当性評価は、最低限、以下

の性能特性の評価を含むことが望ましい：感度、特

異性、精度、閾値又はカットオフ値、偽陽性率、偽

陰性率、最小検出濃度（閾値/カットオフ値より低く

すべきである）、及び堅牢性/頑健性。』 

 また、用語集のうち理解に役立つ部分を以下に

抜粋した。 

『付録 1－用語集 

同定の確認 Confirmation of Identity： 質量分

析などの非常に特異的な手法、又は 2つ以上の独

立した分析結果の一致を実証することによる分析

成分の明確な同定。 

実残留試料 Incurred Samples： 試験室添加か

ら由来するものではなく、外因性暴露又は内因性

起源などの発生源に由来する対象の分析成分を

含む試料。外因性暴露は、例えば農薬使用、動物

による摂取、又は環境曝露を含む。 

内標準 Internal Standard： 分析成分の定量を
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容易にするために、分析の特定の段階で既知量

で試料に添加される化学物質。内標準は、マトリッ

クス効果、不完全な添加回収率などを修正するた

めに用いられる。分析成分濃度は、その応答を内

標準により生成された応答と比較することにより推

定される。内標準は、分析成分に類似の物理化学

的性質を有するべきである。 

分析法妥当性評価Method Validation： 分析法

がその意図された目的に適していることを実証又

は確認するプロセス。妥当性評価は、精確さ、精

度、特異性、検出限界、定量限界、直線性、適用

範囲、堅牢性及び頑健性などの性能特性を実証

することを含む。 

分析法検証試験 Method Verification： 試験室

が許容可能なレベルで妥当性評価された分析法

を再現できることを実証するプロセス。』 

 

（4） オーストラリア 

1 ） Veterinary Manual of Requirements and 

Guidelines - Vet MORAG：Part 5A - ResiduesII-5) 

本ガイドラインは、動物用医薬品申請に関する

要求事項に関するものであるが、規制のためのモ

ニタリング分析法に関連する事項についても触れ

られており、関連する事項についてまとめた。 

「3. 薬物動態及び残留評価の原則」の「MRLの

決定 Determination of MRLs」において、検討に当

たっては、日常モニタリングでの使用に適する分析

検出法の利用可能性についても考慮することが求

められている。 

『MRLの決定 Determination of MRLs： 各組織

の総残留に対する指標残留の比は、1 日のフード

バスケット中の残留物の総量の計算（EDI によって

反映される）に使用され、MRL 案が勧告された場

合に、EDI が ADI を超えないことを検証するため

に使用される。EDIが ADIを超える場合、MRL案

は勧告されず、（より低い）MRL 案を用いてさらに

評価を繰り返す。 

MRL勧告前に、動物用医薬品の適正使用規範

（Good Practice in the Use of Veterinary Drugs： 

GPVD）に従い、動物用医薬品を使用後に食品に

残ることが予想される残留濃度、及び日常モニタリ

ングでの使用に適する分析検出法の利用可能性

についても考慮する。これらの要因を考慮した後、

得られた MRL は、最大許容残留濃度（許容食事

暴露より推定）より低いことはあっても決してこれを

超えることはない。 

場合によっては、動物用医薬品の MRL の設定は

必ずしも必要とされない場合がある。このような場

合の動物用医薬品及びその使用パターンは MRL

基準の表 5に含まれている。』 

 

「4. 一般的な指示」の「4.4. 申請様式」では、動

物用医薬品の申請に必要な要求事項として、「分

析法」も含まれており、薬物動態及び残留動態試

験並びに指標残留減衰試験に使用された分析法

及び妥当性評価データの要約の提出が求められ

ている。提出すべきデータの内容については、「5. 

残留データ要求事項」の「5.4. 分析法」に示されて

おり、申請者は指標残留を決定するために使用さ

れた（妥当性評価された）分析法の詳細を報告す

ることが求められている。分析法の詳細には、「組

織抽出液の調製及び精製」が含まれており、規制

のための試験法を開発する際の重要な情報になる

と思われる。 

『5.4. 分析法 

申請者は、以下の試験で使用され、妥当性評価さ

れた分析法の完全な詳細を提出しなくてはならな

い。 

・ 薬物動態及び残留動態試験 

・ 休薬期間（Withholding Period：WHP）推定の
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ために実施される試験において指標残留を

決定するための分析 

分析法の詳細については、最低限以下の内容を

含めなくてはならない。 

・ 目的及び適用範囲 

・ 試薬 

・ 機器 

・ 試料の収集 

・ 試料の保管 

・ 試験室試料の調製 

・ 組織抽出液の調製及び精製 

・ 残留物の定量手順 

・ 標準化の方法などの結果の計算方法、検量

線の使用（数学的モデル、パラメータ、測定範

囲） 

・ 精度管理（内部） 

（以下略）』 

 

2）Residue Guideline No. 26: Veterinary Drug 

Residue Analytical MethodsII-6) 

動物用医薬品の申請の際には、日常的なモニ

タリング及び規制施行のための分析法を提出すべ

きであることが以下のように「緒言」の項で示されて

いる。 

『緒言 Introduction 

本ガイドラインは、動物用医薬品を登録する際

に、残留分析法を開発するか/又は使用する分析

化学者の実践的な支援を提供するために作成さ

れたものである。動物用医薬品の性質上、多くの

農薬に用いられている多成分分析法を使用できな

いことが多い。これは、動物用医薬品の物理化学

的特性がクラス間で大きく異なり、場合によっては、

たとえ同じクラスに属していても個々の化合物間で

大きく異なるためである。このような違いにより、比

較的単純なバイオアッセイや免疫学的試験から複

雑な機器分析まで、多様な分析技術の利用が必

要とされる。残留動物用医薬品の同定及び定量に

どの分析法が適合するかは、分析法の意図する目

的に依存する。 

申請には、日常的なモニタリングのための分析

法と規制施行のための分析法を含めるべきである。

場合によっては、この分析法は、MRL（最大残留

基準値）の設定を申請するために実施される試験

において、残留物を定量するのに用いられる方法

であるかもしれない。その他、規制目的に別の分

析法が要求される場合がある。』 

 

分析法の中で、バイオアッセイについては、現

在も多数の試料をスクリーニングするのに重要であ

るが、一般に、これらの方法は、規制目的の定量

データの作成には適さないとしている。一方、機器

分析法は、その特異性及び感度が十分であれば、

新規抗菌剤の機器定量の方がバイオアッセイやイ

ムノアッセイによる定量よりも好ましいとしている。バ

イオアッセイ、イムノアッセイ及び機器分析法のど

れを選ぶかは、検討目的などの状況により判断す

るが NRA（National Registration Authorityオースト

ラリア政府登録局）では、特異性が高く定量可能な

機器分析法を推奨する、としている。以下に該当

部分を抜粋した。 

『分析法の種類 Types of Analytical Methods 

現在、残留動物用医薬品の定量に利用できる

分析法は次の通りである。 

・バイオアッセイ Bioassays： オーストラリアでは、尿、

乳及び腎臓中の抗菌剤の有無を日常的にスクリー

ニングするため、広域スペクトルバイオアッセイが

広く用いられている。バイオアッセイは、現在も阻

害物質の有無について多数の試料をスクリーニン

グするのに重要である。一般に、これらの方法は、

規制目的の定量データの作成には適さない。動物
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用医薬品、特に抗生物質の残留を定量するため

に、特定のバイオアッセイ又はイムノアッセイが用

いられる。 

・機器分析法 Instrumental methods ：  GLC や

HPLCは、様々な検出器と組み合わせて、ほとんど

の動物用医薬品の日常分析及びその残留物の同

定・定量の両方に用いられる。機器分析法の特異

性及び感度が十分であれば、新規抗菌剤の機器

定量の方がバイオアッセイやイムノアッセイによる

定量よりも好ましい。 

・ そ の 他 の 機 器 分 析 法 Other instrumental 

methods： 走査型 TLC や分光法などの機器分析

法は、残留動物用医薬品の定量に用いることはあ

まり一般的ではない。 

バイオアッセイ、免疫学的試験及び機器分析法

のどれを選ぶかは、それぞれの分析法が目的の作

業に適合しているかどうかによる。どの分析法が適

切かは状況により判断する。NRA では、特異性が

高く定量可能な機器分析法を推奨する。』 

 

「分析法の目的」の項において、動物用医薬品

の機器分析法を開発する際の方針が示されており、

重要な方針の一つとして、実証済みで許容可能な

抽出効率を有する、ことが示されている。 

『分析法の目的Objectives Of Analytical Methods 

動物用医薬品の機器分析法を開発する際には、

以下の方針が重要であり、これらを満足させるべき

である。 

・ 実証済みで許容可能な抽出効率を有する。 

・ 残留定義に含まれるすべての成分を測定（同定

及び定量）する能力を有する。 

・ 妨害物質が定量限界（LOQ）の 30％を決して超

えないような十分な特異性を有する。 

・ 許容可能な精度及び真度を有する。 

・ 登録申請の対象となり得るすべての動物種を網

羅する。 

・ 登録申請に関連する組織及び食品（筋肉、肝臓、

腎臓、脂肪、卵、乳及びはちみつなど）に適用さ

れる。 

バイオアッセイ及びイムのアッセイの場合、上記

目標のうち関連するもののみ満足させる必要があ

る。』 

  

更に、「分析法の開発」の項において、分析法

開発の際に考慮すべき事項が示されているが、こ

のうち分析法を開発する際に参考になる事項を以

下に抜粋した。 

① バイオアッセイは、残留に関して多数の試料の

スクリーニングには適しているが、一般に、MRL

設定の目的には受け入れられない。機器分析

法が用いられる場合、残留の定義は、測定され

た部分構造（moiety/moieties）、即ち親化合物及

び/又は 1 つ以上の代謝物に基づくべきである。

特定の状況によっては、残留の定義は、親化合

物及び/又は代謝物を他の誘導体に化学変換し

て測定する必要がある。 

② 分析法の抽出効率は、真の分析成分濃度を測

定するための重要な要素であることから、実残

留試料を用いて決定する必要がある。分析法は、

放射性標識試験のための試料の分析によって、

又は実残留試料を異なる溶媒及び/又は緩衝液

の組み合わせを利用して一連の徹底抽出をす

ることによって実証された抽出手順を採用すべ

きである。前者については、分析法の開発に放

射性標識薬剤を用いた代謝試験と関連付ける

のも一つの手段である。 

③ ジェネリック動物用医薬品に関する申請に用い

られる分析法の抽出効率についても、検討し実

証する必要がある。これは、食品分析技能評価

ス キ ー ム （ Food Analysis Performance 
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Assessment Scheme：FAPAS）や政府残留調査

（National Residue Survey：NRS）プログラムのよう

な技能試験プログラムを通じて、既存の分析法

と同等であることを実証することで達成可能であ

る。 

④ ジェネリック動物用医薬品のための分析法を開

発する必要がある申請者は、可能であれば、先

ずMRL設定に使用された抽出手順及び溶媒と

同じものを使用することが望ましい。あるいは、

Codex又は公表された分析法をガイダンスとして

使用できる場合がある。このような検討には、徹

底抽出及び/又は異なる溶媒を使用したときの抽

出効率の比較が含まれる。 

⑤ 分析法の感度は、意図する目的に適合するも

のでなくてはならない。例えば、MRL がすでに

設定されている場合や輸出入に関係しない場

合はMRLの 1/2又はそれ以下の濃度を検出す

る感度が必要である。しかし、データが MRL 又

はWHP（休薬期間）のいずれかを変更する根拠

として、あるいは ESI（Export Slaughter Intervals

輸出向けと畜保留期間）の設定に用いられる場

合、分析法はMRLの 1/2未満の濃度の残留物

を検出する必要がある（通常 LOQ 又は LOD ま

での残留物が報告される）。 

⑥ 回収率データは、試験試料中で生じる残留濃

度の範囲全体にわたって作成する必要があり、

最低限、LOQ及び提案されたMRLでの回収率

を含めるべきである。分析法を妥当性評価する

ためには 1 濃度のみの回収率では不十分であ

る。内標準を使用する分析では、分析成分と内

標準の両方の回収率データを提供しなくてはな

らない。 

⑦ バイオアッセイ及びイムノアッセイは、特異性を

判定し、残留の定義に見合う定量を実証するた

めに、機器分析法と比較する必要がある。バイ

オアッセイ及び/又はイムノアッセイが残留の定

義を定量できない場合、登録目的の残留データ

の作成には適さない。 

 

 上述したように、分析法開発に当たっては「抽出

効率」に関する検討が必須であり、検討結果の詳

細を報告することが「分析法の報告」の項に明記さ

れている。該当部分を抜粋した。 

『分析法の報告 Reporting Of Analytical Methods 

以下の情報を報告すべきである。 

1. 装置及び機器の詳細、使用した試薬類、試料

調製、抽出及びクリーンアップ手順、並びに分

析成分の定量を含む分析法の完全な説明。 

2. 生データを含む妥当性評価結果の完全な詳細。 

3. 検討された試験系及び/又は使用した溶媒を含

む、抽出効率に関する試験の詳細及びその結

果。 

4.  代表的なクロマトグラム。提出すべき最低限の

情報は、標準品、未処理試料、添加した未処理

試料、及び薬剤投与動物から採取した各マトリッ

クスについての試料である。』 

 

3）Australian Government, Australian Pesticides 

and Veterinary Medicines Authority, Analytical 

MethodologyII-7) 

本ガイドラインは「International Cooperation on 

Harmonisation of Technical Requirements for 

Registration of Veterinary Medicinal Products 

guideline（VICH* GL）49（動物用医薬品の承認審

査資料の調和に関する国際協力ガイドライン

（VICH GL）49」II-8）に基づいている。VICH GL 49

は、残留動物用医薬品の定量分析法に関して、オ

ーストラリアのほとんどのガイドラインの内容をカバ

ーしているが、これとは別にオーストラリア独自の

追加の検討事項についても含まれている。本ガイ
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ドラインは、前出の「Residue Guideline No. 26: 

Veterinary Drug Residue Analytical MethodsII-6) 」と

重複する部分がある。以下に、分析法開発に関連

する事項を抜粋した。 

『1. 残留分析法に関するガイダンス 

本ガイドラインは、動物用医薬品の残留分析法

（指標残留減衰試験で残留を測定するために開発

された分析法）の評価のために開発された分析手

順のみに使用されることを意図している。規制目的

のモニタリング検査手順の妥当性評価に必要な評

価基準を規定することは意図していない。』 

『1.1. 緒言 

残留データは、最大残留基準値の設定、既存

の最大残留基準値に適合していることの実証、適

切な休薬期間の決定及び輸出向けと畜保留期間

の判断に用いられる。食糧生産動物種の内部又

は表面に投与される動物用医薬製品の登録を裏

付ける残留データに加え、残留データの作成に使

用された分析法を提供する必要がある。 

動物用医薬品のための分析法を開発する場合、

分析法は以下のようにすべきである。 

・ 残留の定義又は指標残留に含まれる全成分を

測定（同定、定量及び確認）する能力を有する。 

・ 妨害物質が分析定量限界の 30％を決して超え

ない十分な特異性を有する。 

・ くり返し性（併行精度）が示されている。 

・ 薬剤が投与された動物から得られるすべての組

織又は食品をカバーする。』 

 

「1.2. 分析法の種類」の項において、残留動物

用医薬品の定量に用いる分析法は、バイオアッセ

イやイムノアッセイよりも機器分析法の方が望まし

いとしている。以下に概要をまとめた。 

① バイオアッセイは、現在も多数の試料中の阻害

物質をスクリーニングするのに重要であるが、規

制目的の定量データの作成には適さない。 

② 機器分析法は、ほとんどの動物用医薬品の日

常的な分析及びそれらの残留物の確認及び定

量の両方に使用でき、機器分析法の特異性及

び感度が十分であれば、新規抗菌剤の機器定

量は、バイオアッセイやイムノアッセイによる定量

よりも好ましい。 

③ 走査型薄層クロマトグラフィーや分光法などの

分析法が残留動物用医薬品の定量に用いられ

る頻度は低い。 

④ 分析法の選択は、目的の作業に適合している

かどうかによるが、APVMA では特異性が高く定

量可能な機器分析法を推奨する。 

 

 「1.3. 分析法の目的」の項において、動物用医

薬品の機器分析法を開発する際には、実証済み

で許容可能な抽出効率を有することが求められて

いる。 

 

「1.4. 分析法の開発」の項では、分析法の開発

において考慮すべき事項が示されており、以下に

分析法開発に関連する部分を抜粋した。 

① バイオアッセイは、多数の試料について残留を

スクリーニングすることは許容可能であるが、一

般に、最大残留基準値を設定する目的には受

け入れられない。機器分析法を使用する場合、

残留の定義又は指標残留は、残基（moiety）又

は測定された残基（すなわち、親化合物及び/又

は 1 つ以上の代謝物）に基づくべきである。ある

特定の状況によっては、残留の定義や指標残

留は、親化合物及び/又は代謝物を他の誘導体

に化学変換して測定する必要がある。 

② 分析法の抽出効率は、真の分析成分濃度を測

定するための重要な要素であることから、実残

留試料を用いて決定されるべきである。分析法



－ 66 － 

は、放射性標識試験のための試料の分析、又

は実残留試料の連続抽出に異なる溶媒及び/又

は緩衝液の組み合わせを利用した一連の徹底

抽出により実証された抽出手順を採用すべきで

ある。分析法の開発に、放射性標識薬剤を利用

した代謝試験と関連付けることは、前者を達成

するための 1つの手段である。 

③ ジェネリック動物用医薬品に関連する申請に用

いられた分析法の抽出効率についても、検討し

て実証すべきである。これは、国家残留調査プ

ログラムなどの技能試験プログラムを通じて、既

存の分析法と同等性を実証することによって達

成できる。 

④ ジェネリック動物用医薬品の分析法を開発する

必要がある場合、可能であれば、先ず最大残留

基準値の設定に使用された抽出手順及び溶媒

と同じものを使用することが望ましい。あるいはま

た、コーデックス委員会で出版された方法又は

その他の出版された分析法をガイダンスとして

使用できる場合がある。このような検討には、徹

底抽出及び/又は異なる溶媒を使用したときの抽

出効率の比較が含まれる。マトリックスから残留

物を放出するための他の方法の使用についても

検討すべきである（例：組織からネオマイシンを

放出させる過塩素酸の使用、抱合体残留物から

遊離させるグルクロニダーゼの使用、タンパク結

合残留物を放出させるプロテアーゼの使用）。 

⑤ 分析法の感度は、意図した目的に適合すべき

である。留意点として、最近では、モニタリングや

監視を行う試験室において、タンデム質量分析

計付き液体クロマトグラフィーによる検出法が日

常的に用いられており、最新の分析法は同等の

選択性と感度を有する必要がある。データが最

大残留基準値又は休薬期間のいずれかを変更

する根拠、あるいは輸出向けと畜保留期間の設

定の根拠として用いられる場合、分析法はその

定量限界/検出限界濃度で残留を検出できる必

要がある。さらに、試験室は、残留データの統計

解析を補足するために分析法の検出限界と定

量限界の間の値を定量し測定値を報告すること

が求められる。 

⑥ 試験試料中に生じる残留濃度の全範囲を網羅

する回収率データを作成すべきであり、最低で

も、定量限界及び最大残留基準値（案）での回

収率を含めるべきである。分析法を妥当性評価

するためには、1 濃度のみの回収率データでは

不十分である。内標準を使用する分析では、分

析成分と内標準の両方の回収率データを提示

すべきである。 

⑦ バイオアッセイ及びイムノアッセイは、特異性を

判断し、残留の定義の定量が同等であることを

示すために機器分析と比較する必要がある。バ

イオアッセイ又はイムノアッセイが残留の定義を

定量できない場合、登録目的のための残留デ

ータの作成には不適当である。 

分析法開発では、分析法の抽出効率は重要な

要素であることから、「1.5. 分析法の報告」の項に

おいては、試験系及び/又は使用した溶媒を含む、

抽出効率に関する試験の詳細及び結果の報告が

求められている。 

 

（5） コーデックス委員会 

Guidelines for the Design and Implementation of 

National Regulatory Food Safety Assurance 

Programmes Associated with the Use of 

Veterinary Drugs in Food Producing Animals 

(CAC/GL 71-2009)II-11) 

  本ガイドラインの中で残留規制のための分析法

について規定している部分についてまとめた。 
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 食品中の残留動物用医薬品に関する分析法

は、対象とする分析成分を確実に検出し、その濃

度を定量し、そして分析成分を正確に同定しなくて

はならない。そのために、残留規制プログラムに使

用される分析法を、目的に応じて、分析法が単に

対象残留物の存在を検出する（スクリーニング分析

法）か、定量する（定量分析法）か又は確認する

（確認分析法）かの 3つのカテゴリーに分類してい

る。これらの 3つのカテゴリーの分析法（スクリーニ

ング、定量及び確認分析法）は、残留規制プログラ

ムでは、連続して用いられる可能性がある。 

スクリーニング分析法で「陽性」の試料は疑わし

い（偽陽性）とみなされ、通常、試料がMRLVD

（Maximum Residue Limit for Veterinary Drugs：動

物用医薬品の最大残留基準値）を超過しているか

どうかを確定するために、さらに定量分析法及び/

又は確認分析法が適用される。一般に、定量分析

法や確認分析法よりもスクリーニング分析法の方が

簡便で迅速な方法であることから、スクリーニング

分析法を使用して、全試料の中から偽陽性試料の

みを選択し、さらに定量分析や確認分析を行うこと

により、より効率的な検査が可能となる。ただし、分

析値の確定には定量分析法及び/又は確認分析

が必須であるため、スクリーニング分析の単独使用

はすべきでないとしている。以下にスクリーニング、

定量及び確認分析法についてのガイドラインの規

定を抜粋した。 

『139.  スクリーニング分析法は、その性質上、定

性又は準定量的であり、MRLVD又は管轄当局に

より設定された他の規制値を超える残留物を含有

する可能性のある一群の動物又はロットから採取さ

れた試料の存在（又は不在）を特定するスクリーニ

ング分析法として用いられる。これらの分析法は、

存在する濃度の正確な測定や残留物の構造確認

を行うものではないが、どの物質についてさらに検

査すべきか、又はどれが免除可能かを迅速に判断

するために用いられる。これらの分析法は、試料中

に規制値を超える残留物が含まれているかどうか

を決定するために、フードチェーンに入る時点、検

査施設又は試験室での試料の受領時に適用され

る。このような分析法は、通常、より高い分析効率

を提供し、非試験室環境で実施できる場合があり、

規制管理プログラムでの使用においては、試験室

内で行われる検査よりも安価と考えられる。スクリー

ニング分析法を使用することにより、この試験を用

いて同定された推定陽性（疑い）試料の分析に、

試験室資源を集中することが可能となる。これらの

分析法（規定された低い偽陰性率を有するべきで

ある）は、MRLVDに適合していない可能性がある

と特定された試料に適用するために、適切に妥当

性評価された定量分析法及び/又は確認分析法が

ないのであれば、公的な試料に関する残留規制目

的では、単独で使用すべきではない。 

140.  定量分析法は、ある試料中の残留物が

MRLVD又は他の規制値超過の決定に用いられ

る定量的情報が得られるが、残留物の同定の明確

な確認をすることはできない。このような定量結果

を得る分析法は、MRLVD又は規制措置限界を挟

む分析範囲内において良好な統計管理がなされ

ていなければならない。 

141.  確認分析法は、残留物の同定の明確な確

認を提供し、またその含有量を確認することもでき

る。確認分析法は最も決定的な分析であり、液体

クロマトグラフィー−質量分析（LC/MS）などのクロマ

トグラフィー法及び質量分析法に基づくことが多い。

残留物の同定確認に用いられる場合、このような

分析法は設定された統計的限界の範囲内で確実

な構造情報を示すべきである。確認分析法により

定量的情報が得られない場合、元の定量分析法

又は適切に妥当性評価された代替の定量分析法
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を用いて、複製試験試料を分析することにより、元

の定量分析法の定量結果を検証すべきである。』 

 

本ガイドラインの「分析法の選択及び妥当性評

価のための考慮事項」の「単一試験室妥当性評価 

− クライテリアアプローチ」の項において、試験室

間で妥当性評価された分析法（特に多成分分析

法及び新規分析成分）であっても、必ずしも使用

可能又は適合可能でないと認識されており、分析

法の選択に関する根拠を示すために、単一試験

室で分析法の妥当性評価をする場合があるとして

いる。また、分析法の精確さ（真度及び精度）は、

技能試験、認証標準物質、添加回収試験、及び

他の妥当性評価された分析法との比較により検証

するとしている。 

以下に該当部分を抜粋した。 

『単一試験室妥当性評価−クライテリアアプローチ 

155.  IUPAC により技術報告書として、単一試験

室における分析法の妥当性評価に関するガイダン

ス文書、「単一試験室における分析法の妥当性評

価に関す る調和ガ イ ド ラ イ ン （ Harmonized  

Guidelines  for  Single-Laboratory Validation of  

Methods  of  Analysis）6 」が発行されている。手

続きマニュアル（Procedural Manual）7 では 、試験

室間で妥当性評価された分析法は、特に多成分/

多基質分析法及び新規分析成分については、必

ずしも使用可能又は適合可能でないと認識されて

いる。そのような場合、分析法の選択に関する一

般基準ならびに以下に示す追加の基準を満たす

ために、単一試験室で分析法の妥当性評価をす

る場合がある。 

(a) 分析法は、国際的に認められたプロトコル（例

えば、上記で参照した単一試験室における分析法

の妥当性評価」に関する IUPAC ガイドラインなど）

に従い妥当性評価される。 

(b) 分析法の使用を、ISO/IEC 17025（2005）規格

又は GLP 原則（Principles of Good Laboratory 

Practice）に準拠した品質管理システムに組み込む。 

(c) 分析法は、以下の例によって示された精確さ

に関する情報によって補完されるべきである。 

・ 可能であれば、定期的な技能試験への参加 

・ 適用可能な場合、認証標準物質による校正 

・ 分析成分の予測濃度で実施された回収試験 

・ 可能であれば、他の妥当性評価された分析法

による結果の検証 

6 Thompson, M., Ellison, S.L.R. & Wood, R. (2002) 

Harmonized Guidelines for Single-Laboratory 

Validation of Methods of Analysis. Pure and Applied 

Chemistry 74: 835-855. 

7 FAO/WHO コーデックス委員会手続きマニュア

ル（Procedural Manual)』 

 

「分析法の開発における検討事項」の項では、

分析法を開発するにあたり、検討すべき基本的な

事項について示している。以下に該当部分を抜粋

した。 

『分析法の開発における検討事項 

158.  分析法の開発には、用いられる分析技術に

熟練した分析者、ならびに適切な試験室空間、装

置及び経済的支援を必要とする。分析法の開発を

開始する前に、要求される性能パラメータを含む、

残留規制プログラムにおける分析法の使用目的及

び必要性を設定すべきである。他の検討事項には、

分析法の要求される適用範囲（対象とする化合物

又は化合物の種類及び試料の種類）、予測される

干渉物質、測定系に要求される性能特性、分析法

の性能に影響すると考えられる関連する物理化学

特性、望ましい試験系の特異性及びその判定方

法、分析成分及び試薬の安定性データ並びに試

薬の純度、分析法の性能因子を満たすために許
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容される操作条件、試料調製ガイドライン、分析法

の性能に影響する可能性のある環境要因、安全

上の配慮事項、及びプログラムのニーズに関連す

るその他の特定の情報などがある。特に、通常の

保存及び使用条件下並びに試料処理中の両方の

条件における標準物質の安定性を評価すべきで

ある。確認を目的とした再分析の可能性に備えて

保留されている期間を含む、分析前の試料の一般

的な保存条件における試料中の分析成分の安定

性についても決定すべきである。 

159.  分析法の性能属性を確立することは、公衆

衛生プログラムの策定及び管理に必要な情報を食

品安全に関する機関に提供するという点で不可欠

である。また、分析法の性能属性は、将来の計画、

評価及び製品の処理において良好な管理の決定

根拠ともなる。動物医療業界にとっては、分析手順

の開発において達成しなくてはならない性能を正

確に知るためのガイドラインとなる。十分に規定さ

れた分析法の性能因子を有することは、全関係者

に有益なものとなる。分析法の性能要件は、最大

残留基準値が設定されている残留物のスクリーニ

ング、定量又は確認に使用される分析法か、ある

いは ADI 及び MRLVD が提案されていない残留

薬剤の分析法かによって異なる。後者の場合、管

轄当局は、規制管理目的で使用される分析法が

満たさなくてはならない最低性能基準を設定する

ことができる。しかしながら、これらの化合物の食品

中の安全な濃度が設定されていない場合、管轄当

局は、技術及び分析能力の向上が反映されている

ことを確認するために、そのような基準を定期的に

見直すことができる。このような基準が管轄当局に

よって正式に設定されていない場合、通常は規制

試験室で用いられる分析法の検出能によって事実

上設定される。』 

 

 分析法の精確さ（Accuracy）の決定方法につい

ては、セクション 167において示されており、精確さ

は、① 認証標準物質の分析、② 性能パラメータ

がすでに厳密に確立されている他の分析法（一般

に、試験室間試験で妥当性評価された分析法）に

より得られた結果との比較、③ ①及び②がない場

合は添加回収試験により決定される。一般に、認

証標準物質及び試験室間試験によって妥当性評

価された分析法の両方とも使用できないことが多

いため、添加回収率として精確さを決定することが、

食品中の残留動物用医薬品に関する分析法の妥

当性評価に頻繁に用いられる、としている。 しか

し、回収率の解釈では、試料に添加された分析成

分は、生物学的に生じた実残留試料の同じ分析

成分と同じ挙動を示さない可能性があることを認識

する必要があるとしている。以下に該当部分を抜

粋した。 

『167. 分析法の精確さ Accuracy は、認証標準物

質の分析により、又は性能パラメータがすでに厳

密に確立されている他の分析法（一般に試験室間

共同試験が行われた分析法）により得られた結果

と比較することにより、あるいは認証標準物質や試

験室間試験で妥当性評価された分析法がない場

合は、既知のブランク試料に添加された分析成分

の回収率 recovery を測定することによって、決定

することができる。認証標準物質及び試験室間試

験によって妥当性評価された分析法の両方とも使

用できないことが多いので、回収率として精確さを

決定することが、食品中の残留動物用医薬品に関

する分析法の妥当性評価に頻繁に用いられる。測

定値の精確さは、系統誤差 systematic error（分析

法バイアス）及び分析成分の回収率（回収百分率

として測定）と密接に関連する。分析法の精確さに

関する要求事項は、試験結果を規制でどのように

使用するかにより異なる。精確さは、MRLVD 付近
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の濃度又は規制措置のための目標濃度（一般的

には、目標濃度の 0.5～2.0 倍の濃度）で、慎重に

特徴づけを行い、規定の統計的信頼水準内で規

制措置限度を超えることを決定することができる残

留物を含有する試料に対してのみ、規制措置が講

じられるようにすべきである。 

168. 回収率 Recoveryは、通常、既知の濃度で試

料に添加した後に実験的に測定した分析成分の

百分率として表され、分析法の分析範囲をカバー

する濃度で評価するべきである。回収率の解釈で

は、試料に添加された分析成分は、生物学的に生

じた実残留試料の同じ分析成分（残留動物用医薬

品）と同じ挙動を示さない可能性があることを認識

する必要がある。多くの状況において、抽出される

実残留物の量（収量又は回収率）は、存在する総

実残留物量よりも少ない。これは抽出時の損失、

残留物の細胞内結合、抱合体の存在、又は分析

成分を添加したブランク組織を用いた回収実験で

は完全には再現されない他の要因によるものと思

われる。比較的高濃度では、分析法の回収率は

100％に近づくことが予想される。より低濃度では、

特に広範囲の抽出、分離及び濃縮操作を伴う分

析法では、回収率はより低くなる可能性がある。観

察される平均回収率に関係なく、必要に応じて信

頼性のある補正を最終結果に対して行うことができ

るように、変動の少ない回収率が望ましい。回収率

補正は、コーデックス委員会によって提供されるガ

イダンスに従って行われるべきである。』 

 

分析法の開発時に得られた分析法のばらつき

（精度）は、その分析法を使用する別の試験室で

得られるばらつきよりも通常小さく、分析法が開発

された試験室で適切な性能基準を達成できないの

であれば、他の試験室でそれよりもよくなることは

期待できないと明記されている。このことは自明の

ことかもしれないが、例えば、試験法開発でのすべ

てのパラメータが分析法の性能基準を満たしてい

る場合であっても、その値がすべて目標値ぎりぎり

であるような場合は、他の機関で実施する際に目

標値を満たさない可能性があるため、開発時には

できる限り余裕を持った条件設定が望ましいと思

われる。 

『170. 分析法を開発している試験室で得られる分

析法のばらつきは、開発後に分析法を使用する別

の試験室で得られるばらつきよりも通常小さい。分

析法が開発された試験室で適切な性能基準を達

成できないのであれば、他の試験室でそれよりもよ

くなることは期待できない。』 

  

また、「規制管理プログラムで用いられる分析法

の一般性能特性」の項では、分析法は、堅牢（頑

健）で、費用対効果が高く、比較的複雑ではなく、

移植性があり、かつ一連の試料を効率的に同時に

取り扱うことができるものであるべきである、との考

え方を示している。なお、移植性（Portability）とは、

確立された分析性能特性を失うことなく、ある場所

から別の場所に移すことが可能であるという分析法

の特性である。 

また、「残留規制分析法に関する分析法の開発

及び妥当性評価の検討事項」において、内標準の

使用に関する留意点を示しており、以下に抜粋し

た。 

『内標準の使用 

191. 残留分析法は、分析管理のための内標準を

用いて設計されることがある。内標準を正しく使用

することにより、分析変動の一部が補正され、精度

が向上する。しかしながら、内標準の使用が不適

切であれば、分析測定の重要事項である変動要

因があいまいになる場合がある。内標準を使用す

る場合は、操作のできるだけ早い段階で試料に添
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加すべきであり、分析開始前に試験試料に添加す

るのが望ましい。内標準は、対象とする分析成分

の回収率を、一定の、そして、予測可能な形で反

映しなくてはならない。分析法において、対象とな

る分析成分の挙動を反映しない内標準は、最終結

果の計算で重大な誤差を招く。内標準を選定する

際は、内標準が対象の分析成分の回収率を変更

したり、測定過程に干渉したりすることがないよう注

意しなければならない。分析法に対する内標準の

影響の程度及び予測可能性を知ることが重要であ

る。内標準は、適切に使用されると分析法の性能

を大きく向上させることができる。』 

 

（6） OECD 

OECD Guidelines for The Testing of Chemicals, 

Section 5: Other Test Guidelines, Test No. 503: 

Metabolism in LivestockII-10) 

 本ガイドラインの中で分析法に関連する部分に

ついてまとめた。 

「試験の実施」の「一般的な考慮事項」において

の『7. 申請者は、最大残留基準値（MRL）案に将

来影響を及ぼす可能性のある新規で予期しない

農薬の代謝物が存在する可能性に常に注意すべ

きである。代謝物又は変質生成物の構造が、別の

登録済みの農薬と同一で、その情報が公開されて

いる場合、申請者はその旨を明記すべきである。』

とし、代謝試験が将来の規制対象化合物の選択

に重要な役割を担っていることを示唆している。 

 また、「家畜における残留の特徴」の項では『17. 

家畜代謝試験の実施中、申請者は、MRL／許容

値又は食事リスク評価の目的のために定義された

残留物を効率的に抽出するための分析法（規制施

行及びデータ収集）の能力に関して、発生する可

能性のある将来の問題を念頭に置く必要がある。

好ましくは、肝臓及び乳の試料を用いるべきである

が、特定の代謝物が特定の臓器に蓄積する場合、

当該臓器の試料も保存すべきである。従って、放

射性標識された試料は、後に開発される分析法に

よる将来の分析（ときに分析法の「ラジオバリデー

ション」と呼ばれる）のために保存する必要があると

考えられる。しかし、分析法の抽出手順が放射性

標識試験で用いられたものを反映する場合、その

ようなデータは一般的に必要ないであろう。』とし、

代謝試験の段階から、将来の規制対象化合物を

効率的に抽出するための分析法について留意す

ることが求められている。加えて、将来の規制分析

法のラジオバリデーションによる評価のために、代

謝試験で得られた放射性標識された試料の保存

についても求められている。 

本ガイドラインの「分析段階」では『37. 新たな抽

出及び分析手法の使用が、上記の手法に代わる

ものとして利用するのに適切な場合がある。超臨

界流体抽出法 supercritical fluid extraction（SFE）、

マイクロ波抽出法 microwave extraction、高速溶媒

抽出法 accelerated solvent extraction（ASE）などの

代替抽出法を用いることができる。いずれの場合も、

代謝経路を完全に解明するためには、利用可能

な最善の技術を用いるべきである。』としている。し

かし、この規定はあくまで代謝経路の解明のため

の手法と理解される。諸外国では、別途、残留規

制のための分析法の提出も求めていることから、あ

まり問題になることはないと思われるが、規制対象

化合物を選択するための試験で用いられた主要な

分析法が、上記の SFE法やASE法などのように必

ずしも規制分析において汎用されているとはいえ

ない手法であった場合には、そのままでは規制分

析法に適用することは困難と考えられる。特に、抽

出法を変更しようとする場合には注意が必要であ

る。なお、農林水産省の動物用医薬品のための残

留試験法ガイドライン II-2) では「残留基準値の濃度
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で、指標残留を分析するための実用的な分析方

法がある。」ことが求められている。分析法は常に

進歩していると認識されるが、新たな手法が一般

に受け入れられ利用できるようになるまでにはある

程度の時間がかかる事を念頭に置いて、できる限

り汎用性の高い試験法の開発が望まれる。 

 

 

C-2. 分析法の評価基準について 

Ⅰ．農薬の残留分析法 

B．研究方法で示したガイドライン等について、

分析法の評価基準に関して記載があるものについ

て整理した。 

（1） 厚生労働省（日本） 

「残留農薬等試験法検討実施要領」I-1) 

 分析法の評価方法及び評価基準の概要を以下

に示した。 

1） 評価方法 

食品毎に、検討する試験法の分析対象化合物

を含まない試料（ブランク試料）に分析対象化合物

を添加した試料（添加試料）を試験法に従って分

析し、その結果からパラメータ（選択性、真度、併

行精度及び定量限界）を求め、それぞれの目標値

等に適合していることを確認することとしている。添

加回収試験の実施手順等については、以下のよう

に示されている。 

① 添加を行う食品の種類及び添加濃度 

添加回収試験は、基準値が設定されている

食品を含む「食品グループ」について実施する。

対象食品の選択にあたっては、原則として添加

回収試験の対象食品の表に示した「食品グルー

プ」に属する「食品の種類」から代表食品を 1 食

品ずつ選択する。ただし、不検出基準の品目に

ついては、原則として表の「食品の種類」から代

表食品を 1 食品ずつ選択し、農産物及び／又

は畜水産物それぞれ 8 食品以上について検討

する。 

② 添加回収試験の添加濃度 

添加回収試験における農薬等の添加濃度は、

原則として以下の通りとする。 

ⅰ）対象農薬等の「定量限界濃度」及び「基

準値濃度」の 2濃度とする。 

ⅱ）農薬等の残留基準告示において「不検出」

とされる場合は、添加濃度は「施行通知に

示された検出限界」の 1 濃度とする。また、

施行通知に示された検出限界よりも低濃度

で評価が可能であれば、その濃度を用い

てもよい。 

ⅲ）基準値が設定されていない場合には、別

途指定のない限り一律基準（0.01 ppm）を

用いて同様に取扱う。 

③ 定量限界について 

定量限界は、基準値濃度の 1/10 を目処とす

る。また、定量限界は一律基準濃度（0.01 ppm）

以下であることが望ましい。 

④ 留意事項 

食品成分又は液性の影響で分析操作中に分

解し易い農薬等/食品の組合せにも適用できる

試験法を作成するために、添加回収試験を行う

際には以下の事項に留意することが示されてい

る。 

ⅰ） 添加試料の作成にあたっては、原則として

新鮮な食品を使用し、均一化して秤量した後

に農薬等を添加する。凍結保存した食品又は

それを均一化した食品は、食品成分が変化し

ている可能性があるので、できる限り使用しな

い。野菜や果実など、凍結保存以外に長期

間の保存が不可能な試料については、そのま

まの状態で凍結した試料を検討に用いても良

い。ただし、凍結・融解の繰り返しは避けること。 
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ⅱ） 添加する農薬等の標準溶液の量は、添加

溶媒により酵素活性あるいは抽出効率が変化

する可能性があるので、できるだけ少量にとど

め、試料量の 1/20～1/10程度とする。 

ⅲ） 添加に用いる溶媒は、試料と混合する溶

媒（アセトンなど）を用いる。例えば、脂肪の添

加に用いる溶媒は、アセトンなどの脂肪と混

合する溶媒を用い、アセトニトリルなどの脂肪

と混合しない溶媒は使用しない。 

ⅳ） 添加試料は農薬等を添加後よく混合し、30

分間程度放置した後に抽出操作を開始する。

この間に農薬等の分解が見られた対象食品

があった場合、農産物では全ての対象食品

に共通な分解防止方法を検討する。畜水産

物についても全ての対象食品に共通な分解

防止方法を検討することが望ましいが、分解

が認められた食品が内臓や内臓を含む食品

（貝類など）などのように限定される場合には、

分解が見られた食品についてのみ分解防止

方法を検討することも可能である。この場合に

は試験法に別法あるいは注意点として分解防

止方法を記載する。分解を防止する方法を見

いだすことが困難な場合には、個別事例とし

て別途添加方法等について検討する。なお、

農産物と畜水産物とで取扱いが異なるのは、

農産物では農薬等が分解する食品を特定す

ることが一般に困難であるのに対し、畜水産

物では肝臓やしじみなど特定の食品につい

て分解が見られることが多いためである。 

ⅴ） 分解を防ぐ対策としては、ホモジナイズ前

の食品に塩酸又はリン酸等の酸あるいは抗酸

化剤を添加すること等が考えられる。また、液

性による分解の場合は酸、アルカリ又は緩衝

液をホモジナイズ前の食品に添加する方法等

が考えられる。添加回収試験は、酸、アルカリ、

抗酸化剤等を加えて調製したホモジネートに

農薬等を添加後よく混合し、30分間程度放置

した後に抽出操作を開始する。なお、精製操

作への影響を考慮して、分解防止の目的で

添加した添加剤の抽出溶液中の添加濃度は、

食品によらず同じになるようにすることが望ま

しい。 

ⅵ） 他の食品に比べて回収率が低い食品があ

った場合は、対策を検討し、原則として当該

食品以外の食品もその方法で添加回収試験

を実施する。 

ⅶ） 乾燥試料に対する水添加後の放置時間は、

既存の公示試験法の記載によらず原則として

30分間とする。 

ⅷ） 特に必要な場合は、ホモジナイズから転溶

までの操作を速やかに行うよう通知（案）の注

意点に記載する。 

2）評価基準 

添加回収試験からの結果からパラメータ（選択

性、真度、併行精度及び定量限界）を求め、それ

ぞれの目標値等に適合していることを確認する。

各パラメータの目標値は妥当性評価ガイドライン

（厚生労働省医薬食品局食品安全部長通知「食

品中に残留する農薬等に関する試験法の妥当性

評価ガイドラインの一部改正について」（食安発

1224 第 1 号、平成 22 年 12 月 24 日）で示された

パラメータが準用されている。 

① 選択性 

ブランク試料を試験法に従って分析し、定量

を妨害するピーク（妨害ピーク）がないことを確

認する。妨害ピークを認める場合は、妨害ピーク

の面積（又は高さ）を基準値あるいは定量限界

に対応する濃度の標準溶液から得られるピーク

の面積（又は高さ）と比較し、以下のことを確認

する。なお、基準値未設定の場合には、基準値
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を一律基準（0.01 ppm）として同様に取扱う。 

ⅰ）定量限界が基準値の 1/3 以下の場合は、基

準値に相当するピーク面積（又は高さ）の 1/10

未満 

ⅱ）定量限界が基準値の 1/3 を超える場合は、

定量限界に相当するピークの面積（又は高さ）

の 1/3未満 

ⅲ）農薬等の残留基準告示において「不検出」

とされる場合は、施行通知に示された検出限

界（又は別途求めた定量限界）に相当するピ

ークの面積（又は高さ）の 1/3未満 

② 真度 

添加試料 5個以上を試験法に従って分析し、

得られた定量値の添加濃度に対する百分率（回

収率）を求め、回収率の平均値を真度とする。な

お、回収率を求める際には、計算途中の有効数

字を十分確保すること。真度の目標値は表 1 の

とおりとする。 

③ 精度 

添加試料の分析をくり返し、回収率の標準偏

差及び相対標準偏差（RSD）を求め、併行精度

を評価する。試行の回数は 5 回以上とする。併

行精度の目標値は表Ⅱのとおりとする。 

④ 定量限界 

添加試料への農薬等の添加濃度に「定量限

界濃度」を用いる場合には、以下の条件ⅰ）及

びⅱ）を満足していることを確認する。 

ⅰ）定量限界濃度を添加した添加試料による真

度及び併行精度が表Ⅱの目標値を満足して

いること。 

ⅱ）クロマトグラフィーによる分析では、定量限界

濃度を添加した添加試料から得られるピーク

は、S/N≧10 であること。なお、試験法の検討

にあたっては、より余裕のある S/N が得られる

条件での検討が望ましい。 

⑤ 試料マトリックスの測定への影響 

妥当性評価ガイドラインには規定されていな

いが、試料マトリックスの測定への影響を確認す

ることが求められている。具体的な方法は、添加

回収試験における回収率 100%相当濃度になる

ようにブランク試料の試験溶液で調製した標準

溶液（マトリックス添加標準溶液）及び溶媒で調

製した標準溶液（溶媒標準溶液）を作成し、それ

ぞれ 2 回以上測定したときのマトリックス添加標

準溶液の溶媒標準溶液に対するピーク面積（又

は高さ）の比を求める。マトリックス添加標準溶液

は、試験当日のブランク試料の試験溶液を用い

て調製する。 

 

（2） 農林水産省（日本） 

「12 農産第 8147 号農林水産省農産園芸局長通

知（平成 12年 11月 24日付け）」 別添「農薬の登

録申請時に提出される試験成績の作成に係る指

針」の「４．残留性に関する試験 ○農作物への残

留性に関する試験 作物残留試験（識別番号 3－

1－1）」I-2) 

農産物中の残留農薬分析法の評価基準に関連

する事項としては、 「８．試料の分析」の「（３）分析

方法」において、以下の事項を報告することが求め

られている。 

① 分析方法の妥当性は、以下の項目により、農

作物ごとに確認又は検証する。 

ア．選択性 

分析対象物質を含まない試料を用いて分析

操作を行い、定量を妨害するピークがないこ

と。 

イ．回収率 

定量限界及び分析対象物質の残留が見込ま

れる濃度範囲において、無処理区から採取し 
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た試料に既知量の分析対象物質を添加した

試料を用いて分析法に従い定量し、得られた

定量値の添加濃度に対する比の平均。 

ウ．精度 

定量限界及び分析対象物質の残留が見込ま

れる濃度範囲における併行相対標準偏差

（RSDr） 

② 定量限界については、試料について分析のす

べての操作を行った場合に十分な回収率及び

精度が得られる最低濃度で表すこととし、試験

の目的に必要な感度を確保する。 

 

「12 農産第 8147 号農林水産省農産園芸局長通

知（平成 12年 11月 24日付け）」 別添「農薬の登

録申請時に提出される試験成績の作成に係る指

針」の「４．残留性に関する試験 ○家畜への残留

性に関する試験 家畜残留試験（識別番号 3－2

－1）」I-2) 

農薬の畜水産物中の残留分析法の評価基準に

関連する事項としては、 「５．試験方法」の「（８）試

料の分析」において、「分析方法の妥当性は、作

物残留試験（3－1－1）に準じて確認又は検証する」

ことが示されている。 

 

（3） EU 

「 SANTE/11945/2015 - Guidance document on 

analytical quality control and method validation 

procedures for pesticides residues analysis in food 

and feed」I-4)  

 分析法の評価方法及び評価基準についての記

載を以下に抜粋した。また、バリデーションパラメー

タ及び基準を表Ⅲに抜粋して示した。 

『G. 分析法バリデーション及び性能基準 

定量法 

G1 室内分析法バリデーションは、当該分析法が

意図された目的に合致している証拠を提供する

ために実施すべきである。分析法バリデーション

は、認定機関の要求事項であり、日常的な分析

（分析精度管理及び継続的な分析法バリデーシ

ョン）における分析法の性能検証により裏付けさ

れ、拡張されなければならない。可能であれば、

分析法で用いられるすべての手順（段階）につ

いてバリデーションを行うべきである。 

G2 多成分及び単成分残留分析法のバリデーショ

ンに、代表マトリックスを用いることができる。最

低限、分析法の意図する適用範囲に応じて、付

属文書 A に記載の各食品グループから 1 つの

代表食品についてバリデーションを行わなけれ

ばならない。その分析法をより広範な種類のマト

リックスに適用する場合は、補完的なバリデーシ

ョンデータを、例えば、日常的な分析における継

続中の QC から取得すべきである。実際的なバ

リデーション手順を付録 Aに例示する。 

G3 分析法は、感度／直線性、平均回収率（真度

又はバイアスの尺度として）、精度（併行精度

RSDr として）及び LOQ を評価するために試験

されなければならない。回収率及び精度を確認

するため、分析法が目標とする LOQ 又は RL、

及びこれより高い少なくとも 1 濃度（例：目標とす

る LOQ の 2〜10 倍又は MRL）において最低 5

併行の分析を必要とする。残留の定義に 2 つ以

上の分析対象化合物が含まれる場合、可能で

あれば、残留の定義に含まれるすべての分析対

象化合物について分析法のバリデーションを行

うべきである。 

G4 分析法において回収率を測定ができない場

合（例えば、液体試料の直接分析、SPME 又は

ヘッドスペース分析など）、検量線用標準液の

繰り返し測定により精度（precision）［精確さ

（accuracy）及び真度（trueness）ではない］のみを
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測定する。通常バイアスはゼロとみなすが、この

場合には必ずしも必要ではない。SPME 及び 

ヘッドスペース分析では、キャリブレーションに

関する真度及び精度は、分析対象化合物が試

料マトリックスに対して平衡に達した程度に依存

することがある。分析法が平衡化に依存する場

合、そのことを分析法バリデーションにおいて実

証しなければならない。 

G5 結果を脂肪含量又は乾燥重量に基づいて示

す場合、乾燥重量又は脂肪含量の測定に使用

する方法は、広く認められた方法を用い、妥当

性を確認するべきである。飼料に関しては、指

令(EC) No 152/2009のAppendix IIIの一覧に記

載されている方法の使用が義務付けられている。 

分析法性能許容基準 

G6 定量分析法は、初回及び拡張バリデーション

の両方において、関連する各食品グループ（付

属文書 A 参照）から少なくとも 1 つの代表食品

について、各添加濃度で許容可能な平均回収

率を示す能力を有することを実証すべきである。

許容可能な平均回収率は、分析法の適用範囲

内にある全分析対象化合物について 70〜

120％の範囲内にあり、その併行精度 RSDr は

20％以下である。LOQ は、これらの分析法性能

許容基準を満たすバリデーションにおける最低

添加濃度である。特定の場合及び一般に多成

分残留分析法では、回収率がこの範囲を外れ

ても許容される場合がある。例外的に、回収率

は低いが一定（即ち、良好な精度が得られてい

る）で、その根拠が十分に確立されている場合

（例：分配段階における分析対象化合物の分配

によるなど）、平均回収率が 70％未満でも許容

されることがある。しかし、可能であれば、より精

確な分析法を用いるべきである。日常的な分析

において継続中の QC データから求められる室

内再現性 （ within-laboratory reproducibility ： 

RSDWR）は、試料の不均一性による寄与分を除

き、20％以下となるべきである。』 

 

（4） EPA（米国） 

「OPPTS 860.1340 - Residue Analytical Method」I-5)  

 残留分析法の評価の要件について以下に抜粋

してまとめた。 

1） 一般事項 

規制施行のための残留分析法は、手順に関す

る厳しい基準に合致しなくてはならない。データ収

集のみに用いられる分析法は、規制施行分析法

の要件をすべて満たす必要はないが、分析法が

TTR の測定に適することを保証するのと同様の方

法でバリデーションを行わなければならない。 

2） 申請者による分析法バリデーション 

ⅰ）-1 残留分析法は、対照試料データ及び TTR

の全成分の回収率データにより、関係する食品

を代表する試料に対する妥当性が確認されなく

てはならない。 

ⅰ）-2 対照値は合理的に低い値であるべきであ

り、できれば申請される残留基準の 20％未満と

なること。 

ⅰ）-3 回収率を求める際の添加濃度は、申請さ

れる残留基準に適合し、かつ定量下限（LOQ）

を含むこと。 

ⅰ）-4 回収率は、対象試料に添加れた農薬及び

その代謝物の既知量の 70〜120％の範囲にあ

るべきであり、試料間で大きく変動しないこと。 

ⅰ）-5 回収率が常に 100％以上となる分析法は

疑わしいものとみなされる。 

ⅰ）-6 回収率が 70％に満たない場合、ケースバ

イケースで、急性毒性を示さない有効成分又は

微量代謝物については、低い回収率を示す分

析法を認めることがある。 
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ⅱ）-1 TTRの全成分の回収率について、個々の

値、標準偏差及び信頼限界を報告すること。 

ⅱ）-2 残留レベルの測定値は、分析法の妥当性

判定において欠かせない要素である。 

ⅱ）-3 分析法の妥当性判定において、70〜

120％の範囲から外れる回収率の妥当性は当局

が検討する。例えば、平均回収率が 65％で変

動係数（CV）［又は相対標準偏差（RSD）］が低

い（例 5％）分析法は、平均回収率が 95％で

CV が 20％以上の分析法より好ましいと判断さ

れる場合がある。 

ⅲ）-1 農作物、動物組織、乳又は卵の抽出物よ

りも、生鮮農産品やその圧砕品に添加を行こと。 

ⅲ）-2 対象農作物や動物組織にそれぞれ適用さ

れる実際の検出限界（LOD）及び定量下限の推

定値について言及すべきである。実際の LOD

及び LOQの推定値は、ブランク（作物の抽出物

及び試薬による機器応答）のサイズ及び種類を

考慮し、妥当な信頼度をもって検出又は定量で

きる農薬の最小濃度に基づくべきである。 

ⅳ） 残留分析法は、残留データ及び残留基準の

設定の対象となる各作物について妥当性を確

認できること。作物群（例 根菜類及び根茎類、

葉菜類（アブラナ科の野菜を除く）、穀類など）の

残留基準の場合、バリデーションが必要なのは、

規定される作物群の代表作物のみである。分析

法自体に関して提出する報告書には、代表作

物についてのみ回収率データを含める必要が

ある。一方、圃場試験の報告では、分析法の報

告で試験されなかったあらゆる作物についての

バリデーションデータを追加すること。 

ⅴ） 動物性食品に関しては、飼養試験における

残留データの収集及び／又は残留基準の設定

が必要となる乳、卵及び全組織についてのバリ

デーションデータが要求される。動物組織には

通常、牛の筋肉、脂肪、肝臓、腎臓及び鶏の筋

肉、脂肪、肝臓が含まれる。牛産品の回収率デ

ータは大抵の場合、ヤギ、豚、馬及び羊にも適

用可能である。 

 

（5） FDA（米国） 

「 Pesticide Analytical Manual, Volume I, 

Multiresidue Methods, 3rd Edition, 1994」I-6) 

 「第 1章 規制の運用」の「103規制における分析

法の適用」の「103B 分析法の選択」において、食

品に対する規制の執行を支持するためには、初回

分析、照合分析及び追加分析のすべてが公定法

又は分析担当者が確認した方法で行われなくては

ならないとしている。そして、食品と分析対象化合

物の組合せにおいて、分析法が妥当であることを

主張するための必要最小限の要件が示されている。 

1） 試薬ブランクは、分析対象化合物と誤認するよ

うな検出器の信号を示さない。 

2） 同じか、あるいは同様な食品で残留のないも

のにおいて、以前に行われた分析又は同時に

行った分析は妨害となるような検出器の信号を

示さない。 

3） 残留がない試料に違反試料と同じ、あるいは

同程度の水準で分析対象化合物を添加したとき

の回収率は、80～110%の範囲である。 

4） 残留のないロットが容易に入手できないときは、

その試験試料の残りの部分を使って、残留が認

められた濃度の少なくとも 2倍を添加して回収率

測定を行う（例えば、最初の分析値が 1 ppmなら

ば 2 ppmを加える。）。 

 また、「105 定量限界」の「105A 定義」において、

FDAは、定量限界を日常業務を実施している規制

試験室において、与えられた分析法で定量及び

同定確認ができる最少の残留濃度と定義している。

定量限界未満の量は痕跡（トレース）と定義される。
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なお、多成分一斉分析法が用いられるときは、そ

の分析法に対する各残留化学物質の挙動がそれ

ぞれ異なるので、その分析法で測定された各残留

化学物質に対しては個別の定量限界が適用され

る。 

 

（6） オーストラリア 

「Residue Guideline No. 19; Residue Analytical 

Method」I-9)  

分析法ごとに各関連物質について報告すべき

パラメータ示しており、以下に概要をまとめた。 

1） 検量線 

標準品： 純度が明らかであり、分析中に安定でな

ければならない。 

標準液の濃度範囲： 定量の最低濃度及び試料抽

出液中の分析対象化合物濃度をカバーするよう

調製されなければならない。定量下限から試料

抽出液中で測定された濃度までの各標準液濃

度（最低 3濃度）について、統計学的にバリデー

ションを行うべきである。 

2） 分析法の精確さ 

分析法の精確さ： 試料に既知量の分析対象化合

物を添加して分析することにより得られた結果の

平均値が真値に一致する程度である。 

確認方法： 定量下限又はそれよりすぐ上の濃度、

及び添加された試料中の各濃度で行うべきであ

る。また、これらの確認は、試料の分析と同時に

行うべきである。 

精確さの指標：  以下に示した平均値の真値

（100%）との差は、標準的な指針として用いるこ

とができる。 

 

 

 

 

 

 

3） 定量下限 

分析法の定量下限とは、許容される信頼度で定

量的に測定できる試料中の残留農薬の最低濃度

をいう。これは、定性的に検出することのできる分

析対象化合物の最低濃度として定義される分析法

の検出限界とは異なる。 

4） 分析法の特異性 

コントロール試験で得られた精製後の抽出液は、

定量下限の 30%を超える妨害物質を含まないこと。 

5） 分析法の精度（回収率の範囲） 

ⅰ） 回収率の変動係数（標準偏差を算術平均で

除した値として定義される）は、精度の尺度とみ

なすことができる。標準的な指標として以下に示

す基準を用いることができる。 

 

 

 

 

 

 

ⅱ） 一般的に、回収率データは 70〜100%の範

囲にあるべきである。しかしながら、特に分析が

困難な分析対象化合物や回収率が一貫して低

いか高い分析法については、60〜140%の範囲

が適用されることがある。回収率の相対標準偏

差 は、20%を超えるべきではない。 

［補足］ 

残留物ガイドライン No.4「定量下限付近での最

大残留基準案」* において、MRL が分析法の定

量下限（LOQ）濃度と同じか近似している場合の回

収率の取扱いについて示している。LOQ は、実質

真値 基準 

< 1 mg/kg –50%～+20% 

> 1 mg/kg –30%～+10% 

真値 変動係数 

< 1  mg/kg 0.35 

1  mg/kg～10 mg/kg 0.30 

10 mg/kg～100 mg/kg 0.20 

> 100 mg/kg 0.15 
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的には定量的な回収率が達成される最低濃度で

あり、ここでいう「定量的」とは、70～120％の範囲

にある回収率として定義される。実際の回収率デ

ータが利用可能な場合、実用的な仕様は以下のよ

うに規定される： LOQ における回収率の 80％が

70〜120％であり、かつ LOQ における全ての回収

率は 60〜130％である。 

* APVMA, Residue Guideline No. 4; Maximum 

Residue Limit Proposals 'at or about the Limit of 

Analytical Quantitation’, February 2000 

 

（7） コーデックス委員会 

「 Guidelines on Good Laboratory Practice in 

Pesticide Residue Analysis CAC/GL 40-1993」I-14) 

ガイドラインの「4. 分析」において、残留農薬の

試験に適用される分析法は、一般的に表Ⅳに示

す基準を満たすべきであるとしている。 

 

「Draft Guidelines on Performance Criteria for 

Methods of Analysis for the Determination of 

Pesticide Residues in Food (At Step 6), Codex 

Alimentarius Commission, Joint FAO/WHO 

Food Standards Programme, July 2016」1-15)  

 本ガイドラインでは、分析法の妥当性確認の目

的・意義等として、以下の点を挙げている。 

① 分析法の妥当性確認は、分析法が目的適合

性を有していることを証明するためのプロセスで

ある。 

② 試験が、適切に訓練された分析者によって特

定の機器及び材料を用い、分析法のプロトコル

に忠実に従って実施されているとき、試料分析

に関する指定された統計的な限度内において

精確かつ一貫した結果が得られることを意味す

る。 

③ 妥当性確認では、マトリックス効果を考慮して

分析対象化合物の同一性及び濃度を実証し、

回収率の統計学的特性を提示し、偽陽性率及

び偽陰性率が許容されるかを示すべきである。 

④ 分析法が適切な分析標準物質を用いて行な

われている場合には、経験豊富な残留試験室

において訓練された分析者により、同一又は同

等の試料物質に関して、規定の性能限界内の

結果が得られるべきである。 

⑤ 分析法の妥当性確認が時間が経っても適切

であることを保証するため、継続的な技能試験

や適切な精度管理試料（例 回収率用の添加試

料を含む）を用いて分析法を継続的に評価すべ

きである。 

また、分析法の性能パラメータが示されており、

該当部分を以下に抜粋した。 

A. 適用可能性 

12. 妥当性確認後、分析法の文書には、性能

特性（データ品質目標）に加え、次の情報を

記載することが望ましい。 

a. 分析対象化合物の素性、該当する場合は

異性体、代謝物及びその他の適切な成分

（例：エンドスルファンⅠ及びⅡ、スピノシン

A及び B）を含む 

b. 妥当性確認のカバーする濃度範囲（例：

0.01-10 mg/kg） 

c. 妥当性確認がカバーする試料マトリックス

の範囲（例：ウリ科植物、根菜類、柑橘類） 

d. 機器、試薬、許容変動を含む段階を追っ

た詳細な操作手順（例：100±5℃で 30±5

分間加熱する）、校正及び精度管理手順、

必要とされる特別な安全注意事項、意図さ

れる用途及び不確かさに関する必須要件

を記したプロトコル  

e. 要求があれば、定量結果は拡張測定不確

かさ（Measurement Uncertainty: MU）ととも
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に報告されることが望ましい。 

B. 選択性 

13. 理想的には、選択性を評価して、分析に悪

影響を及ぼす妨害が起こらないことを実証す

べきである。あらゆる潜在的な妨害成分に対

して分析法を試験することは非現実的である

が、一般的な妨害は、試料及び試薬のバッチ

ごとにブランクを分析して確認することが望ま

しい。試薬ブランクでは、可塑剤、セプタムブ

リード、洗浄剤、試薬不純物、試験室汚染、キ

ャリーオーバーなどのバックグラウンドレベル

が出現しやすく、分析者はこれらの出現を認

識しなくてはならない。また、分析対象化合物

どうしの干渉についても、混合標準溶液中で

個々の分析対象化合物を確認することにより

知る必要がある。マトリックス干渉については、

分析対象化合物が含まれていないことが明ら

かな試料を分析して評価する。 

14. 一般原則として、選択性は妨害の程度がわ

ずかなものであるべきである。選択性の最終

的な試験は、分析における偽陽性率及び偽

陰性率に関係する。分析法の妥当性確認中

の偽陽性率及び偽陰性率を最小限に見積も

るためには、分析対象化合物の報告レベル

で添加したマトリックスとともに、適切な数（各 5

試料以上を推奨）の様々なマトリックスブラン

ク（同じソースからではない）を分析すべきで

ある。スクリーニング分析法（分析対象化合物

の有無を確認）の妥当性確認については第

32〜34項で述べる。  

C. 校正（キャリブレーション） 

15. 検量線用物質の調製における大誤差（過失

誤差とも言われる）を除き、通常（常にではな

いが）、校正誤差が全不確かさに占める部分

はわずかであり、その他に分類することは問

題ない。例えば、校正による偶然誤差は不確

かさの一部であるが、系統誤差は分析のバイ

アスを生じる。一方で、妥当性確認や分析中

の精度管理では、両誤差ともひとつの誤差と

して評価される。それでもなお、校正にはいく

つかの特性があり、これらの特性は最終プロト

コルの最適化に影響するため、分析法の妥

当性確認の開始にあたり知っていると有用で

ある。例えば、検量線が直線か二次曲線か、

原点を通っているか、試料マトリックスの影響

を受けているかどうかなどを前もって知る必要

がある。本文書に記載のガイドラインは妥当

性確認に関するものであり、日常分析で行わ

れる校正よりも詳細に述べられている。  

16. 不確かさの実験的推定には反復測定が必

要である。初回の分析法の妥当性確認では

下記の校正手順が推奨される。 

a. 5濃度以上の測定を行う事が望ましい。 

b. 検量線用標準物質は対象とする濃度範囲

において均等の濃度間隔とし、検量線の範

囲は実際に遭遇し得る全濃度範囲を包含

することが望ましい。 

c. 全シーケンスにわたり検量線の一貫性が

保たれていることを示すため、検量線用標

準物質をシーケンス上で分散するか、又は

分析ランの最初と最後に含めるべきであり、

校正関数のフィッティングについては、相

関係数に頼りすぎることなく、視覚的及び

／又は残差（標準物質の実測濃度と算出

濃度との差）を算出することによりグラフを

作成し検査すべきである。個々の残差が当

該領域の検量線から±20%以上外れる場

合、統計学的に外れ値を検討すべきであり、

精度管理基準を満たさない場合にはシー

ケンスの再分析を必要とする場合がある。 
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D. 直線性及び切片 

17. 直線性は、適切な検量線の濃度に対する

応答の線形回帰により生成される残差をプロ

ットすることにより検証可能である。曲線パタ

ーンは非線形の校正関数となることからフィッ

ティングの不良を示唆する。この場合、5 濃度

以上を用いて二次関数のような他の関数を検

討し適用すべきである。現在、フィッティング

の質に関する指標として直線性が広く普及し

ているが、決定係数（R2）は 高濃度の標準物

質に比重が置かれるため、誤りを起こす可能

性がある。この場合、1/xや 1/x2などの適切な

重み付け係数を考慮すべきである。 

18. 一般に、ppb（µg/kg）の低濃度の定量では、

線形回帰よりも重み付け線形回帰や重み付

け二次関数の使用が推奨される。低濃度での

残留濃度の算出において誤差を抑えるため、

切片の値はゼロ付近（例 最低濃度の検量線

用標準物質の 20％未満）となるべきである。 

E. マトリックス効果 

19. マトリックスマッチング校正はマトリックス効

果を補正するためによく使用されている。でき

れば試料と同種のブランクマトリックス抽出液

を校正に用いるべきである。ガスクロマトグラフ

ィー（GC）分析においてマトリックス効果を補

正する他の実用的な方法として、化学成分

（アナライトプロテクタント）の使用がある。これ

は、（理想的には）検量線用溶液と試料抽出

液中の農薬の応答を等しく増強するため試料

抽出液及び検量線用溶液の両方に添加され

る。マトリックス効果を補正する他の方法は、

標準添加法又は同位体標識化した内標準

（IS）、又は化学的同族体の使用である。しか

しながら、MRM（多成分残留分析法）ではこ

れらの方法が困難な場合が多い。これは、異

なるマトリックス中に異なる濃度で含まれる残

留物が多すぎると日常分析手順を構築できず、

また、このような多数の分析対象化合物に対

する同位体標識標準物質もないからである。

溶媒のみの検量線を用いる場合、結果の同

等性を示すために、マトリックスマッチ標準液

と溶媒標準液の応答を比較することによって、

マトリックス効果の測定を行うべきである。  

F. 真度及び回収率 

20. 真度とは、試験結果と測定対象成分の採択

された参照値との間の一致の程度をいう。真

度は「バイアス」として定量的に示され、バイア

スが小さいほど真度が優れていることを示す。

バイアスは一般に、認証（可能であれば）標準

物質に対する分析法の応答とその物質に付

与された既知の値とを比較することにより決定

される。理想的には多機関試験が望ましい。

参照値において不確かさが無視できない場

合には、結果の評価では標準物質の分析で

生じる統計的ばらつきと同様に、標準物質の

不確かさについても考慮すべきである。認証

標準物質 1,5がない場合、ガイドラインでは妥

当性確認試験の目的で十分に特徴付けられ

た入手可能な標準物質の使用を推奨する。 

21. 回収率とは、分析対象化合物を抽出前に

試料（通常はブランク）に添加し、最終的に定

量された値を添加量と比較した比率をいい、

一般に百分率で表される。測定時の誤差は、

バイアスのかかった回収率につながり、最終

抽出液における真の回収率から逸脱する。日

常の回収率は、試料のバッチごとの分析にお

ける精度管理スパイクで行われた測定を参考

にする。  

G. 精度 

22. 精度とは、規定された条件下で得られた独
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立した（反復）試験間の結果の一致の程度を

いう。通常、標準偏差（Standard Deviation: SD）

又は変動係数（Coefficient of Variation: CV）と

しても知られる相対標準偏差（ Relative 

Standard Deviation: RSD）として求めらる。精

度とバイアスの区別は分析系をどの段階で見

るかによる。従って、単一測定の観点からは、

分析で用いられる校正に影響するどのような

偏りもバイアスとみられるであろう。年間を通し

た分析を検討する分析者の観点からは、分析

のバイアスは毎日異なり、関連する精度ととも

に確率変数のように振る舞うはずであり、この

精度の推定には規定された条件をすべて取り

入れるべきである。 

23. 単一試験室の妥当性確認については、 (a) 

繰返し性（併行精度）（同一のシーケンス内で

の測定のばらつき）、及び (b) 室内精度（同

一試料の複数のセット間の結果のばらつき）

の２種類の精度条件が関係する。精度の値は、

起こり得る試験条件を代表していることが重要

である。まず、分析ラン間の条件の変動は、分

析法の日常的な使用中に試験室において通

常起こるであろうことを代表しているべきであ

る。これは継続中の分析法の性能の妥当性

確認／検証によって実施可能である。例えば、

試薬バッチ、分析者及び機器の変動は、継続

中の精度管理で測定すべきである。次に、使

用される試験材料は、マトリックスや（理想的

には）粉砕状態の点から、実際に適用する際

に遭遇する可能性のある材料を代表するもの

であるべきである。 

24. 単一試験室の妥当性確認では、精度は分

析対象化合物の濃度によって変わることが多

い。典型的な仮定としては、 (a) 精度は分析

対象化合物の濃度によって変化しない、又は

(b) 標準偏差は分析対象化合物の濃度に対

し比例（又は直線的に依存）する、である。い

ずれの場合も、分析対象化合物の濃度の大

きな変動が予想される場合はこれらの仮定を

検証する必要がある。 

25. 精度データは、ここで示された最小限の繰

返し性（併行精度）や分析ラン間の条件に加

え、非常に多様な条件について得られる場合

があり、追加情報を取得することが適切である。

例えば、結果の評価や測定の向上には、日

間や日内の別々のオペレータ及びラン効果

に関する指標、あるいは 1台又は数台の機器

を用いて達成可能な精度に関する指標を有

することは有用であろう。様々な試験デザイン

や統計解析法の使用が可能であり、このよう

な試験では常に慎重な実験デザインを選ぶこ

とが強く推奨される。初回の妥当性確認は、

分析法の目標とする定量下限（LOQ）又は報

告限界、及び少なくとも 1つ以上のより高濃度

（例えば目標とする LOQ の 2〜10 倍又は

MRL）で行われるべきである。 

H. 定量下限（Limit of Quantification: LOQ） 

26. 分析化学者間の長年の定義によると、LOQ

は分析におけるシグナル/ノイズ比（S/N）の平

均値が 10 に等しくなる濃度である。実際の

LOQ の正確な決定には、添加試料やマトリッ

クスブランクについて多くの分析が必要となる

が、LOQ は分析機器やその他多くの要因の

性能状態により日差変動があるため、実際の

ところ LOQ は推定できるに過ぎない。いくつ

かの妥当性確認ガイドラインでは、LOQ での

添加実験により、LOQ が分析法の性能基準

を満たしていることを検証することが求められ

ているが、LOQ の日差変動のために分析者

は実際の分析法の LOQ よりも大幅に過大な
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推定をする傾向があり、厳密な LOQ の定義

（S/N = 10）を実行するのは困難である 。従っ

て、最低妥当性確認濃度（Lowest Validated 

Level：LVL）での添加の方が記述的で適切な

方法である。さらに、同一の分析系列では、

分析対象化合物を最低検量線濃度（Lowest 

Calibrated Level：LCL）より低い濃度で定量す

べきではない。LCL での S/N は 10 以上（濃

度 ≥ LOQ）でなくてはならず、各分析系列に

必要なシステムの適合性確認項目として設定

可能である。分析において報告限界（アクショ

ンレベルは通常 LCL よりも高濃度である。）が

達成されていることを確認するために、精度

管理のマトリックススパイクを各系列に含める

こともできる。本質的には、妥当性確認のポイ

ントは LOQ を求めることではなく、最も低い報

告された濃度が分析のニーズを満たしている

ことを示すことである。  

I. 分析範囲 

27. 妥当性確認の範囲は、分析法の妥当性が

確認されたとみなされる分析対象化合物濃度

の範囲である。LVL は、分析法の性能基準を

満たす妥当性確認において評価された最低

濃度である。重要なのは、妥当性確認範囲は、

必ずしも検量線の有効範囲と同じである必要

はないということである。検量線は幅広い濃度

範囲をカバーすることができるが、妥当性確

認範囲（通常、不確かさの点でより重要である）

は一般的により限定された範囲をカバーする。

実際には、大部分の分析法は、2 濃度以上の

濃度で妥当性確認が行われている。妥当性

確認範囲は、これらの濃度間では適正な外挿

とみなすことができるが、多くの試験室では直

線性を示すために 3 点目の濃度における妥

当性確認を選択している。コーデックス基準

に関する残留濃度をモニタリングする場合は、

分析法は各分析対象化合物のLVLが現行の

コーデ ッ ク ス最大残留基準値 （ Codex 

Maximum Residue Limit: CXL）以下となるよう

十分に感度が高くなくてはならない。妥当性

確認範囲は、既存の CXLをカバーすることが

望ましい。CXL が存在しない場合は、国の規

制当局によって設定された MRL が最低濃度

となる。対象となる分析対象化合物/マトリック

スの組み合わせに対して CXL や MRL が存

在しない場合には、一般に 0.01 mg/kgが望ま

しい LVL となる。MRM では、一般的な分析

目標は、様々ではあるが、代表的な食品で

LVL（及び報告レベル）を 0.01 mg/kg に設定

することである。 

J. 堅牢性 

28. 分析法の堅牢性（頑健性と同義のことが多

い）とは、分析手順に記載された実験条件か

らの逸脱が生じたとき、分析法によって生じる

結果の変化に対する抵抗性をいう。実験パラ

メータの限界を分析法のプロトコルに規定す

べきであり（以前には常に行われていたわけ

ではないが）、許容範囲内の逸脱においては、

個別に又は任意の組み合わせによってであ

れ、生じる結果に意味のある変化をもたらす

べきではない。ここで「意味のある変化」とは、

分析法が目的への適合性によって定義される

データの品質目標を満たさないことを意味す

る。結果に影響を及ぼすと考えられる分析法

の側面を特定し、堅牢性試験によりその分析

法の性能に対する影響を評価すべきである。  

29. 堅牢性試験が対処できる因子の例には、分

析機器、測定者又は試薬のブランド/ロットの

変化、試薬の濃度、溶液の pH、反応温度、操

作終了までの時間及び／又は他の関連因子
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がある。 

K. 測定不確かさ（Measurement Uncertainty: MU） 

30. 測定不確かさの推定に対する正式なアプロ

ーチは、真の値が、定義された確率の範囲内

でその付近に存在することが期待できる推定

値を、方程式又は数学モデルから算出するこ

とである。分析法の妥当性確認に記載されて

いる手順は、結果の推定に用いられる式が、

あらゆる種類の偶然誤差に関して適正な許容

範囲をもって、すべての認識されかつ有意な

影響を包含した妥当な式であることを保証す

るようデザインされている。測定不確かさに関

するさらなる考察及び説明は、「分析結果の

不確かさの推定に関するガイ ドライン

（Guidelines on Estimation of Uncertainty of 

Results）  に記載されている。 

31. 測定の不確かさを濃度の関数として表し、

データに関して試験室と依頼者又はエンドユ

ーザーとの間で合意された目的適合性の基

準と関数を比較することが望ましい。可能性の

ひとつとして、MUを技能試験データから計算

することである。 

 

（8） IUPAC 

「Harmonized Guidelines for the use of Recovery 

Information in Analytical Measurement.」1-16) 

「Harmonized IUPAC Guidelines for the use of 

Recovery Information in Analytical 

Measurement. CAC/GL 37-2001」I-17)  

「5.1 代表的な回収率試験」において、回収率

試験の考え方が示されており、以下に概要をまと

めた。 

1） 分析法バリデーションでは、当該分析法が適

用される全種のマトリックスを入手可能とすべき

である。 

2） 各マトリックスについての回収率（不確かさ）の

正常範囲を予測するため、マトリックスごとに複

数の試料を用いるべきである。 

3） 試料の背景が分析対象化合物の回収率に影

響する可能性がある場合（例えば、技術的加工

や食品の調理法など）、異なるプロセス段階での

試料を入手すべきである。 

4） バリデーションがこれらを網羅しない場合、回

収率の使用においてマトリックス不一致に関する

不確かさが加味される。このような不確かさは経

験によって推定しなくてはならない場合がある。 

5） 分析対象化合物の回収率は濃度依存的であ

ると考えられることから、技術的及び経済的に可

能な適切な濃度域の分析対象化合物について

調査すべきである。 

6） 異なる濃度の分析対象化合物をマトリックスに

添加するよう検討しなくてはならない。非常に低

い濃度では、分析対象化合物の大部分がマトリ

ックス上の限られた部位に化学吸着したり、分析

用容器の表層に不可逆的に吸着したりする可

能性がある。このような濃度レベルでの回収率

は限りなくゼロに近くなると考えられる。分析対

象化合物量が吸着量を超えるようなもう少し高い

濃度レベルでは、回収率は部分的となる。吸着

した分析対象化合物が総量に対しごくわずかに

しかならないほど十分な高濃度では、回収率は

実質的に完全であると考えられる。これらの濃度

域を網羅した回収率に関する情報を得る必要が

ある。 

7） 完全に網羅できない場合、例えば規制限度な

どに必要な濃度域における分析対象化合物の

回収率を予測することが望ましい。他のレベル

での回収率は、やはりさらに不確かさを加味しつ

つ、経験によって予測しなくてはならない場合が

ある。 
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8） マトリックスブランクに添加する場合、簡単に全

濃度域を検討することができる。本来の分析対

象化合物濃度がかなり大きい場合、サロゲート

の回収率における比較的大きな不確かさを回避

するため、少なくとも同程度添加すべきである。 

 

（9） OECD 

「 Guidance Document for Single Laboratory 

Validation of Quantitative Analytical Method - 

Guidance used in support of pre- and post-

registration data requirements for plant 

protection and biocidal products, 

ENV/JM/MONO(2014)20」I-18) 

本ガイドラインは、農薬登録時のデータ要求に

際して、定量分析法の単一試験所バリデーション

についてその考え方を示したものであり、農薬製

品の原体や製剤中の有効成分（活性物質）及び不

純物の分析を対象としている。食品中の残留分析

を想定したものではないが、定量分析における分

析法バリデーションに必要なパラメータについて定

義しており、各パラメータの考え方は残留分析にも

共通するものである。そのため、食品中の農薬等

の残留分析法の評価基準（主に定量分析）の参考

として本ガイドラインを参考とした。主要部分を抜

粋して以下にまとめた。 

【緒言】 

6. 単一試験所バリデーションは分析法を開発す

るプロセスの論理的結論であり、当該分析法が

特定の性能要件に合致することを保証するもの

である。単一試験所バリデーションはその性質

上、他の試験所で使用した場合に想定されるデ

ータを提供するものではない。単一試験所バリ

デーションは、さらに厳しい複数試験所共同バリ

デーション又は分析方法の移管試験に進むこと

ができるが、いずれについても本文書では取り

扱わない。 

【分析法バリデーションのパラメータ】 

7. 分析法バリデーションは、特定の試料マトリック

ス中に存在する単一の分析対象化合物あるい

は複数の分析対象化合物の定量に関し、特定

の試験所において特定の手順及び測定システ

ムによって行われる一連の品質試験である。バリ

デーションのデータは、個々のマトリックス中の

目的の分析対象化合物を分析するための特定

の試験所における手順及び測定システムの適

合性を検証する。 

8. 分析法バリデーションには市販の認証標準物

質を使用すべきである。分析法バリデーション用

にこのような標準物質が入手できない場合、分

析法バリデーションに用いられる標準物質の選

定に関して詳細な説明を提示すべきである。十

分に認証されていない標準物質については、十

分な特徴付け（NMRや質量スペクトルデータ

等）を行ってから、分析法バリデーションに使用

可能かを判断すべきである。 

また、分析法バリデーションのパラメータとして、

次の 7つのパラメータについて解説している。  

a） 特異性（選択性）、b） 直線性、c） 精確さ（回

収率）、d） 精度（併行精度）、e） 定量下限

（LOQ）、f） 検出限界（LOD）、g） 分析対象化合

物の同定 

『a） 特異性（選択性）Specificity （Selectivity）』 

10. 「特異性（specificity）」及び「選択性

（selectivity）」という用語は、以前より多数の管轄

で同義語とされている。IUPACによると、「分析

法の選択性とは、複雑な混合物中の特定の分

析対象化合物を、混合物中の他の成分に妨げ

られることなく測定できる程度」とされている。 

11. しかしながら「特異的」という用語は、IUPAC

の推奨によると単一の分析対象化合物のみに
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反応を示す方法をいう。IUPACはこの 2つの用

語を明確に区別しており、「特異性は選択性の

究極である」としている。IUPACは、実際には分

析法が「特異的」とは言い難いことから「選択性」

を推奨用語とすべきであると提案している。しか

し、管轄域によっては実際に、2つの用語（特異

性と選択性）が今も同義語として使用されている

ことに留意すべきである。 

12. 原体及び製剤中の目的の分析対象化合物の

測定における干渉の程度を報告しなくてはなら

ない。原体又は製剤中の目的としない化合物に

よる干渉は、活性物質の測定値に対し 3％を超

えてはならない。活性物質が光学的に純粋と規

定されている場合、原体及び製剤についての分

析法はこれを裏付けなくてはならない。活性物

質や懸念される不純物が 1つ以上の異性体や

類似体等を成分とする場合、分析法は原体や

製剤に存在する個々の化合物の測定を可能と

すべきである。しかしながら、一部の規制当局は

個々の異性体の測定に関し、光学異性体がラセ

ミ混合物である場合や光学異性体がほぼ同等

の有効性や毒性を示す場合には要求の例外を

設けている。 

13. 製剤に 1つ以上の活性物質が含まれる場

合、分析法は他の活性物質が存在しても個々の

活性物質の測定を可能としなくてはならず、ま

た、原体又は製剤に 1つ以上の不純物が含ま

れる場合も同様に、分析法は他の不純物や活

性物質が存在しても個々の不純物の測定を可

能としなくてはならない。活性物質及び不純物

の分析に関する特異性（選択性）については、

原体及び製剤が正しく特徴付けられる程度まで

留意すべきである（詳細についてはバリデーショ

ン基準の確認を参照のこと）。  

『b） 直線性 Linearity』 

14. 直線性は、応答の測定値と試料中の分析対

象化合物濃度との間に許容される直線的相関

関係を示すような分析法の能力と定義すること

ができる。 

15. 分析検量線は、関連する分析マトリックス中の

分析対象化合物の想定される濃度の最低値と

最大値に対して少なくとも±20％をまかなえるよ

う作成すべきである。3種類以上の異なる濃度

で 2回の測定を行うか、5種類以上の異なる濃

度で単一の測定を行うべきである。検量線の式

及び相関係数（r）を報告し、代表的な検量線グ

ラフを提出しなくてはならない。直線範囲の限界

を% w/wなどの単位で示すべきである。直線相

関係数（r）が 0.99未満の場合、どのようにして

検量線を正確に維持するかについて説明を提

出すべきである。また、非線形の検量線を用い

る場合も、説明の提出が必要である（どのように

検量線の正確性を維持するかを含む）。 

『c） 精確さ（回収率） Accuracy（Recovery）』 

17. 精確さ（回収率）は、試料中の分析対象化合

物についての測定値が認証値、真値又は基準

値に一致する程度と定義することができる。分析

法の精確さの測定には様々な方法があり、分析

法はそのマトリックスに適合させるべきである。 

19. 原体とは異なり製剤中の有効成分に関して

は、登録後管理のためすべての規制管轄で実

験による精確さの測定が要求されている。しかし

ながら、回収率データが要求されるのは、ある規

制管轄での承認を目的とした製剤の有効成分

についてのみである。分析法の精確さ／回収率

は、製剤中の純粋な活性物質の平均回収率とし

て報告されるべきである。分析法の精確さは分

析法の直線範囲にわたって異なると考えられる

ため、精確さは異なる添加レベルで測定されな

くてはならない。精確さは想定される範囲（例
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80、100、120％）を網羅すべきである。規制管轄

は添加レベルを 3種類以上要求していないが、

必要な添加レベルの数及び各添加レベルにお

ける反復試料数（該当する場合）は規制管轄に

よって異なる可能性がある。理想的には、試料

は試験所で調整し、既知量の分析対象化合物

を添加した製剤助剤混合物とすべきであり、サ

ンプリング誤差をなくしたり、マトリックス効果を特

定したりするために試料全部を分析すべきであ

る。分析対象化合物を含有しない試料マトリック

スを調製することができない場合や、分析対象と

なる試料を複製することが困難な場合（ペレット

製剤など）、標準添加法を用いてもよい。 

20. 原体中の有意とされる不純物及び／又は懸

念される不純物に対する分析法の精確さは、平

均回収率及び相対標準偏差（RSD）として報告

するべきである。2つ以上の回収率を取得でき

ない場合、個別の回収率を報告する必要があ

る。既知量の分析対象化合物を含有した代表

試料について 2回以上の独立した回収率を測

定すべきである。標準添加法は原体中の不純

物の回収率を測定する方法として認められてい

る。回収率は物質の規格に適合したレベルで測

定されるべきである。回収率の測定方法が検量

線の作成方法と同じ場合、例えば、不純物と活

性物質を分離する操作が必要ない場合には、

回収率を測定する必要はない。この場合、分析

法の精確さは、標準添加法によりマトリックス検

量線の直線性を評価し、かつ他の分析法と精確

さを比較することによって推定できる。 

21. 製剤中の懸念される不純物に対する分析法

の精確さは、平均回収率及び相対標準偏差とし

て報告すべきである。2 つ以上の回収率を取得

できない場合、個別の回収率を報告する必要が

ある。原体中の懸念される不純物について記載

した精確さの基準が製剤中の懸念される不純物

にも適用される。 

『d） 精度（繰返し性、併行精度） Precision

（Repeatability）』 

23. 精度（併行精度）は、同一試験室で、同一技

師が、同一の機器を用いて短時間の内に同一

の試験物質に対して同じ分析法を用いて得られ

た、独立した試験結果間の一致の程度と定義す

ることができる。 

24. 分析法の精度については、製造された原体中

の活性物質、有意とされる不純物及び懸念され

る不純物に関する詳細が要求される。少なくとも

5回の独立した試料測定を実施し、パーセント

平均相対標準偏差（％RSD）及び測定回数を報

告する。％RSD が許容値にあるかは Horwitz 

の修正式（詳細は付録に記載）を用いて評価す

ることができる。適切な統計法（Dixon検定や

Grubbs検定など）により外れ値が検出された場

合、理由を明らかにし判定すべきである。外れ

値は最大 1つまで除外してもよい。1つ以上の

外れ値が検出された場合、別の測定を加える必

要がある。 

『e） 定量下限（LOQ） Limit of Quantification

（LOQ）』 

26. LOQは、許容される相対標準偏差（RSD）で

測定又は定量可能な分析対象化合物の最低濃

度と定義することができる。RSD が許容値にあ

るかを判定すべきである。RSDの判定には

Horowitzの基準（付録参照）を用いてもよい。

Horowitz以外の基準についても使用できる場

合があるが、理由を十分明確にすべきである。 

27. LOQは、許容される回収率が得られる最低濃

度と定めることもできる。LOQはときにノイズに対

し 10倍のシグナル比と同等とされることがある。

LOQの決定には科学的に許容される手順が推
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奨される。しかしながら、LOQの決定には様々

な方法があることに留意し、具体的な LOQの決

定方法については個々の規制当局に確認すべ

きである。 

『f） 検出限界（LOD） Limit of Detection 

（LOD）』 

31. LODは、正確な値としての定量を必要としな

いが、検出し得る試料中の分析対象化合物の

最低濃度と定義することができる。 

33. 原体又は製剤中の不純物の LODに関する

情報 は、一部の規制管轄でのみ要求される。

LODはときにノイズに対し 3倍のシグナル比と

同等とされることがある。LODの設定には科学

的に許容される手順が推奨される。LODの決定

には様々な方法があるため、推奨される決定方

法については個々の規制当局に確認すべきで

ある。 

『g） 分析対象化合物の同定』 

34. 同定は、特定のマトリックス中の分析対象化合

物を化学的に明確に証明することと定義するこ

とができる。すべての規制当局が分析対象化合

物の同定を要求しているわけではない。 

35. しかしながら、要求があれば、下記の手順で

分析対象化合物の同定を行うことが可能であ

る。 

a） 原体中の活性物質及び不純物（有意とされ

る不純物と懸念される不純物）の定量に用い

られる分析法では分析対象化合物を明確に

できない場合がある。分析法のバリデーション

及び適用の一環として、一部の規制当局では

活性物質及び不純物の同定が要求されること

がある。 

b） 分析が選択性／特異性の高い方法で行わ

れている場合、分析対象化合物の同定は確

立していることになる。選択性／特異性の高

い方法とされるのは、3 イオンについてバリデ

ートした GC-MS と LC-MS、また、2つのイオ

ントラジションについてバリデートした LC-

MS/MSである。一部の規制管轄は、MS及

びMS/MS法の特異性が高いことを示す目的

で、3 イオンすべてあるいは両イオントラジショ

ンについてのフルバリデーションを要求してい

ない。当該規制管轄では、単一のイオンある

いは単一のイオントランジションについてのバ

リデーションデータが得られ、残りの 2 イオン

あるいは残りのイオントランジションが確認イオ

ンあるいは確認トランジションとして選定され

ているのであれば、これらの分析法は特異性

が高いとみなしている。 

c） 一次分析で分析対象化合物を明確に同定

できない場合、いくつかの方法によって確認

が可能である。 

・ 異なる分離方法を用いるなど異なる方法に

より分析する方法。分析法はフルバリデー

ションされる必要がある。 

・ クロマトグラムのピーク（画分）を集めオフラ

イン分光分析（例MS、IR、NMR）を行う方

法。同定結果を裏付けるための完全なデ

ータ解釈が要求される。 

・ HPLC-DAD、ただし分析対象化合物の

UV スペクトルが特徴づけられている場合

のみ。認証標準物質と保持時間が一致し、

原体中の分析対象化合物の対応する UV

スペクトルが一致しなければならない。

HPLC-DAD法はフルバリデーションされる

必要がある。 

d） 一次分析法が滴定などクロマトグラフィーで

はない場合、特異性／選択性の妥当性を説

明しなければならない。 

37. 上述の手順は、化学分析の一環として同定を
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証明する目的のためだけに認められるものであ

ることに留意すべきである。規制当局によって

は、原体中に存在する不純物の完全な化学構

造の確認／証明に関する追加データ要求を行

う場合がある。このような場合、NMR、質量分析

のフルデータを請求されると考えられる。 

 

「 Guidance Document on Pesticide Residue 

Analytical Methods, ENV/JM/MONO(2007)17」I-19) 

 本ガイドラインにおける、残留分析法の評価基準

に関する主な事項を抜粋してまとめた。 

【バリデーションパラメータの定義】 

7. 分析法は、 意図した目的に沿うため一定のバ

リデーションパラメータ基準に合致すべきである。

残留分析法に対する一般的なバリデーションの

特性として、回収率、選択性（特異性）、キャリブ

レーション、精度（併行精度（繰返し性）、再現性

（再現精度））、検出限界（LOD）及び定量下限

（LOQ）を考慮すべきである。 

『回収率 Recovery』 

8. 回収率は、検出可能レベルの分析対象化合物

を含まないか、又は既知の検出可能レベルの分

析対象化合物を含む適切なマトリックスの試料

に最初に添加された分析対象化合物（有効成

分及び関連代謝物）の量に対する百分率として

測定される量である。回収実験によって、精度と

真度（バイアス）の両方に関する情報が得られ、

結果として分析法の精確さが得られる。 

『選択性（特異性） Selectivity (Specificity) 』 

9. 選択性とは、混合物中又はマトリックス中の特

定の分析対象化合物を、同様の挙動を示す他

の化合物の干渉を受けずに、分析法が判別す

ることができる程度をいう。選択性に対して特異

性という用語を用いる規制当局もある。 

『キャリブレーション Calibration』 

10. キャリブレーションとは、検出系が機器応答と

試料中の分析対象化合物濃度との間に許容さ

れる明確な相関を示す能力をいう。測定される

分析対象化合物濃度は、定義された機器のダイ

ナミックレンジ内にあるべきである。 

『併行精度（繰返し性） Repeatability』 

11. 併行精度とは、同一試験室で、同一技師が、

同一の機器を用いて短時間の内に同一の試験

物質に対して同じ分析法を用いて得られた、相

互に独立した試験結果間の一致の程度をいう。

併行精度（分析ラン内効果）には、1 回の操作内

においてばらつきのある手順のあらゆる部分に

よる寄与度が含まれ、これには正常な重量誤差

及び容量誤差、試験物質の不均一性、分析中

の他の測定誤差による寄与度などが含まれる。 

『再現性（再現精度） Reproducibility』 

12. 再現性（再現精度）とは、同一の試験物質に

対して同じ分析法を用いるが、異なる条件下で

得られた、独立した試験結果間の一致の程度を

いう。試験室内（within-laboratory 又は intra-

laboratory）再現性又は単一試験室再現性（分

析ラン効果）は、分析系において作業者、試薬

バッチ、機器のキャリブレーション及び試験室環

境（温度変化など）の変化により日差変動に寄

与する。試験室間、試験室内又は多試験室間

再現性（試験室効果）は、キャリブレーション用

標準の変動、現地でのプロトコル解釈の相違、

機器や試薬供給元の相違、又は平均的気候条

件などの環境因子の差異といったさらなる変動

に寄与する。 

『検出限界（Limit of Detection：LOD）』 

13. 分析手順の検出限界とは、検出は可能である

が必ずしも正確な値として定量化することができ

ない試料中の分析対象化合物の最低量である。

検出限界では、特定の分析法を用いた規定の
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マトリックス中での検出について、妥当かつ／又

は規定の信頼性をもって陽性と判定することが

可能である。LOD は常時必要とされるわけでは

ない。しかしながら、精査（又は他の目的）のた

めに必要とされる場合は LOD の算定方法につ

いて説明すべきである。 

『定量下限（Limit of Quantitation： LOQ）』 

14. 定量下限（LOQ）は、規制上の観点から分析

対象化合物を明確に同定し、許容される平均回

収率とこれに伴う相対標準偏差（RSD）が得られ

る最低試験濃度と定義される。LOQは測定下限

（limit of determination：LOD）又は分析法バリデ

ー シ ョ ン 下 限 （ Lowest Limit of Method 

Validation：LLMV）とも呼ばれる。LOQ は、分析

法が意図した目的を達成するに十分低い値とな

るべきである。分析法の観点からは、LOQ の推

定値をノイズの標準偏差の 6〜10 倍として、添

加実験によって検証する。特に記載がない限り、

本文書では規制の観点から定義された LOQ を

指すものとする。 

【登録前分析法のバリデーション】 

34. 通常、残留分析法は分析法が適用されるす

べてのマトリックスについてバリデーションを行う

べきである。バリデーションの範囲はすでに入手

可能な情報や報告がどれほどあるかによる。フ

ルバリデーションデータ（下記に記載）は、新規

の分析法であるか、又は既存の分析法に大きな

変更があった場合（例：溶媒系や定量方法の変

更）のみ必要となる。このような変更は、分析法

を異なる食品に適応するとき必要になると考えら

れる。以前に妥当性が確認された既存の分析法

を食品分類内（付属文書 I に記載）の「類似」食

品に適応させるとき、通常、削減又は限定バリデ

ーションセットで十分である。削減バリデーション

セット（ときに精度管理データセットともいう）は一

般に管理圃場試験報告の中で報告されるが、フ

ルバリデーションデータについては別途 GLP 報

告書に含まれる。 

『バリデーションのためのマトリックス数』 

35. 植物材料が関係する試験の場合、食品の数

は製品の使用目的によって決まる。分析対象と

なるすべてのマトリックスについてのバリデーショ

ンデータを提出すべきであり、食事リスク評価の

ための残留定義にある全成分についてバリデー

ションを行うべきである。 

36. 該当する場合、付属文書 Iに記載の各代表食

品分類から、それぞれ 1つの生鮮農産物につい

て主にフルバリデーション実験を実施すべきで

ある。高タンパク及び高でんぷん食品の場合、

両方の食品マトリックスについてフルバリデーシ

ョンを実施する必要はない。代わりに、両方の食

品分類を代表する 1 種類の乾燥（低水分含量）

食品を選定する。 

37. 食品分類スキームは、代表食品を用いて分析

法の妥当性が正常に確認された場合、当該分

析法が同じ分類内のすべての食品で機能する

ことを意味するものではない。2種類以上の非常

に類似した食品が分析される場合には（付属文

書 I 参照）、マトリックスの比較可能性及び削減

させたバリデーションデータセットの事例を考慮

されるかもしれない。削減バリデーションデータ

は、同じ食品分類に属する食品に対して認めら

れるが、MRL を検討しようとするすべての食品

についてはまだ必要である。 

38. 可溶性の天然物を多く含む食品（例：タバコ、

ホップ、コーヒー、茶及びスパイス類）は、対象と

する分析対象化合物に干渉する可能性がある。

干渉は選定した分析法及び化合物の性質に大

きく左右され得る。このような問題あるマトリックス

の場合、分析法の適合性を証明するため通常
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はフルバリデーションデータが必要となる。 

39. 加工食品中の残留物測定法についてバリデ

ーションを行うべきである。RAC と加工食品の両

方について分析法が実質的に同じ場合は、限

定又は削減バリデーションで十分である。 

40. 動物が農薬を使用した作物を摂取している可

能性が高い場合、及び飼養試験が要求／提出

される場合、動物由来食品中の残留物測定法

については、マトリックスとして牛乳、卵及びすべ

ての食用組織中においてバリデーションを行う

べきである。組織には通常、ウシの筋肉、脂肪、

肝臓及び腎臓ならびに家禽の筋肉、脂肪及び

肝臓が含まれる。ほとんどの場合、ウシ由来食

品についての回収率データは、ヤギ、ブタ、ウマ、

ヒツジ及び家禽由来食品に有効である。 

『バリデーションレベル』 

41. 提案された LOQ 及び予想される残留レベル

又は 10×LOQ に適合する 2 つの添加レベルに

ついてデータを作成すべきである。また、残留

試験の試料分析中に併行して回収率を測定し、

残留試験の結果とともに報告すべきである。要

求される LOQ は、リスク評価又は MRL 施行が

必要とする感度によって異なり、対象とする各分

析対象化合物について一般的に 0.01〜0.05 

mg/kg の範囲にあるべきである。場合に応じ、毒

性の懸念がない場合はこれより高いレベルでも

許容される（例：難分析マトリックス）。 

42. 回収率測定に用いられる試料は未処理の食

品のものとし、試料に既知量の分析対象化合物

を添加し、サンプリング誤差を避けるため試料全

部を分析する。新しい技術はあまり試料量を必

要としないため、より高い均一性が求められる。

結果は、試料中の分析対象化合物の既知の

「含有量」と比較すべきである。分析対象化合物

による汚染又は干渉の有無を判定するため対

照（未添加）試料についての併行分析を行うべ

きである。 

『添加実験数』 

43. フルバリデーションのデータセットを作成する

ため、2添加レベルのそれぞれについて、2対照

試料とともに 5 反復試料で分析を実施すべきで

ある。試料数がこれより少ない場合には根拠を

示すべきである。削減データセットでは、各バリ

デーションレベルで少なくとも 3 反復試料と 1 つ

の対照試料の測定（試料に検出可能な残留物

が含まれていないことを証明するため）を用いる

べきである。 

『キャリブレーション』 

44. 分析用のキャリブレーションは、当該分析溶液

中の分析対象化合物の最低及び最高設定濃度

に対して適切な範囲に拡張して作成すべきであ

る。3濃度以上で 2反復測定を行うか、又は 5濃

度以上で単一測定を行うべきである。検量線の

計算式及び回帰パラメータ（例、相関係数（r））

について報告し、代表的なキャリブレーションプ

ロットを提出する必要がある。非線形のキャリブ

レーションを用いる場合、説明（どのようにキャリ

ブレーションの精確性を維持するのかを含め）を

記載すべきである。クロマトグラフ系又は検出系

の応答に対する、試料の共抽出物によるマトリッ

クス増強効果又は抑制効果の可能性について

言及すべきである。適切な場合、分析対象試料

のマトリックスと同様のマトリックスに溶解した標

準液（マトリックスマッチング標準）を用いて検出

系をキャリブレーションすることができる。 

45. キャリブレーションが直線性を示している場合

は、1点キャリブレーションを用いることができる。

キャリブレーションモデルは、100 倍の濃度レベ

ル範囲（例：0.01〜1.0 mg/kg）のみをカバーする

ものであり、1 点レベルは妥当性が確認されたキ



－ 92 － 

ャリブレーション範囲内にあるべきであることに

留意すること。通常、評価には 1 濃度レベル（試

料中の推定される量に相当）の複数回反復測定

が用いられる。 

『内標準及び絶対標準の使用』 

46. 操作標準（procedural standard）は、分析法に

規定された試料調製手順の一部又は全部に標

準品を添加して得られる標準とみなされる。誘導

体化手順から生成された操作標準を用いた分

析法は、一定の条件下で許容される場合がある。

誘導体化された標準が不安定又は提供できな

い場合は、申請者は手順の効率性及び再現性

を示すデータを提示しなくてはならない。 

47. 内標準は、分析対象化合物の同定及び／又

は定量測定を容易にするために、分析の特定

の段階において既知量で添加される化学物質

である。内標準の使用は、一定の条件下でのみ

認められ、通常は最終抽出液（定量前）に添加

される場合である。このような使用法では、内標

準は目的の分析対象化合物と同様の挙動を示

すべきである。内標準は、分解やマトリックス効

果を起こしにくいものとすべきである。しかしなが

ら、各段階（抽出、精製など）において分析対象

化合物及び内標準の挙動が非常に類似してい

ることを示す各マトリックスの多数の試料につい

てのデータを利用可能でなければ、回収率補正

のために全操作を通じて内標準を使用すること

は許容されない。十分に許容される内標準法の

例は、質量分析による定量を容易にするための

安定同位体（例：2H、13C）の使用である。 

【MRL施行のための分析法（登録後）】 

48. 通常、登録後分析法は、MRL が設定されて

いる植物及び動物由来のマトリックスについての

み用いられる。すべての残留物が LOQ 未満で

あると報告されている場合、申請者はMRL設定

のガイダンスについて規制当局に相談すること

が推奨される。MRL が設定されていないのであ

れば、申請者は登録後分析法について詳細を

提示する必要はない。 

しかしながら、規制当局によっては、食品中に

残留物が想定されなくとも輸出入のために MRL

を設定する場合がある。よって、規制施行にお

ける分析法には、適切な LOQ を示し、MRL を

LOQに設定することが要求される。 

49. 通常、分析法は、MRL の設定及び施行に関

連する残留の定義に含まれる分析対象化合物

をカバーすべきである。MRL に含める残留物の

選定に関する議論は「残留化学試験の概要に

関する OECD ガイダンス文書（OECD Guidance 

Document on Overview of Residue Chemistry 

Studies）」に記載されている。分析法は、迅速か

つ操作が簡便で、一般的に利用できる手技／

機器を用い、有害物質（例：クロロホルム、ベン

ゼン）を使用しないものとすべきである。規制施

行の一環として当該技術が使用可能であるかど

うかについては適宜検討すべきである。分析技

術は常に発展していると認識されている。しかし

ながら、新しい技術が一般に受け入れられ、規

制施行試験所で利用可能になるまでには時間

がかかる場合がある。 

50. 一般に、規制施行試験所は、試料中に存在

が想定される全化合物に対し、個別の分析法を

適用できるような十分な処理能力がないため、

登録後の分析法では、たとえ回収率が特定の個

別分析法よりも良好でないとしても、個別分析法

に比べ多成分残留分析法の方が明らかに望ま

しい。 

51. 適用可能であれば、申請者はまず、既存の多

成分残留分析法の適合性を確認すべきである。

分析速度、LOQ 及び対応できる分析対象化合
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物数に関して規制施行試験所の要求を満たす

今日の最新の多成分残留析法は、大部分は

HPLC/MS-MS 又は GC/MS 定量法に基づくも

のである。登録後分析法として、多成分残留分

析法の一つが許容可能と判明した場合は、バリ

デーションの要件について本ガイダンスの 4 項

で引用された文書を参照すること。妥当性が確

認された多成分残留分析法に、陽性結果を明

確に確認するためのクロマトグラムやスペクトル

が別途含まれていない場合、申請者は特定の

確認分析法を提示する必要がある。 

52. 新規化合物が、広く確立した多成分残留分析

法によって分析可能であることを検証するため、

異なる重要なステップを試験するモジュールア

プローチ及び段階的アプローチを用いることが

望ましい。多成分残留分析法のチェックには少

なくとも次のステップが含まれる。 

a） 質量分析：適切なイオン化法、適切なイオン

及びトランジション（定量及び確認的）の選択 

b） クロマトグラフフィーの挙動：適切なHPLC又

は GC 条件の選択（GC の場合：初期気化挙

動） 

c） 精製：適切な手順の選択（例：固相抽出、ろ

過、液／体分配） 

d） 抽出：適切な溶媒系の選択（例：メタノール

／水、アセトニトリル／水、アセトン）（本ガイド

ラインの 18〜23項参照） 

e） キャリブレーション：適切なキャリブレーション

関数及び標準溶液調製手順の選択   

順序は、想定される定量法の選択に依存する。

例えば、GC 分析法の場合は、最初に気化挙動

の確認が必要となる。 

MRL 施行においては、多成分残留分析法に

適用される分析法は国によって異なり、使用可

能な機器や個々の試験室の能力に大きく依存

する。本ガイダンスは規制当局の多成分残留分

析法に取って替わることやこれに優先することを

意図するものではない。更なるバリデーション基

準については、別途文書に記載されている。 

『独立した試験室によるバリデーション試験（登録

後）』 

53. 登録前分析法では、独立した試験室によるバ

リデーション（Independent laboratory validation: 

ILV）試験は通常必要ない。多成分残留分析法

及び個別残留分析法における ILV の要件は世

界の各地域によって異なる。米国の登録では、

独立した試験室によるバリデーションは、申請者

が提案した個別分析法のみに要求されるが、欧

州での独立した試験室によるバリデーションは、

一般的に、確立した多成分残留分析法の適合

性を証明するためにも要求される。 

54. 登録後分析法は、MRL 遵守のための残留の

定義に含まれる全化合物の測定に適合すべき

である。分析法の適合性は適切な実験によって

証明されるべきである。少なくとも 1 つのマトリッ

クスについて独立してバリデーションを行うべき

である。通常は、MRL が設定されている中で最

も分析が困難な対象作物／食品とする。登録後

分析法の重要な目的の一つは、誤用を検出す

ることである。したがって、規制当局によっては、

ILV の必要性は必ずしも対象作物に限定されな

い。欧州の一部の国々では、一般に、付属文書

I に記載されている各食品分類からそれぞれ 1

つの代表食品について ILV データが要求され

る。乾燥食品の場合、高タンパク又は高でんぷ

ん食品群のいずれかから 1 つの代表食品を選

定することができる。ILV の対象となる食品数に

関する詳細については、本文書の 56項及び 57

項に記載する。 

55. ILV 試験の実施に選出される試験所は、分析
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法開発及びその後の分析法の使用に関与して

はならない。この基準に合致しているのであれ

ば、ILV 試験の実施に選出される試験所は、申

請者の組織内にあってもよいが、所在地が同じ

あってはならない。選出された試験所が、分析を

行うにあたって分析法の開発者と連絡を取る必

要がある場合、このことについて報告すべきであ

る。また、元の分析法にその後追加や変更があ

る場合も報告すべきである。 

『独立したバリデーションにおける代表マトリックス

数』 

56. ILV データは、付属文書 I に記載された各食

品分類からそれぞれ 1〜4 種類までの生鮮食品

（RAC）について提出されるべきである。選定さ

れた食品は、その食品分類を代表するものであ

ることが望ましい。高タンパク及び高でんぷん食

品の場合、両方の食品分類の代表マトリックスに

ついて ILV を実施する必要はないが、いずれか

1 つの乾燥（低水分含量）食品をバリデーション

に含むべきである。 

57. 動物由来製品中の残留物を測定するための

登録後分析法に関する ILV 試験については、

MRL が設定されているか設定される可能性が

ある場合、必要に応じ次の動物性食品、すなわ

ち乳、卵、肉及び／又は脂肪、及び腎臓及び／

又は肝臓を用いるべきである。 

『ILVのバリデーションレベル：LOQ－MRL』 

58. ILVでは、LOQ及びMRLでの添加を含むべ

きである。規制目的に適切な LOQ の選定につ

いては本ガイダンスの 14 項で述べている。残留

レベルが低い場合、LOQは 0.01〜0.05 mg/kgと

すべきである。適切なLOQの選択は、分析対象

化合物／マトリックスの組み合わせに依存する。

しかしながら、申請者には、最新の技術を用い

たて低 LOQでの残留物測定が可能な分析法の

開発が推奨される。高 LOQ が選択される場合

（例：難分析マトリックス）は、いかなる場合でも、

申請者は完全な正当性を示すべきである。 

『添加実験数』 

59. 回収率データは次の添加レベルについて作

成されるべきである。すなわち、LOQ（5 試料）、

10×LOQ 又は MRL のうちどちらか大きい方（5

試料）、及び対照（2試料）。 

マトリックスの分析が困難で想定される残留物

の毒性学的重要性が小さい場合（例：マイナー

使用）、削減した試料セットでよい場合がある。し

かしながら、最低 6 試料（各添加レベル 3 試料）

及び 1対照試料とする。 

『キャリブレーション』 

60. 分析用のキャリブレーションは、当該分析溶液

中の分析対象化合物の最低及び最高設定濃度

に対して適切な範囲に拡張して作成すべきであ

る。3濃度以上で 2反復測定を行うか、又は 5濃

度以上で単一測定を行うべきである。試験報告

とともにキャリブレーションに関する生データを提

示する必要がある。 

【分析法の最低性能特性】 

『許容回収率の範囲』 

62. 通常、各食品についての各添加レベルでの

平均回収率は表Ⅴに示す範囲内にあるべきで

ある。特定の正当な理由がある場合、精度デー

タが許容可能である又は濃度レベルが非常に

低い場合であることを条件として、分析が困難な

マトリックス（例：タバコ、ホップ、コーヒー、茶及

びスパイスなどの）については、この範囲外の回

収率も許容される。マトリックス効果が認められる

場合、マトリックスマッチング標準を用いて回収

率を補正することができる。 

『選択性（マトリックス干渉）』 

63. 未補正の回収率及びブランク（対照）値を報
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告すべきである。分析対象領域のブランク値（無

農薬処理試料及び操作ブランク）は、添加実験

に用いたマトリックスから測定されなければなら

ず、LOQ の 30％を超えてはならない。これを超

える場合は、詳細な正当性を提示すべきである。

ピーク抑制やピーク増強といったマトリックス効

果は、LC-MS/MS や GC などの技術によっても

起こり得る。したがって、未処理試料（精度管理

試料）の最終液量に標準液を添加し、これらの

効果を調べるべきである。 

『精度 – 併行精度（RSD として表される）』 

64. バリデーション試験における分析法の精度は、

各添加レベルにおける併行精度の相対標準偏

差（RSD）として報告すべきである。上記の通り、

各添加レベルで 5 試料の測定を行うべきである。

一定の正当な理由がある場合（例：難分析性マ

トリックス又は非常に低い濃度レベルの場合）に

は、より大きな変動が許容される場合がある。濃

度レベルと併行精度の相関を表Ⅴに示す。 

65. 適切な統計学的方法（例：Grubbs又はDixons

検定）を用いて外れ値が検出された場合、このこ

とは正当化されるべきである。各添加レベルに

つき最大 1 つの外れ値をは無視することができ

る。1 つの添加レベルで 2 つ以上の外れ値が検

出された場合、バリデーション試料を追加し、説

明を提示することができる。 

66. 登録後の個別残留分析法に関する ILV 試験

における分析法の精度は、併行精度として報告

すべきである。含まれる試験室数が少数である

ため、結果を統合して室間再現性を定義するこ

とはできない。よって、個々の試験室には、登録

前分析法と同じ RSD 基準（表 1 参照）を適用す

る。 

67. バリデーションにおいて許容できない結果の

ばらつきが認められた場合、分析法の性能に大

きく影響するような分析パラメータを特定し、これ

を制御するよう努めるべきである（堅牢性試験）。

分析法の堅牢性とは、分析手順に規定されてい

る条件から軽微な変更があった場合に生じる結

果の変化に対する抵抗性である。 

 

Ⅱ．動物用医薬品及び畜産物の残留分析法 

B．研究方法で示したガイドライン等について、

分析法の評価基準に関して記載があるものについ

て整理した。 

（1） 農林水産省（日本） 

12 動薬 A 第 418 号農林水産省動物医薬品検査

所長通知（平成 12 年 3 月 31 日付け、一部改正 

平成 30年 2月 28日 29動薬第 3867号）の「別添

2 動物用医薬品等の承認申請資料のためのガイ

ドライン等」の「14 動物用医薬品のための残留試

験法ガイドライン」II-2) 

 分析法の評価基準については、本ガイドラインの

14－5に記載されており、以下に抜粋した。 

「14－5 食用動物における動物用医薬品の代謝

及び残留動態を評価するための試験：残留試験に

おいて使用される分析方法のバリデーション

（VICH GL49R）」 

動物用医薬品の残留農薬分析法の評価基準に

関連する事項を以下抜粋した。 

（３）分析能パラメータ 

通常、分析方法のバリデーションには、特定の

分析能パラメータがある。それらの分析能パラメー

タは、以下のように定義される： 

・直線性（Linearity） 

・真度（Accuracy） 

・精度（Precision） 

・検出限界（Limit of Detection） 

・定量限界（Limit of Quantification） 

・選択性（Selectivity） 
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・基質中での安定性（Stability in Matrix） 

・処理試料中の安定性（Process Sample Stability） 

・頑健性（Robustness） 

各パラメータは、動物用医薬品の残留減衰試験

での使用を意図した分析方法 

のバリデーションに適用されるもので、以下のとお

り規定される。 

ア 直線性（Linearity） 

予測される基質（組織、乳、卵又は蜂蜜）中濃度

の範囲内で、直線関係を評価するための検量線を

作成しなければならない。標準品の検量線は、溶

媒又は緩衝液中の標準品、対照基質の抽出物に

添加された標準品及び対照基質に添加され、抽

出過程を経た標準品の３つの方法で作成すること

ができる。直線性については、少なくとも５水準の

濃度を使用し、既知濃度に対する反応を、線形、

多項式又は他の（適切な）回帰プロットによって示

す。重み係数の許容については、残渣がランダム

に分布しているか確定するために、３回の分析によ

る残差の評価によって決定しなければならない。

残差の評価は、少なくとも独立した３回の分析で行

う。 

検量線の推奨許容基準は、検量線の算出方法

に依存する。対照試料に添加され、前処理過程を

経た標準品により作成された検量線では、試料と

同じ許容基準が適用される（ウを参照）。溶媒又は

緩衝液中の標準品又は対照基質の抽出物へ添加

された標準品により作成された検量線では、より厳

密な許容基準（併行精度：全ての濃度で 15 ％

（LOQ 以下は 20 ％）が要求される。 

直線性を得るために、対数変換を必要とする定

量法（例えば、微生物学的定量法）もあれば、用量

－反応関係を確立するためにより複雑な関数を用

いた計算を必要とする定量法（例：ELISA、RIA）も

ある。ここでも、選択した関数の「許容」については、

その関数を使用した場合の残差の評価によって検

証しなければならない。 

イ 真度（Accuracy） 

分析方法の真度とは、分析対象の濃度の真値と

実験過程を経て得られる値の平均値との一致の程

度のことである。真度は、系統誤差（分析方法によ

る偏り）及び分析対象の回収率（回収率%として評

価される）と密接な関係がある。残留分析方法の推

奨される真度は、分析対象の濃度によって異なる。

真度は、表 1 に示した範囲に適合しなければなら

ない。 

ウ 精度（Precision） 

分析方法の精度とは、同一の均質の被験物質

から、規定された条件に従って測定して得られた、

複数の試験結果の間の一致の程度のことである。

異なる施設間の分析のばらつきを室間再現精度と

定義し、施設内での反復分析によるばらつきを併

行精度と定義する。単一施設のバリデーションの

精度には、分析ラン内（併行精度）と分析ラン間の

精度を含まなければならない。 

バリデーションの過程の中で、分析方法の分析

ラン内及び分析ラン間の精度を求めることができる。

多くの場合、分析法を開発する施設と残留減衰試

験の試料を分析する施設は同じであるため、通常、

残留減衰試験を実施するために、室間再現精度

（施設間の精度）を求める必要はない。分析方法

の室間再現精度の代わりに、分析ラン内精度を求

めることができる。分析ラン内及び分析ラン間精度

は、バリデートしようとする範囲（LOQ を含む。）を

含む３水準の濃度で、３日間で少なくとも３回ずつ

繰り返した分析結果の評価により決定する。 

残留分析方法のバリデーションでは、許容され

るばらつきは、分析対象の濃度に依存する。精度

は、表 2に示した範囲に適合しなければならない。 

エ 検出限界（Limit of Detection） 
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分析方法の検出限界（LOD）とは、許容される確

かさで試験試料中の分析対象を検出可能な最低

濃度のことである。LOD を求める科学的に妥当な

方法は幾つかあるが、使用する方法の科学的妥

当性を示すことができれば、いずれの方法を用い

てもよい。付記１及び付記２としてLOD を求めるプ

ロトコールを、付記３として一つの試験で真度、精

度、LOD、LOQ 及び選択性を求めるプロトコール

を例示した。 

オ 定量限界（Limit of Quantification） 

分析方法の定量限界（LOQ）とは、規定された

真度及び精度で測定可能な分析対象の最低濃度

のことである。LOD と同様、LOQ を求める科学的

に妥当な方法は幾つかあるが、使用する方法の科

学的妥当性を示すことができれば、いずれの方法

を用いてもよい。付記１及び付記２として LOQ を

求めるプロトコールを、付記３として一つの試験で

真度、精度、LOD、LOQ 及び選択性を求めるプロ

トコールを例示した。 

カ 選択性（Selectivity） 

選択性とは、測定する分析対象と測定する試料

に共存する他の物質を識別する分析方法の能力

のことである。残留減衰試験で用いられる分析方

法では、選択性は、主に測定する試料中の内因性

物質について規定される。残留減衰試験は、十分

に管理されており、その他の投与物質（すなわち、

他の動物用医薬品又はワクチン）は予めわかって

いるか、試験中の投与が禁止されている。バリデー

トされた分析方法を残留規制の分析方法として提

出する必要がある場合、試験実施者は、供試動物

に使用される既知の物質について試験し、想定さ

れる分析への妨害の有無を確認するとよい。 

分析方法の選択性の適切な尺度は、ブランク試

料の反応である（オを参照）。対照試料の反応は、

LOQ での反応の 20 ％以下としなければならない。

付記３として一つの試験で真度、精度、LOD、

LOQ 及び選択性を求めるプロトコールを例示した。 

キ 基質中での安定性（Stability Matrix） 

残留減衰試験から採材した試料（組織、乳、卵

又は蜂蜜）は、通常、分析するまで凍結保存する。

予定される保存条件下で、過度の減少なしに試料

を保存できる期間を、分析前に明らかにする必要

がある。適切な保存条件（４℃、－20 ℃及び－

70 ℃）及び分析前に試料を保存できる期間を明

らかにするために、バリデーションの一部又は別の

試験として、安定性試験を実施する必要がある。 

試料に既知量の分析対象を添加し、適切な条

件下で保存する。試料は規定した間隔（例：開始

時、１週目、１か月目、３か月目）で分析する。試料

を凍結する場合には、凍結融解試験（１日１回の凍

結及び解凍の繰り返しを最低３回）を実施する。ま

た、保存開始時の濃度を決定する初期試料として、

投与動物試料を用いることができる。基質中での

安定性の評価のため、バリデートされた範囲の最

高と最低付近の２水準の濃度で分析を行うプロトコ

ールが推奨される。規定した保存時点で得た平均

濃度が、イで規定された真度の許容範囲以内で、

保存開始時の試料の分析結果又はブランク試料

に新たに分析対象を添加した試料の分析結果と

一致する場合、基質中での安定性は許容される。 

ク  処理試料の安定性 (Processed Sample 

Stability) 

試料処理の翌日に定量すること又は機器の故

障のため何日か保存することはよくある。処理試料

の保存条件下での安定性を明らかにするため、必

要であれば、処理試料の抽出物中の分析対象の

安定性を検討する。室温で４～ 24 時間及び４℃

で 48 時間が、保存条件の例として考えられる。処

理方法により、その他の保存条件を検討する。処

理試料の安定性の評価のため、バリデートされた
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範囲の最高と最低付近の２水準の濃度で３回の分

析を行うプロトコールが推奨される。規定した保存

時点に得た平均濃度が、イで確立された真度の許

容範囲以内で、処理直後の試料の分析結果又は

ブランク試料に新たに分析対象を添加して処理し

た試料の分析結果と一致する場合、処理試料中

での安定性は十分である。 

ケ 頑健性（Robustness） 

残留規制の分析方法では、頑健性の評価は重

要である。通常、１つの施設で、同じ機器を使用し

て実施する残留分析方法では、頑健性の評価は

重要ではない。しかし、特に、経時的に変更又は

改定が行われる分析方法の要因については、頑

健性を評価しなければならない。試薬のロット、イ

ンキュベーション温度、抽出溶媒の組成及び容量、

抽出時間、抽出回数、固相抽出（SPE）カートリッジ

のメーカー及びロット、分析カラムのメーカー及び

ロット並びに高速液体クロマトグラフィー（HPLC）溶

出溶媒の組成が、これらの要因に含まれる。分析

方法の開発、バリデーション又は使用において、こ

れらの要因のいずれか又は全てが分析方法に与

える影響の程度を明らかにし、分析方法に影響を

及ぼす可能性が最も高い条件での変動について

評価しなければならない。 

 

表 1 真度の許容範囲 

分析対象の濃度 真度の許容範囲 

＜ 1 μg/kg － 50% ～ ＋ 20% 

≧ 1 μg/kg ＜ 10 μg/kg － 40% ～ ＋ 20% 

≧ 10 μg/kg ＜ 100 μg/kg － 30% ～ ＋ 10% 

≧ 100 μg/kg － 20% ～ ＋ 10% 

 

表 2 精度の許容範囲 

分析対象の濃度 
許容される分析

ラン内精度（併

許容される 

分析ラン間精

行精度） %CV 度 %CV* 

＜ 1 μg/kg 30% 45% 

≧ 1 μg/kg ＜ 10 μg/kg 25% 32% 

≧ 10 μg/kg ＜ 100 μg/kg 15% 23% 

≧ 100 μg/kg 10% 16% 

* ：Horwitz の式［CV = 2（1-0.5 log C） C = 小数で表される濃度

（例えば、1 μg/kg は、10-9 として表される。）］により決定。 

 

（2） EU 

COMMISSION DECISION 2002/657/EC 

implementing Council Directive 96/23/EC 

concerning the performance of analytical 

methods and the interpretation of resultsII-3) 

 本ガイドラインで分析法の性能評価パラメータと

して、以下の 11パラメータが示されている。 

1）特異性 

2）真度 

3）安定性 

4）回収率 

5）併行精度（繰り返し性） 

6）室内再現性 

7）室間再現精度（再現性） 

8）判定限界（CCα） 

9）検出能力 （CCβ） 

10）検量線 

11）頑健性：軽微な変化又は大きな変化 

 1. 分析法の開発の方針についての（2） EU の

項でも述べたように、定量分析法の真度について

は、以下のように規定されている。 

『2.3.2.1.  定量分析法の真度 

認証標準物質の繰り返し分析の場合、実験的に

決定された回収率で補正された平均質量分率の

認証値からの逸脱に関するガイドラインの範囲は、

以下の通りである。 

表 2 定量分析法の最小真度 



－ 99 － 

質量分率 範囲 

≦ 1 μg/kg – 50 % ～ + 20 % 

> 1 μg/kg ～ 10 μg/kg – 30 % ～ + 10 % 

≥ 10 μg/kg – 20 % ～ + 10 % 

そのような認証標準物質が入手できない場合、測

定値の真度は、既知量の分析成分をブランクマトリ

ックスに添加して得られた回収率により評価するこ

とが許容される。平均回収率で補正されたデータ

は、表 2 に示す範囲内にある場合のみが許容され

る。』 

 精度のうち室間精度（再現性）については、以下

のように目標値が規定されているが、併行精度及

び室内精度については、目安が示されているのみ

で、具体的な値は示されていない。 

『2.3.2.2. 定量分析法の精度 

再現性条件下での、標準試料又は添加試料の

反復分析についての試験室間の変動係数

（coefficient of variation ：CV）は、Horwitz式により

算出されたレベルを超えないものとする。Horwitz

式を以下に示す。 

CV = 2(1 – 0,5 log C) 

この式において、Cは 10のべき乗（指数）（例：1 

mg/g = 10-3）として表される質量分率である。 例を

表 3に示す。 

 

表 3 分析成分の質量分率範囲における定量分析

の再現性 CVの例 

質量分率 再現性 CV(%) 

1 µg/kg (*) 

10 µg/kg (*) 

100 µg/kg 23 

1000 µg/kg (1 mg/kg) 16 

(*) 100 μg/kg未満の質量分率については、Horwitz

式を適用すると許容できない高値になる。したがっ

て、100 μg/kg未満の質量分率のCVは可能な限り低

いものとする。 

繰り返し条件下で行われる分析については、室

内 CV（訳者注：併行精度）は、一般に上記の値の

2 分の 1 から 3 分の 2 の範囲にあると考えられる。

室内再現性条件下で行われる分析については、

室内再現性 CV（訳者注：室内精度）は室間再現

性 CV（訳者注：再現精度）を超えないものとする。

許容限界が設定されている物質の場合、分析法は

許容限界の 0.5 倍の濃度で対応する室間再現性

CV を超えない室内再現性を達成するものとする。』 

 

 本ガイドラインでは判定限界（CCα）及び検出能

力（CCβ）の概念を規定している。CCα は、α（許容

基準が設定されている場合：1 ％，許容基準が設

定されている場合：5 ％）の誤差をもって偽陽性と

なる濃度であり、CCβは β（5 ％）の誤差をもって偽

陰性となる濃度を表している。以下に該当部分を

抜粋した。 

『3.1.2.5. 判定限界 Decision Limit（CCα） 

判定限界は、「分析法の性能基準及びその他の

要求事項 Performance criteria and other 

requirements for analytical methods（part 2）」に規

定されている同定、又は同定プラス定量の要求事

項に従い設定されなくてはならない。 

許容基準が設定されていない物質の場合、CCα

は以下により設定することができる。 

— ISO 11843に従った検量線手順（当文書では正

味状態変数の限界値（critical value of the net state 

variable）と呼ぶ）のいずれかによる。この場合、最

小要求性能限界濃度以上で、等間隔で添加され

たブランク試料を用いるものとする。試料を分析す

る。同定後、添加濃度に対してシグナルをプロット

する。切片の室内再現性の標準偏差の 2.33倍を y

切片に加えた値に対応する濃度が判定限界に等

しい。これは定量分析のみに適用される（α = 1%）。 

— 又は、分析成分が予想される時間枠内でシグ



－ 100 － 

ナル対ノイズ比を算出できるように、マトリックス当

たり少なくとも 20 のブランク試料を分析する。シグ

ナル対ノイズ比の 3 倍を判定限界として用いること

ができる。これは定量分析及び定性分析に適用さ

れる。 

許容基準が設定されている物質の場合、CCαは

以下のいずれかにより設定することができる。 

— ISO 11843に従った検量線作成手順（当文書で

は正味状態変数の限界値（critical value of the net 

state variable）と呼ぶ）のいずれかにより。この場合、

許容基準付近で等間隔で添加されたブランク試料

を用いるものとする。試料を分析する。同定後、添

加濃度に対してシグナルをプロットする。室内再現

性の標準偏差の 1.64 倍を許容基準に加えた値に

対応する濃度が判定限界に等しい（α = 5%）。 

— 又は、許容基準で分析成分を添加したマトリッ

クス当たり少なくとも 20 のブランク試料を分析する。

対応する標準偏差の 1.64 倍を許容基準に加えた

濃度が判定限界となる（α= 5%）。 

3.1.2.6. 検出能力 Detection capability（CCβ） 

検出能力は、規定されているスクリーニング、同

定、又は同定プラス定量の要求事項に従い設定さ

れなくてはならない。 

許容基準が設定されていない物質の場合、CCβ

は以下により設定することができる。 

— ISO 11843に従った検量線作成手順（当文書で

は正味状態変数値の最小検出可能値（minimum 

detectable value of the net state variable）と呼ぶ）。こ

の場合、最小要求性能限界濃度以下で等間隔で

添加された代表的なブランク試料を用いるものとす

る。試料を分析する。同定後、添加濃度に対して

シグナルをプロットする。判定限界で測定された平

均含有量の室内再現性の標準偏差の 1.64倍を判

定限界に加えた値に対応する濃度が検出能力に

等しい（β = 5%）。 

— 判定限界で分析成分を添加したマトリックス当

たり少なくとも 20 のブランク試料を分析する。試料

を分析し、分析成分を同定する。測定された含有

量の室内再現性の標準偏差の 1.64倍を判定限界

に加えた値が検出能力に等しい（β= 5%）。 

— 定量結果がまったく得られない場合、検出能

力は、判定限界以上の濃度で添加したブランク試

料の調査により設定可能である。この場合、偽適

合結果が 5％以下に留まるのであれば、その濃度

が分析法の検出能力に等しい。従って、この設置

に関して信頼性の高い根拠を確保するためには

少なくとも 1濃度について少なくとも 20回の調査を

行わなくてはならない。 

許容基準が設定されている物質の場合、CCβは以

下により設定することができる。 

— ISO 11843に従った検量線作成手順［当文書で

は正味状態変数値の最小検出可能地（minimum 

detectable value of the net state variable）と呼ぶ］の

いずれかによる。この場合、許容基準付近で等間

隔で添加された代表的なブランク試料を用いるも

のとする。試料を分析し、分析成分を同定する。判

定限界での平均測定含有量の標準偏差を計算す

る。室内再現性の標準偏差の 1.64 倍を判定限界

に加えた値に対応する濃度が検出能力に等しい

（β = 5%）。 

— 又は、判定限界で分析成分を添加したマトリッ

クス当あたり少なくとも 20 のブランク試料を分析す

る。対応する標準偏差の1.64倍を判定限界に加え

た値が検出能力に等しい（β = 5%）。』 

 

（3） FDA（米国） 

Guidelines for the Validation of Chemical 

Methods for the FDA FVM Program, 2nd 

EditionII-4) 

 分析法の性能特性として検討すべきパラメータ
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については、分析の使用目的・種類・以前に妥当

性評価された程度に応じて 3 つに分類されている。

以下に該当部分を抜粋した。 

『2.3 性能特性 Performance Characteristics 

分析法を妥当性評価するために評価すべき性

能特徴は、分析法の使用目的、分析法の種類

（例：定量的か、定性的か）、及びそれが以前に妥

当性評価された程度（例：マトリックス拡張、分析成

分拡張、プラットフォーム拡張）に応じて変化する。

これらの特性の定義は付録 1（用語集）に含まれて

いるが、この文書は、分析法の検出レベル、検出

限界又は定量限界などの特性を計算する様々な

方法を扱うことを意図するものではない。 

新規定量分析法の妥当性評価のための性能特

性： 新規定量分析法の妥当性評価は、次の性能

特性について最低限評価すべきである： 精確さ、

精度、選択性、検出限界、定量限界、直線性（又

は他の較正モデル）、適用範囲、測定不確かさ、

堅牢性、同定の確認、及び添加回収率。 

新規定性分析法の妥当性評価のための性能特

性： 新規定性分析法の妥当性評価は、最低限次

の性能特性について評価すべきである： 感度、選

択性、偽陽性率、偽陰性率、最小検出濃度、堅牢

性、及び同定の確認。 

分析法拡張の妥当性評価のための性能特性： 

以前に妥当性評価された分析法の拡張について

妥当性評価するには、その拡張の目的を慎重に

評価する必要がある。試料調製及び/又は抽出手

順/分析法が既存の試験手順から修正される場合、

その変更が得られるデータの精度及び精確さに悪

影響を及ぼさないことを実証すべきである。修正さ

れた方法を実施するために、一般的にはまず初め

に標準又は既存の分析法が実施される。その後、

既存の分析法と比較することにより、修正された方

法の性能が検証される。』 

本ガイドラインでは、また、食品中の化学分析成

分に関する規制分析法の妥当性評価の要件につ

いて、分析法の目的に応じて以下の 4 つのレベル

を定義している。各レベルの主要な妥当性評価パ

ラメータの要件は表 1（「図表」参照）にまとめられて

いる。 

レベル 1：緊急/限定的使用 

レベル 2：単一試験室妥当性評価 

レベル 3：多施設妥当性評価 

レベル 4：完全共同試験 

厚生労働省における試験法開発をこの分類に

当てはめると（完全に一致するわけではないが）、

個別試験法開発についてはレベル 2 に、一斉試

験法の妥当性評価試験はレベル3に相当すると思

われる。評価基準の目標値については、定量分析

法の場合は表 A2.1（「図表」参照）に、定性分析法

（限度試験/スクリーニング分析法）の評価基準（偽

陽性率及び偽陰性率）は表 A.2.2（「図表」参照）に

示した。 

 

（4） オーストラリア 

1 ） Veterinary Manual of Requirements and 

Guidelines - Vet MORAG：Part 5A - ResiduesII-5) 

「5. 残留データ要求事項」の「5.4. 分析法」にお

いて、標的組織中の指標残留濃度で使用された

分析法について、適切な妥当性評価データの提

出が求められており、そのデータには次の内容が

含まれなくてはならないとしている。 

特異性 Specificity： 選択性と同義 

真度 Accuracy： 真の値と実験手順を非常に多

数回適用することにより得られる結果の平均値との

一致の近さと定義しているが、添加回収実験によ

っても測定可能であるとしている。 

精度 Precision： 精度には併行精度（繰り返し性）

と室内精度（室内再現性）があり、％相対標準偏差
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で表されるとしている。 

検出限界 Limit of Detection（LOD）： LODを許

容される統計的確かさをもって分析成分の存在を

推測することができる分析成分の最小測定量と定

義している。LODを推定する 1つの方法として、異

なるソースから採取され調製されたブランク試料を

分析（n≧20）し、分析成分濃度の算術平均を求め、

これにその標準偏差の 3 倍を加える方法を示して

いる。 

定量限界 Limit of Quantification（LOQ）： LOQ

をその濃度以上であれば規定された真度及び精

度で測定することができる分析成分の最小測定量

であると定義している。 

保存及び分析中の分析成分の安定性 Stability 

of the analyte during storage and analysis： 試料を 6

ヵ月以上保存する場合には、指標残留が安定であ

ることを示すデータを提示することを求めている。

同様に、分析操作中の指標残留の安定性を実証

する事が求められている。 

 

2）Residue Guideline No. 26: Veterinary Drug 

Residue Analytical MethodsII-6) 

 「分析法の妥当性評価」の項において、分析法

妥当性評価において考慮すべき項目が示されて

いる。各項目について一部要約して以下に示した。 

① 標準検量線 Standard calibration： 既知の純度

の参照化合物を用いて、LOQ から試料抽出液

中に見込まれる最大濃度又は MRL（案）のいず

れか高い方までの範囲で、少なくとも3点の標準

濃度を用いて評価する。 

② 分析法の真度 Accuracy of the method： 分析

法の真度とは、真値と回収率で補正された結果

の平均値との一致の近さである。後者は、既知

量の化合物を添加した試料を分析することによ

り得られる。真度の決定には LOQ かそれよりや

や高濃度を用いる。（注：Accuracy は一般に精

確さと訳されるが、精確さは真度と精度を合わせ

た概念であり、ここでは truenesss（真度）のことを

指していると思われる。） 

③ 検出限界 Limit of detection： 検出及び確認は

可能であるが、必ずしも定量化できるわけでは

ない試料中の分析成分の最低濃度である。機

器分析法では、通常、S/N = 3：1 が受け入れら

れるが、この値は目安である。 

④ 分析定量限界 Limit of analytical quantitation：

許容可能な確かさをもって、試料中で定量可能

な残留物の最低濃度である。MRL の設定を目

的とした場合、LOQ は 定量的な回収が達成さ

れる最低濃度である。従って、どのような分析法

であっても、提案された LOQ での回収率データ

を提出しなくてはならない。提出がなければ、

LOQ は、食品について提出された許容可能な

回収率データでの最低濃度と等しいとみなされ

る。 

⑤ 分析法の特異性 Specificity of the method： 測

定対象の分析成分と試験マトリックス中に存在

すると考えられる他の物質とを識別する分析法

の能力である。特異性の測定には、対象物質及

び類似物質の代謝に関する知識、並びに適切

な参照標準が必要となる。（注：  この場合、

IUPAC では選択性 Selectivity の用語が推奨さ

れている。） 

特異性は、以下に示すどれか 1 つの方法で

示すことができる。 

i）クリーンアップ後の対照抽出物を用いて、

LOQ の 30％を超える共抽出物質による干渉

がないことを示す。 

ii）構造的に類似した物質に対する特異性は、ク

ロマトグラフィー分離又は他の適切な測定方

法により、in  vitroで示すのが最適である。 
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iii）i）及び ii）が上手くいかない場合は、実残留

組織の検討が適切と思われる。 

⑥ 分析法の精度（回収率の範囲）Precision of the 

method (recovery range)： 精度の 2つの尺度は、

繰り返し性（併行精度）及び再現性（室間精度）

である。繰り返し性とは、同一試験室で、同一実

施者が行った分析法で得られた、試験結果間の

変動をいう。再現性は、異なる実施者、及び好ま

しくは異なる試験室による変動の尺度である。回

収率の変動係数は、精度の尺度とみなすことが

できる。 

動物用医薬品について検討する際の分析法の

妥当性評価の許容基準を下表にまとめた。 

分析成分 

の濃度, mg/kg 

繰り返し性 

CV% 

再現性 

CV% 

真度（平均回収

率％の範囲） 

≤0.001 36 54 50～120 

>0.001 - 0.01 32 46 60～120 

>0.01 - 0.1  22 34 70～120 

>0.1 – 1 18 25 70～110 

>1  14 19 70～110 

 

3）Australian Government, Australian Pesticides 

and Veterinary Medicines Authority, Analytical 

MethodologyII-7) 

 「2. 残留分析法の妥当性評価に関するガイダン

ス」の「2.1. 性能特性」の項において、分析法妥当

性評価で評価する性能特性を以下に示した。この

うち重要なものを抜粋してまとめた。 

性能特性 Performance characteristics 

① 標準較正 standard calibration 

② 線形性 linearity 

③ 真度 accuracy （訳者注： accuracyは一般に

｢精確さ｣をさすが、この文書では真度（trueness）

として取扱う。） 

④ 精度 precision 

⑤ 検出限界 limit of detection 

⑥ 定量限界 limit of quantitation 

⑦ 選択性又は特異性 selectivity or specificity 

⑧ マトリックス中での安定性 stability in matrix 

⑨ 保存安定試験の実施 conduct of storage 

stability trials 

⑩ 工程試料の安定性 process sample stability 

⑪ 頑健性 robustness 

 

2.1.1. 標準較正 Standard calibration 

直線性は、定量限界から試料抽出液中に見込

まれる最大濃度又は最大残留基準値（案）のいず

れか高い方までの範囲で、少なくとも5点の標準濃

度を用いて評価すべきである。 

2.1.2. 線形性 Linearity 

1） 標準検量線は、方法に応じて 3 つの形式で作

成することができる。 

① 溶媒又は緩衝液中の標準 

② 対照マトリックス抽出液に添加された標準 

③ 対照マトリックスに添加され抽出手順により

処理された標準 

2） 直線性は、最低5点の異なる濃度を用いて、既

知の濃度に対する応答についての、直線、多項式

又は他の（適切な場合）回帰プロットによって記述

する。 

3） 重み係数の受け入れ可能性は、3 回の測定ラ

ンにおいて残差がランダム分布しているかどうかを

評価することにより判断されるべきである。残差の

評価は、少なくとも 3回の独立した測定ランで行う。 

4） 検量線の推奨される許容基準 

上記 1）の①及び②： より厳格な許容基準（すべ

ての濃度で繰り返し性（併行精度）15％以下、但し、

定量限界以下では 20％以下が許容可能）が要求

される。 

上記 1）の③： 試料と同じ精度の受け入れ基準
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に従う。 

2.1.3. 真度 Accuracy 

真度とは、分析成分の濃度の真値と実験手順を

非常に多数回適用して得られる結果の平均値との

一致の近さをいう。また、真度は、添加したブランク

マトリックス（相互に独立した複製試料）を用いた回

収率実験によっても決定することができる。残留分

析法の推奨される真度は、分析成分の濃度に依

存する。真度は、表 1 に示す範囲を満たすことが

望ましい。  

表 1：分析成分の濃度と許容される真度の範囲 

分析成分の濃度（µg/kg）* 真度の許容範囲 

＜1 μg/kg 
–50% 〜 +20% 

（50～120%） 

≧1 μg/kg 
–40% 〜 +20% 

（60～120%） 

≧10 μg/kg ＜100 μg/kg 
–30% 〜 +10% 

（70～110%） 

≧100 μg/kg 
–20% 〜 +10% 

（80～110%） 

* μg/kg = ng/g = ppb（マイクログラム/キログラム ＝ ナノグラム/

グラム＝ 10億分の 1） 

 

2.1.4. 精度 Precision 

一般に、分析成分の様々な濃度における反復

分析（n = 6）のパーセント相対標準偏差で表される。

異なる試験室間の分析の変動は再現性（再現精

度、reproducibility）と定義され、試験室内での繰り

返し分析の変動は繰り返し性（併行精度、

repeatability）と定義される。単一試験室妥当性評

価の精度には、ラン内（繰り返し性、併行精度）及

びラン間の要素を含めるべきである。 

分析法のラン内及びラン間の精度は、妥当性評

価手順の一部として測定することができる。分析法

を開発している試験室は、多くの場合、残留試験

の試料を分析する試験室と同じであることが多い

ため、通常、残留減衰試験を実施するために再現

性（室間精度）を測定する必要はない。分析法の

再現性を確立する代わりに、ラン内精度を測定す

ることができる。ラン内及びラン間の精度は、3日間

の分析において、意図された妥当性評価範囲（定

量限界を含むべきである）を代表する異なる 3濃度

で、最低 3回の反復分析を評価することにより決定

すべきである。 

残留分析法の妥当性評価に関しては、許容可

能な変動は分析成分の濃度に依存する。精度は、

表 2に示す範囲を満たすべきである。 

 

表 2：分析成分の濃度と許容可能なラン内及びラ

ン間精度 

分析成分の濃度 

ラン内精度（併

行精度）の許容

される変動係数

（CV） 

ラン間精度の

許容される

（CV） 

＜1 μg/kg 30% 45% 

≧1 μg/kg及び 

＜10 μg/kg 
25% 32% 

≧10 μg/kg及び 

＜100 μg/kg 
15% 23% 

≧100 μg/kg 10% 16% 

 

2.1.5. 検出限界 Limit of detection 

検出限界（LOD）は、許容される確かさをもって

試験試料中の分析成分の存在を推定することがで

きる分析成分の最小測定濃度である。LOD は、20

対照試料（少なくとも 6 つの別々の供給源）の分析

結果の平均値＋平均値の標準偏差の 3 倍として

推定される。 

2.1.6. 定量限界 Limit of quantitation 

定量限界（LOQ）は、規定された真度及び精度

で測定することができる分析成分の最小測定濃度

である。LOQ は、20 対照試料（少なくとも 6 つの

別々の供給源）の分析結果の平均値＋平均値の

標準偏差の 10倍として推定される。 

推定された LOQ で真度及び精度の試験を行う

ことは、LOQ の決定に関する確定的な証拠を提供
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する。当該濃度での真度及び繰り返し性（併行精

度）が、表 2 の許容範囲以下であれば、推定され

た LOQは許容される。 

2.1.11. 頑健性 Robustness 

頑健性は、特に時間の経過とともに変更や修正

を受けると考えられる分析法の条件について評価

すべきである。これらの条件には、試薬ロット、イン

キュベーション温度、抽出溶媒の組成及び容量、

抽出時間及び抽出回数、固相抽出カートリッジの

ブランド及びロット、分析カラムのブランド及びロット、

及び高速液体クロマトグラフィーの溶出溶媒の組

成などが含まれる。測定法の開発、妥当性評価又

は使用中に、これらの条件の一部又はすべてに対

する分析法の感度を明らかにすることができる、そ

のため分析法の性能に最も影響を与える可能性

がある条件の変動について評価することが望まし

い。 

 

（5） コーデックス委員会 

Guidelines for the Design and Implementation of 

National Regulatory Food Safety Assurance 

Programmes Associated with the Use of 

Veterinary Drugs in Food Producing Animals 

(CAC/GL 71-2009)II-11) 

本ガイドラインでは、分析法の性能特性につい

て、スクリーニング分析法、定量分析法及び確認

分析法に分けて規定している。 

スクリーニング分析法の性能特性として、偽陽性

率（rate for “false positive”）、偽陰性率（rate for 

“false negative”）、感度、選択性及びカットオフ値

（又は閾値）を規定している。しかし、感度や選択

性の評価に 30 以上のデータを必要としており、ま

た、「一般にスクリーニング分析法のカテゴリーに

適合するこれらの分析法は、化合物を明確に同定

しないような微生物の生育阻害、免疫測定、又は

発色反応に基づくものが多い」としていることから、

検査キットなどを想定している可能性がある。その

ため、本ガイドラインの機器分析への適用につい

てはさらに検討が必要と思われる。以下に該当部

分を示した。 

『スクリーニング分析法の性能特性 

160. スクリーニング分析法は、通常、その性質上

定性的又は準定量的であり、閾値を超える検出可

能な残留物が含まれていない（「陰性」）試料と閾

値を超える残留物を含む（「陽性」）試料を区別す

ることを目的としている。従って、妥当性評価の方

針は、結果が「陽性」となる閾値濃度の設定、統計

学に基づいた結果の「偽陽性」率及び「偽陰性」率

の決定、干渉に関する試験及び適切な使用条件

の設定に重点が置かれる。 

161. 特に検査キットを用いるスクリーニング検査

において、「感度（sensitivity）」という用語は、分析

対象物が規定の統計的限界内で確実に検出され

る最低濃度をいう。検査キットに関するAOAC性能

検査 プ ロ グ ラ ム （ AOAC Performance Tested 

Program）では、感度は、標的濃度で分析成分を

添加した最低 30の残留のない試料を試験すること

により実験的に決定される。試料は最低 6 つの異

なる供給源（即ち、少なくとも 6 つの供給源の各々

から少なくとも 5 つの反復試料）から採取されるべ

きであり、これらの試料は標的濃度で添加したとき

にすべて陽性結果となるべきである。3つ以上の陰

性結果を生じた場合は、感度検査に不合格となる。

1 つ又は 2 つの陰性結果を生じた場合は、実験を

繰り返す必要があり、その結果陰性結果が 2 つで

あれば不合格となる。実験は、既知の実残留試料

が入手可能であればこれを用いて標的濃度で繰り

返し行うべきである。 

162.  ス ク リ ー ニ ン グ 分 析 法 の 「 選 択 性

（selectivity）」とは、陰性応答を与える試料が真に
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陰性であることを判定する試験能力をいう。また、

試験は、標的化合物又は化合物群の存在を、試

料に存在すると考えられる他の物質と区別できなく

てはならない。スクリーニング分析法は、化合物グ

ループ又は種類に共通の構造的特徴を利用する

ことが多いため、通常、その選択性は定量分析法

ほど良好ではない。一般にスクリーニング分析法

のカテゴリーに適合するこれらの分析法は、化合

物を明確に同定しないような微生物の生育阻害、

免疫測定、又は発色反応に基づくものが多い。ス

クリーニング分析法の選択性は、クロマトグラフィー

又は他の分離手法の後に検出系を用いることによ

り増大させることができる。95％信頼水準（スクリー

ニング試験に推奨される）で少なくとも 90％の選択

率を実証するために、最低 6 つの異なる供給源か

らの代表的ブランク試料マトリックスについて、30

回の反復分析を実施する。すべての結果は、陰性

となるべきである。その後、予想される干渉及び交

差反応について、予想される干渉物質（動物に投

与される可能性のある他の薬剤、予想される環境

汚染物質、薬剤の代謝物、又は化学的関連のある

化合物など）を添加したブランクマトリックス物質を

試験することにより追加試験を行うことができる。こ

れら化合物が、試料中に合理的に予想される濃度

で存在するとき、応答はやはり陰性となるべきであ

る。 

163. 特定の化合物に対する試験の「カットオフ値」

又は閾値は、濃度を漸増して、各濃度で添加した、

通常、30 個の複製試料（少なくとも 6 つの供給源

からの）を用いた濃度－応答実験により設定する。

30 個の複製試料のすべてが陰性応答を示す濃度

及び 30個の複製試料のすべてが陽性応答を示す

濃度が確定したならば、「すべて陰性」の濃度と

「すべて陽性」の濃度の間の均等な間隔の 4 濃度

で添加したブランクマトリックス物質を用いて実験

を繰り返す。追加のセットは、「すべて陽性」の濃度

より 20％高い濃度で試験を行う。結果の統計解析

により、使用者は必要な信頼水準（通常 95％）8  

で信頼できる検出濃度（detection concentration）を

設定することが可能となる。 

8 Finney, D.J. (1978) Statistical Method in Biological 

Assay, 3rd edition. MacMillan Publishing Co., New 

York.』 

 

定量分析法の性能特性としては、選択性

（Selectivity）、精確さ（accuracy）［真度（trueness）

又はバイアス（bias）］、回収率（Recovery）、精度

（precision）［併行精度（repeatability）及び再現精

度（reproducibility）］、検量線（calibration curve）、

直線性（linearity）、検出限界（detection limit）及び

定量限界［limit of quantification（LOQ）］を規定し

ている。ただし、このうち精度については、「単一試

験室における分析法妥当性評価では、精度は、最

低 6 つの異なる蓄積組織、異なる試薬バッチ、望

ましくは異なる装置などを用い、望ましくは異なる

分析者により異なる日に実施した実験から決定す

べきである。」としているため、室内精度（室内再現

性）（Within-laboratory Reproducibility）のことを指

しているものと思われる。即ち、再現精度（室間精

度）の代わりに室内精度を求めることを意図してい

るものと思われるが、評価基準の目標値について

は明確には示されていない。 

このうち、MRLVD の規制施行のための分析法

では、表 1（「図表」参照）に示す真度及び精度の

性能基準を満たすことが推奨されている。以下に、

関連部分を抜粋した。 

『定量分析法の性能特性 

164. 選択性 Selectivity（化合物からのシグナル応

答を、試料中に存在し得る他の化合物の存在下で

検出し区別する分析法の能力）は、食品中の残留
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動物用医薬品に関する規制管理プログラムで用い

られる分析法の性能特性を定義する際に特に重

要である。これには考慮しなくてはならない 2 つの

側面がある － 即ち、試料中又は試料抽出物中

に存在し得る他の化合物の干渉を受けずにシグナ

ル応答を示す分析法の能力、及び特定の化合物

だけに関連するものとしてシグナル応答を確実に

同定する分析法の能力である。定量分析法に対し

ては、定量に用いたシグナルは、対象とする分析

成分のみに関連し、共抽出物質に関する寄与が

含まれていないことが要求される。完全に分離して

いないピークに基づくクロマトグラフィー分析は、信

頼性の低い定量結果を示す。特定の化合物又は

構造により特異的な元素特異的検出器や検出波

長又は質量選択検出器の使用は、クロマトグラフィ

ー分離と組み合わせることにより、食品中の残留動

物用医薬品に関する定量分析法の選択性は向上

する。 

165. 分析法の選択性に加え、信頼性のある定量

結果を与える分析法の能力を実証しなくてはなら

ない。これは 2つの要素からなる。 

(a) 試料中に存在する分析成分の濃度に関し

て、真値又は許容される値に対する結果の近さ。

（精確さ accuracy、真度 trueness、又はバイアス bias

として表される。）及び 

(b) 反復測定において一貫した結果を与える分

析法の能力。 ［精度 precision （併行精度

repeatability 及び再現精度 reproducibility）とし

て表される。］ 

166. コーデックス MRLVD をサポートするために

用いられる分析法は、表 1に示す真度及び精度に

関する性能基準を満たすことが推奨される。表中、

CVAは、抽出前に添加されたブランクマトリックスの

試験試料によって決定される変動係数を表し、

CVL は試料処理のばらつきに関する 10％の推定

値を加味した試験室全体の変動係数を表す。 

167. （前出のため略） 

168. （前出のため略） 

169. 精度 Precisionは、同一試料からの測定試料

についての反復測定間のばらつきを数値化したも

のであり、これもまた、試料中の残留物が MRLVD

又は他の規制措置限界を超えていると考えられる

場合の判定において重要な検討事項である。分

析法の精度は、通常、試験室内変動（併行精度）

及び分析法が多施設試験にかけられた時には試

験室間変動（再現精度）で表される。単一試験室

における分析法妥当性評価では、精度は、最低 6

つの異なる蓄積組織、異なる試薬バッチ、望ましく

は異なる装置などを用い、望ましくは異なる分析者

により異なる日に実施した実験から決定すべきで

ある。分析法の精度は、通常、標準偏差として表さ

れる。別の有用な用語は、相対標準偏差又は変動

係数（算術平均の絶対値で除した標準偏差）であ

る。精度は 100 を乗じることによって百分率として

報告されることがある。 

170.  （前出のため略） 

171. 定量分析法は、通常、試料中の分析成分か

らの応答と、既知濃度の溶液中の分析成分の標準

品からの応答との比較に基づいている。分析法の

開発と妥当性評価では、最初に検量線を決定し、

一連の濃度範囲わたる標準品に対する検出器応

答を評価すべきである。これらの濃度（最低 5 濃度

及びブランク）は、対象分析成分の全濃度範囲を

網羅し、結果として生じる曲線（検量線）は、統計

学的に表現されるべきである。しかしながら、較正

サンプルに適切なブランク試料を含めることが推奨

されるが、これは、定量結果を得るために、検量線

の低濃度範囲への外挿が許容されることを意味す

るものではない。分析関数は、対象分析成分の範

囲全体にわたって、様々な濃度で試料から回収さ
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れる分析成分の応答を関係づける。特定の試料

（マトリックス）中にMRLVD又は規制値が設定され

ている分析成分については、応答は、一般に、既

知のブランク試料及び MRLVD の上下の濃度範

囲で添加されたブランク試料（6 つの異なる供給源

のブランク物質の使用が推奨される）について測

定される。 

172. 分析関数の実験データは、また、各濃度で

の分析回収率の計算にも使用することができ、マト

リックス共抽出物の存在によって分析成分の応答

が分析成分の標準品と比較して変化する場合に

特に重要である。直線性 linearity は、分析関数の

実験から決定され、目標濃度を添加した試料の分

析のために得られた検量線の統計的表現法であ

る。直線性は、一般に、線形応答があると仮定し、

データの線形回帰分析から決定される。既知の代

表的なブランクマトリックス物質に目標値をはさむ

適切な濃度範囲で標準品を添加して作成した検

量線（分析関数）に基づいて定量を行うことが、食

品中の残留動物用医薬品の分析法によくみられる

ようになっている。較正のためのこのような「組織検

量線 tissue standard curve」の使用は、得られた分

析結果に回収率補正が組み込まれている。 

173. 特定の分析法を用いて分析成分の存在に

関する確実な検出、定量、又は確認を行うことがで

きる下限値を確立することも必要である。検出限界

detection limit は、実際的には、試料中の分析成

分を同定可能な最低濃度として説明される。検出

限界は、上述の分析関数実験で作成された検量

線の線形回帰分析で得られた標準偏差（Sy/x）を用

いて推定することができる。この手法を用いると、検

出限界は、検量線の y 切片（正の値と仮定）＋3 

Sy/x を使用して計算される。この手法は、検出限界

の控えめな推定を与える。検出限界はまた、代表

的な検体の測定により、ブランク中の分析成分の

最小応答値にその標準偏差の 3 倍を加えることに

よっても推定が可能である。この手法を用いる場合

は、ほとんど検出できないような応答が生じる濃度

で検体に添加し、ブランクの標準偏差の近似値を

得る必要があることが多い。 

174. 定量限界 limit of quantification（LOQ）は、

limit of quantification又は quantification limit とも

呼ばれ、同じ実験で検量線の y 切片＋10 Sy/x に

より設定することができる。コーデックス委員会によ

り設定されたMRLVDをサポートするために使用さ

れる分析法の定量限界については、表 1の精度及

び精確さ（回収率）の基準を満たし、MRLVD と同

じかその 1/2 以下が望ましい。しかしながら、分析

法の定量限界が、MRLVD の遵守のためにモニタ

ーされた実際の濃度よりも低い場合、分析法の妥

当性評価及びその後の適用は、最低較正濃度

lowest calibrated level（LCL）に基づくべきであり、

この濃度は一般には MRLVD の 0.5 倍である。規

制プログラムでの使用では、MRLVD 以下の濃度

で残留物をモニタリングすることに関心がある残留

物への暴露を推定するのに分析法が適用される

場合、又は ADI や MRLVD が持たない物質につ

いて残留分析を行う場合は、検出限界及び定量

限界が重要なパラメータとなる。MRLVD の遵守の

監視のためには、MRL濃度が確実に定量されるこ

とを実証する分析法に LCL を含めることが重要で

ある。MRLVD をサポートするために使用される分

析法のLCLは、LOQより小さくするべきではない。

コーデックスの手続きマニュアルでは、「クライテリ

アアプローチで用いられる用語（Terms to be Used 

in the Criteria Approach ） 」の項で定量限界に

determination limit という用語を推奨している。』 

 

確認分析法の性能特性については、選択性が

確認分析法のための第一の考慮事項であるとして
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いる。また、フーリエ変換赤外分光法又は質量分

析などの特定の機器技術は、明確な同定を提供

するのに十分な選択性があり、確認分析法ではこ

れらの機器による技術に基づくことが多いとしてい

る。質量分析のうち、低分解能 GC/MS 及び

LC/MS に基づく確認分析法の性能要件が表 2 に

示されている。 

 

表 2 種々の質量分析法技術を用いた相対イオン

強度（標準品に対する試料の値）の性能要件 

相対イオン強度 

（ベースピークに対

する% ） 

GC-MS (EI) 

（相対） 

GC-MS（CI）, 

GC-MS/MS, LC-

MS, LC-MS/MS 

（相対） 

＞50% ≦10% ≦20% 

20%～50% ≦15% ≦25% 

10%～20% ≦20% ≦30% 

 

 質量分析については、低分解能質量分析法（シ

ングル及びMS/MS）及び高分解能質量分析法（シ

ングル及び MS/MS）について、同定ポイントの概

念を導入して確認のための指標を示している。し

かし、この同定ポイントに基づく確認方法は、科学

的ではないとする意見もある 12。 

質量分析法意外にも手法を組み合わせて使用

することにより確認手法と同等の選択性を達成でき

る場合がある。例えば、同定は以下のような方法の

組み合わせにより検証が可能であるとしている。 

(a) 薄層クロマトグラフィー 

(b) 元素特異的ガスクロマトグラフィー及び付属す

る検出システム  

(c) 特徴的な誘導体形成に続いて追加クロマトグ

ラフィー、又は 

(d) 極性の異なる複数のクロマトグラフィーシステ

ムを用いた化合物に特異的な相対保持時間の

測定 

 

 そのほかの性能特性としては、「規制管理プログ

ラムで用いられる分析法の一般性能特性」の項で、

堅牢性（Ruggedness）と分析中の分析成分の安定

性（Analyte stability）に言及している。堅牢性試験

では、管理ポイントを決定するために、試薬容量又

は濃度、pH、インキュベーション又は反応時間及

び温度、試薬の品質、及び試薬又はクロマトグラフ

ィー材料の異なるバッチ又は供給源などの変動を

検討すべき要因としている。安定性については、

規制のためのすべての分析法について、処理から

分析完了まで、及び試料が分析を待つ間の一般

的な保管条件において、試料物質の存在下で標

準物質及び分析成分の両方について確立しなけ

ればならないとしている。 

 

D. 結論 

Ⅰ．農薬の残留分析法 

抽出効率は残留農薬分析法開発の鍵とみなさ

れるが、抽出効率は、分析前に分析対象化合物を

添加した試料（添加試料を一定時間放置したとし

ても）を用いて行われる従来の回収試験では検証

できない I-4),I-5),I-7),I-19)。これは、添加された分析対

象化合物は、すでに容易に抽出可能な形態だか

らである I-7)。抽出溶媒の容量を変える場合も同様

である。これらの手法は、細胞構造に取り込まれた

分析対象化合物の抽出効率を試験しない I-7)。また、

標準添加法や安定同位体標識した内標準法を用

いても抽出効率を補正することはできない I-4)。残

留分析法で用いられる抽出法のバリデーションは、

登録申請時の放射性標識試験から得られる実残

留試料を用いて抽出量を比較するラジオバリデー

ションを行うべきであり、可能であればすべての分

析法の抽出スキームについて実施すべきであると

している I-3),I-5),I-12),I-13),I-19)。 
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 ラジオバリデーションの代替法として、代謝試験

からの試料について、アセトン+水、酢酸エチル及

びアセトニトリルなどのよく使用される抽出溶媒を

用い、分析対象化合物の抽出効率の比較試験を

行うことができる I-19)。代謝試験の試料が利用でき

ない場合には、2 つの溶媒系の間を「橋渡し」する

ことが可能である。例えば、実残留試料を用いて、

代謝試験に適用した抽出条件で抽出した場合と、

検討中の溶媒を用いて抽出した場合とで、分析結

果を比較することにより抽出効率に関する情報を

得ることができる I-3-I-5),I-14),I-15),I-19)。このほか抽出効

率に関する情報を得るための手段として、抽出残

留物（残渣）の再抽出、異なる溶媒との比較あるい

は異なる手順で得られた結果との比較する方法が

提案されている I-7)。 

 分析中は抽出効率を制御することはできないた

め、適切な抽出効率を確保するためにはバリデー

ションされた抽出法は、いかなる変更もせずに実

施されなければならない I-14)。確立された分析法を

スケールダウンする場合、試料重量や抽出溶媒量

の変更は認められておらず、オリジナルの方法で

抽出液を得た以降の精製操作でのスケールダウン

のみが受け入れられる I-6)。これは、試料重量及び

抽出溶媒量を小さくした抽出については、是認す

るのに十分なだけの研究がなされていないためで

ある。また、妥当性が確認された既存の分析法に、

妥当性が未確認のマトリックスや分析対象化合物

を追加する場合、あるいは分析対象化合物が非常

に低濃度の場合には、理想的には抽出効率の評

価が必要とされている I-14)。 

残留農薬分析法の開発において、抽出効率は

鍵とみなされる最も重要なパラメータである。抽出

効率は、添加回収試験では評価することができず、

標準添加法や安定同位体標識した内標準法を用

いても補正することはできない。抽出効率の評価

は、放射性標識された分析対象化合物を用いたラ

ジオバリデーションによって行うべきであり、ラジオ

バリデーションにより確立された登録申請時の抽出

法が残留分析法の基本となる。適切な抽出効率を

確保するためには、バリデーションされた抽出法は

変更せずに実施されることが求められる。分析法を

変更する場合は、抽出液を得た以降の精製操作

に対してのみ行うのが原則である。抽出法を変更

する場合には、抽出効率の評価が必要であるが、

試験実施機関ではラジオバリデーションを行うこと

は現実的ではないため、実残留試料を用いた評

価や異なる溶媒・手順で得られた結果を比較する

方法などの代替法も提案されている。これらの代

替法は、抽出効率を損なうことなく分析法を開発す

ることに活用できるものと思われる。 

残留農薬分析法の評価基準については、評価

するパラメータは調査した国・機関とも概ね同じで

あるが、目標値については国・機関により異なる場

合が見られた。目標値の違いは大きなものではな

いが、分析法の評価の判断に差が生じることにな

る。そのため、パラメータの目標値については、国

際的整合性を考慮しつつ適切に設定することが望

まれるが、Codex の CCPR で議論されている目標

値が参考になるものと思われる。 

 

Ⅱ．動物用医薬品及び畜産物の残留分析法 

28 年度の農薬の残留分析法に関する調査から、

分析法の「抽出効率」が、真の残留濃度を測定す

るための最も重要な要素であった。29 年度は動物

用医薬品及び畜産物の残留分析法に関する分析

法開発の方針等について調査したところ、同様に

多くのガイドライン等で分析法の抽出効率あるいは

抽出操作について詳細な検討及び報告が求めら

れていた II-2, II-4~II-7, II-11)。オーストラリアのガイドライ

ンでは、分析法の抽出効率は、実残留試料を用い
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て決定する必要があり、放射性標識試験のための

試料の分析（ラジオバリデーション）又は実残留試

料を異なる溶媒の組み合わせで徹底抽出すること

によって実証された抽出手順を採用すべきである

ことが示されている II-6,II-7)。 

28 年度の調査により、抽出効率は、分析前に分

析対象化合物を添加した試料を用いた従来の添

加回収試験並びに標準添加法及び安定同位体

標識した内標準法を用いても検証できないことが

示されている。理想的には前出の実残留試料を用

いたラジオバリデーションを行うべきであるが、検査

機関での実施は現実的ではない。ラジオバリデー

ションの代わりに、EUのガイドライン II-3) では、認証

標準物質を用いて真度*を求めて評価することを

推奨しており、認証標準物質が入手できない場合

に、添加試料から得られた回収率*により評価する

ことが許容されるとしている。（* 認証標準物質で

求めた場合を真度、添加回収試験で求めた場合

を回収率として区別しているが、どちらも同じ目標

値を用いている。） 

米国のガイドライン II-4) においても、真度は認証

標準物質によってのみ設定することができ、認証

標準物質が入手可能な場合はこれを必ず用いるこ

とと規定している。認証標準物質が入手できない

場合に、真度の代わりに添加回収試験で回収率を

算出することができるとし、回収率はあくまで次善

の方法として位置づけられている。また、入手可能

な場合は、実残留試料を用いて、精度及びバイア

スを評価するために用いることができるとしている。

さらに、参照分析法（既存公示試験法や妥当性評

価された試験法など）と開発した分析法の性能を

比較することにより評価することも一つの方法であ

る。 

 

まとめ 

試験法開発に関しては、農薬及び動物用医薬

品ともに概ね同様な考え方を適用できると思われ

る。以下に分析法開発に関する基本的な考え方を

まとめた。 

1. 抽出効率の評価は、放射性標識された分析対

象化合物を用いたラジオバリデーションによって

行うべきであり、ラジオバリデーションにより確立

された申請時の抽出法が残留分析法の基本と

なる。適切な検証が行えない場合には、申請時

の抽出法を用いる。 

2. 適切な抽出効率を確保するためには、バリデ

ーションされた抽出法は変更せずに実施する。 

3. 分析法を変更する場合は、抽出液を得た以降

の精製操作に対してのみ行うのが原則である。 

4. 抽出法を変更する場合［ラジオバリデーション

によらない抽出効率の評価方法（真度の評価）］ 

1） 認証標準物質を用いた評価 

2） 参照分析法との分析値の比較 

3） 実残留試料を用いた抽出法の比較 

① 2つの溶媒系の間を「ブリッジ（橋渡し）」す

る方法。（例えば、実残留試料を用いて、申

請時の抽出条件で抽出した場合と、検討

中の溶媒を用いて抽出した場合とで、分析

結果を比較する。） 

② 実残留試料の抽出残留物（残渣）を異な

る溶媒の組み合わせで徹底抽出をする。 

4） 添加回収試験： 抽出残留物を異なる溶媒

の組合せで抽出して分析値を比較することに

より、より適切な抽出法が確立できると思われ

る。 

実残留試料を用いた評価も、実際の検査機関

では実施が困難であると思われることから、試験法

を開発する場合や抽出法を変更する場合には、添

加回収試験が最も採用可能な方法であると考えら

れる。しかし、添加回収試験は実際の抽出効率を
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反映しない場合があることに留意し、抽出法の開

発・変更に当たっては慎重に行うことが望まれる。 

分析法の性能評価パラメータについては、農薬

及び動物用医薬品ともに概ね同じであったが、目

標値については国・機関により異なる場合があっ

た。国・機関の主な性能評価パラメータ及び目標

値をまとめ、それぞれ表Ⅰ及び表Ⅱに示した。性

能評価パラメータ及び目標値については、分析法

の評価の判断に差が生じないように、国際的な動

向も踏まえ、適切に設定することが望ましいと思わ

れる。 

 

［追補］ 

28 年度に、コーデックス委員会の残留農薬部会

（CCPR）において検討されていた食品中の残留農

薬分析法の性能評価基準のためのガイドライン原

案（Draft Guidelines on Performance Criteria for 

Methods of Analysis for the Determination of 

Pesticide Residues in Food (At Step 6), Codex 

Alimentarius Commission, Joint FAO/WHO Food 

Standards Programme, July 2016）についてまとめた

が、本ガイドラインは 29 年に「Guidelines on 

Performance Criteria for Methods of Analysis for the 

Determination of Pesticide Residues in Food and 

Feed CAC/GL 90-2017II-14)」［翻訳版（仮訳）は平

成 29 年度 総括・分担報告書に資料⑦として添付］

として公表された。対象マトリックスに飼料を追加し、

一部文言の修正や要求事項の修正等が行われた

が、基本的な内容については、原案からの大きな

変更はなかった。 
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Residue Kinetics of Veterinary Drugs in Food-

Producing Animals: Validation of Analytical 

Methods Used in Residue Depletion Studies” 

VICH GL49(R), U.S. Department of Health and 

Human Services Food and Drug Administration 

Center for Veterinary Medicine, March 2015. 

II-9) New Zealand, Ministry of Agriculture and 

Forestry, Residue Data for Agricultural Chemical 

Registration, ACVM Information Requirements 

41, Prepared for Approvals and ACVM Group, 

October 2011 

II-10) OECD Guidelines for The Testing of 

Chemicals, Section 5: Other Test Guidelines, Test 

No. 503: Metabolism in Livestock, 8th January 

2007. 

II-11) Guidelines for the Design and Implementation 

of National Regulatory Food Safety Assurance 

Programme Associated with the Use of Veterinary 

Drugs in Food Producing Animals (Adopted in 

2009; Revised in 2012). CAC/GL 71-2009. 

II-12) Lehotey S. J., et al. ・ Identification and 

confirmation of chemical residues in food by 

chromatography-mass spectrometry and other 

techniquesTrend in Analytical Chemistry・2008・

27(1070-1090) 

II-13） 食品中に残留する農薬等に関する試験法

の妥当性評価ガイドライン：食安発 1224 第 1 号

厚生労働省医薬食品局食品安全部長通知（平

成 22年 12月 24日付け） 

II-14) Guidelines on Performance Criteria for 

Methods of Analysis for the Determination of 

Pesticide Residues in Food and Feed CAC/GL 

90-2017 (2017) 

 

F. 研究発表 

1．論文発表 

 なし 

2．学会発表 

なし 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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Ⅰ．農薬の残留分析法 
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表Ⅰ. 作物残留試験の抽出性残留物の特徴付け／同定に関する方針* 

相対量（%） 濃度（mg/kg） 要求事項 

< 10 < 0.01 
毒性学的懸念がない場合、いかなる特徴付け／同定も

必要ない。 

< 10 0.01 – 0.05 

特徴付けを行う。例えば、標準物質が入手可能である

か、又は過去の試験で同定がなされている場合など分

析が容易に行える場合は、確認のみを行う。 

< 10 > 0.05 
同定率を考慮しつつケースバイケースで特徴付け／同

定を決定する。 

> 10 < 0.01 

特徴付けを行う。例えば、標準物質が入手可能である

か、又は過去の試験で同定がなされている場合など分

析が容易に行える場合は、確認のみを行う。 

> 10 0.01 – 0.05 

特に代謝経路の確定が必要な場合は、できるだけ同定

を試みるべきであるが、最終的には特徴付けが受け入

れられる可能性がある。 

> 10 > 0.05 技術的に可能な限り同定を行う。 

> 10 
> 0.05 

非抽出性放射性物質 
「非抽出性放射性物質」－42〜46項及び図Ⅰ参照。  

* Other Test Guidelines, Test No. 501: Metabolism in CropsI-13) 
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図Ⅰ. 非抽出性放射性物質の特徴付け及び同定* 

* Other Test Guidelines, Test No. 501: Metabolism in CropsI-13) 
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表Ⅱ. 各濃度毎の真度及び精度の目標値* 

濃 度 
（ppm） 

試行回数 
（回） 

真  度 
（％） 

併行精度 
（RSD％） 

≦0.001 5 70～120 30＞ 

0.001＜～≦0.01 5 70～120 25＞ 

0.01＜～≦0.1 5 70～120 15＞ 

0.1＜ 5 70～120 10＞ 

* 「残留農薬等試験法検討実施要領」I-1) 
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表Ⅲ. バリデーションパラメータ及び基準* 

パラメータ 対象／方法 基準 

感度／直線性 

Sensitivity/linearity 
5濃度からの直線性を調査 残さ< ±20% 

マトリックス効果 

Matrix effect 

溶媒標準とマトリックスマッチ

ング標準の応答を比較する 
（±20%） 

LOQ 
真度及び精度に関する分析性能基

準を満たしている最小添加濃度 
≦ MRL 

特異性 

Specificity 

試薬ブランク及びブランク対照試料

の応答 

同定基準 

RLの< 30% 

真度（バイアス） 

Trueness (bias) 
試験された添加濃度での平均回収率 70〜120% 

精度（RSDr） 

Precision (RSDr) 

試験された添加濃度での併行精度

RSDr 
≦ 20% 

精度（RSDwR） 

Precision (RSDwR) 

継続的な分析法バリデーション／検証

から得られた室内再現性 
≦20% 

頑健性 

Robustness 

継続的な分析法バリデーション／

検証で得られた平均回収率及び 

RSDwR 

上記参照 

* SANTE/11945/2015 - Guidance document on analytical quality control and method 

validation procedures for pesticides residues analysis in food and feed」I-4) 
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表Ⅳ 残留農薬分析における試験室内分析法バリデーション基準 1*
 

濃 度 

併行精度 再現精度 真度2
 

CVA% 
3
 CVL%

4
 CVA%

3
 CVL%

4
 

平均回収率%

の範囲 

≦ 1 µg/kg 35 36 53 54 50 － 120 

> 1 µg/kg    ≦ 0.01 mg/kg 30 32 45 46 60 － 120 

> 0.01 mg/kg  ≦ 0.1 mg/kg 20 22 32 34 70 － 120 

> 0.1 mg/kg  ≦ 1 mg/kg 15 18 23 25 70 － 110 

> 1 mg/kg 10 14 16 19 70 － 110 

1. 多成分残留分析では、これらの定量的な性能基準を厳密に満たすことができないある一定の分析物

がある可能性がある。これらの条件下で得られたデータの受容性は、その分析の目的に依存よる。例

えば、MRL への適合性を検査する場合は、技術的に可能な限り示された基準を満たしている必要が

あるが、MRLのかなり下のデータでは、より高い不確かさが受け入れられる可能性がある。 

2. これらの回収率の範囲は、多成分残留分析に適したものである。より厳しい基準がいくつかの目的のため

には必要であり得る［例え：単成分分析法又は動物薬の残留分析法など（Codex V3,1996 参照）］。 

3. CVA :  試料前処理を除いた分析の変動係数。このパラメータは、参照物質又は抽出前に添加した

分析試料を用いて実施した試験から推定することができる。試験室で調製された参照物質は、認証

参照物質がない場合に使用することができる。 

4. CVL:  実験室で得られた結果の全体の変動係数で、10%までの分析試料間の残留物の変動（CVSp）

を含む。注：分析試料間の残留物の変動は、残留物を含んでいる試料の繰り返し測定の不確かさ

（CVL）から計算することができる；CVL
 2  = CVSp

 2  + CVA
 2 

* Guidelines on Good Laboratory Practice in Pesticide Residue Analysis CAC/GL 40-1993 I-14) 
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表Ⅴ 残留農薬分析に関する試験室併行精度基準 1 

濃度レベル 併行精度（RSD） 平均回収率（%）の範囲 

≦1 μg/kg 35 50－120 

> 1 μg/kg ≦ 0.01 mg/kg 30 60－120 

> 0.01 mg/kg ≦ 0.1 mg/kg 20 70－120 

> 0.1 mg/kg ≦ 1.0 mg/kg 15 70－110 

> 1 mg/kg 10 70－110 

1 残留分析における GLPガイドライン、CAC/GL 40-1993、修正 1-2003 

併行精度の値は、0.67×Horwitz の式（RSD = 2(1-0.5logC)）より算出 

ここで Cは濃度のことである（1 mg/kg = 10-6）。 
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「図表」 
 

 

 

Ⅱ．動物用医薬品及び畜産物の残留分析法 
（図表の番号は、各参考文献の番号を用いた。） 
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［FDA］ 
Guidelines for the Validation of Chemical Methods for the FDA FVM Program, 2nd EditionII-4) 

 

表 1．化学分析法の主要な妥当性評価パラメータ要件 

 

レベル 1： 

緊急/ 

限定的使用 

レベル 2： 

単一試験室 

妥当性評価 

レベル 3： 

多施設 

妥当性評価 

レベル 4： 

完全共同試験 

参加試験室数 1 1 ≥ 2 
8（定量） 

10（定性） 

マトリックスソースの数（マトリックス

当たり）＊ 
>1 

>3（可能な場合、

推奨） 

>3（可能な場合、

推奨） 

>3（可能な場合、

推奨） 

分析成分の添加レベル数 

（少なくとも 1 つのマトリックスソ

ースに対して）＊＊ 

>2 スパイク 

レベル 

+ 

1マトリックス 

ブランク 

>3 スパイク 

レベル 

+ 

1マトリックス 

ブランク 

>3 スパイク 

レベル 

+ 

1マトリックス 

ブランク 

>3 スパイク 

レベル 

+ 

1マトリックス 

ブランク 

必要な繰り返し数 

（試験室ごとにテストされた各レ

ベルでのマトリックスソース当た

り） 

>2（定量） 

>2（定性） 

>2（定量） 

>3（定性） 

>2（定量） 

>3（定性） 

>2（定量） 

>3（定性） 

必要な繰り返し数 

（用いられるマトリックスソースが 1

つのみの場合、試験室ごとにテ

ストされた各レベル当たり） 

 
 

>4（定量） 
>6（定性） 

 
 

>6（定量） 

>9（定性） 

 
 

>3（定量） 

>6（定性） 

 
 

>2（定量） 

>6（定性） 

* 異なる物理化学特性を有する様々な食品マトリックスが選択される場合、各食品試料マトリックスのソース数は 1 つ以上

である可能性があるが、もし 1つの食品マトリックスしか試験されない場合には、入手可能であるならば 3つ以上のソースが

推奨される。添加レベルとマトリックスの組合せの総数が適切な場合（例：各添加レベルにおいて定量分析法では 6つ以上、

定性分析法では 9 つ以上の繰り返し試験）に限り、特にブランクのマトリックスソースを得ることが困難な場合は、マトリックス

ソース数を減らしてもよい。 

** 添加レベル数は、マトリックスの少なくとも 1 つのソースに対して推奨される。マトリックスの他の同様のソース（例：同じカ

テゴリー内、付録 4 参照）は、1 つ又は 2 つの添加レベル（例：対策/指導又は許容レベル、又は定量/検出限界付近）で試

験されてもよい。 
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表 A2.1. 分析濃度の桁の増加に対する評価基準 

ML
* 
ユニット 

0.001 

mg/kg 

0.01 

mg/kg 

0.1  

mg/kg 

1 

mg/kg 

10  

mg/kg 

100 

mg/kg 

1 

g/kg 

10 

g/kg 

代替 

ML
* 
ユニット 

1 ppb 10 ppb 100 ppb 1 ppm 10 ppm 100 ppm 0.1% 1 % 

ML濃度比 

(CML) 
10

-9 
10

-8 
10

-7 
10

-6 
10

-5 
10

-4 
10

-3 
10

-2 

最少適用範囲 

0.0006～ 

0.0014 

mg/kg 

0.006～ 

0.014 

mg/kg 

0.03～ 

0.17 

mg/kg 

0.52～ 

1.48 

mg/kg 

6.6～ 

13.3 

mg/kg 

76～ 

124 

mg/kg 

0.83～ 

1.2 

g/kg 

8.8～ 

11 

g/kg 

LOD (≤ mg/kg) 0.0002 0.002 0.01 0.1 1 10 100 1000 

LOQ (≤ mg/kg) 0.0004 0.004 0.02 0.2 2 20 200 2000 

RSDr
**

 22% 22% 11% 8% 6% 4% 3% 2% 

PRSDR
#
 22% 22% 22% 16% 11% 8% 6% 4% 

RSDR
##

 ≤ 44% ≤ 44% ≤ 44% ≤ 32% ≤ 22% ≤ 16% ≤ 12% ≤ 8% 

回収率 
40%- 

120% 

60%- 

115% 

80%- 

110% 

80%- 

110% 

80%- 

110% 

90%- 

107% 

95%- 

105% 

97%- 

103% 

* MLは分析濃度であり、分析法の使用目的に応じて、最大濃度、最小濃度、標準濃度又は濃度範囲として、分析成分/試料マトリ

ックスの組合せで定義することができる。 

** RSDr 又は繰り返し性は、短い期間内で条件ができるだけ一定に保たれる場合の結果の一致の程度（例：単一の試験室により示

された反復試験の相対標準偏差又は最善の精度）を言う。一般的に、RSDrの許容値は、表中の値の 1/2 から 2 倍である（HorRatr 

= RSDr（測定値、%）/RSDr（計算値、%））。濃度比が ≥10-7 の場合は Horwitz 理論が適用される。濃度比が＜10-7 場合は

Thompson理論が適用される。 

# PRSDR又は予測相対再現性標準偏差（Predicted Relative Reproducibility Standard Deviation）は、Horwitz/Thompson 式に基づ

く。濃度比が＜10-7場合は Thompson理論が適用される。 

## RSDR 又は再現性（再現精度）は、操作条件ができるだけ異なる場合の結果の一致の程度（例：異なる試験室の同じ試験試料）

を言い、Horwitz/ Thompson 式から計算されるべきである。Horwitz/Thompson 式が適用できない場合（分析目的又は規制に従っ

たため）、もしくは分析法を基準に「変換する」場合は、適切な分析法性能試験から得られた RSDRに基づくことが望ましい。測定値

と予測値の比は、≤ 2が望ましい（HorRatR = RSDR/PRSDR ≤ 2）。 

 

 

表 A2.2. 限度試験/スクリーニング分析法の一般的評価基準 

偽陰性率 ≤ 5%（懸念レベルにおいて 1） 

偽陽性率 ≤ 10-15% 

1 許容可能な偽陰性率は、分析法の使用目的に大きく依存する。 
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［コーデックス委員会］ 

Guidelines for the Design and Implementation of National Regulatory Food Safety Assurance 

Programmes Associated with the Use of Veterinary Drugs in Food Producing Animals (CAC/GL 71-

2009)II-11) 

 

 

表 1. 食品中の残留動物用医薬品の MRLVD をサポートするための定量分析法としての使用に適し

た分析法が満たすべき性能基準 10 

濃度 

μg/kg 

変動係数 Coefficient of Variability（CV） 
真度 

Trueness 

併行精度 

（室内、CVA） 

% 

併行精度 

（室内、CVL） 

% 

再現精度 

（室間、CVA） 

% 

再現精度 

（室間、CVL） 

% 

平均回収率% 

の範囲 

≤ 1 35 36 53 54 50 - 120 

1 ～ 10 30 32 45 46 60 - 120 

10  ～ 100 20 22 32 34 70 - 120 

100 ～ 1000 15 18 23 25 70 - 110 

≥1000 10 14 16 19 70 - 110 

CVA： 抽出前に添加されたブランクマトリックスの試験試料によって決定される変動係数 

CVL： 試料処理のばらつきに関する 10％の推定値を加味した試験室全体の変動係数 9 

 

9 F ajgelj A., Ambrus A., eds. (2000) Principles of Method Validation, Royal Society of Chemistry, Cambridge UK. 

10 CAC/GL 37-2001 分析法の回収率データの使用に関する IUPAC 調和ガイドライン（Harmonized IUPAC 

Guidelines for the use of Recovery Information in Analytical Measurement）、Thompson, M., Ellison, S., Fajgelj, A., 

Willetts, P., & Wood, R. (1999) Harmonised Guidelines for the Use of Recovery Information in Analytical 

Measurement, Pure Applied Chemistry, 71: 337-348 も参照のこと。 
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表Ⅰ 分析法の主な性能評価パラメータ 

ガイドライン等 

 

パラメータ 

厚労省 

(試験法 

開発) 

厚労省 

(妥当性 

評価) 

農水省 

(農薬) 

農水省 

(動薬) 

EU 

(SANTE/11

945/2015) 

EU 

(2002/657 

/EC) 

EPA 

(OPPTS 

860.1340) 

FDA 

(PAM I) 

FDA 

(新規定量

分析法) 

オーストラリア 

(農薬) 

オーストラリア 

(動物薬①) 

オーストラリア 

(動物薬②) 

オーストラリア 

(動物薬③) 

Codex  

(CAC/GL 

40-1993) 

CCPR 

(CAC/GL 

90-2017) 

CCRVDF 

(CAC/GL 

71-2009) 

OECD 

(ENV/JM/

MONO 

(2007)17) 

選択性/特異性 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

真度/精確さ/回収率* ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

併行精度（繰り返し性） ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ － ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

室内精度（室内再現性） － ○ － ○ ○ ○ － － － － ○ － ○ － ○ △ △ 

（室間）再現精度（再現性） － － － － － ○ － － ○ － － ○ － ○ － ○ ○ 

検出限界（LOD） － － － ○ － － ○ － ○ － ○ ○ ○ ○ △ ○ ○ 

定量限界（LOQ） ○ ○ ○ ○ ○ － ○ － ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

マトリックスの効果 ○ － － － ○ － － － － － － － － － ○ － － 

直線性、検量線 － － － ○ ○ ○ － － ○ ○ － ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

溶液中の安定性 － － － － ○ ○ － － － － － － － ○ － － － 

試料中での安定性 － － － ○ － ○ － － － － ○ － ○ ○ － ○ － 

分析操作中の安定性 ○ － － ○ ○ － － － － － ○ － ○ ○ － ○ － 

頑健性（堅牢性） － － － ○ ○ ○ － － ○ － － － ○ － ○ ○ － 

測定不確かさ － － － － － － － － ○ － － － － － ○ ○ － 

判定限界（CCα） － － － － － ○ － － － － － － － － － － － 

検出能力 （CCβ） － － － － － ○ － － － － － － － － － － － 

偽陽性率 － － － － － － － － － － － － － － ○ － － 

偽陰性率 － － － － － － － － － － － － － － ○ － － 

参考文献 II-1) II-13) I-2) II-2) I-4) II-3) I-5) I-6) II-4) I-9) II-5) II-6) II-7) I-14) II-14) II-11) I-19) 

○：記載あり、△：記載はないが読み取れる、－：記載なし。 

* 真度、精確さ、及び回収率を、それぞれパラメータとして区別する場合と区別しない場合があったため、まとめて示した。 
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表Ⅱ 分析法の主な性能評価パラメータの目標値 
ガイドライン等 

 

パラメータ 

厚労省 

(試験法開発) 

厚労省 

(妥当性評価試験) 

農水省 

(農薬) 

農水省 

(動薬) 

選択性／特異性 
定量限界≦基準値 1/3 

＜基準値濃度に相当するピ

ークの 1/10 
定量限界≦基準値 1/3 

＜基準値濃度に相当するピ

ークの 1/10 
分析対象物質を含まない試

料を用いて分析操作を行い、

定量を妨害するピークがない

こと。 

ブランク試料の応答 
LOQの応答の

20％以下 
定量限界＞基準値 1/3 

＜定量限界濃度に相当する

ピークの 1/3 
定量限界＞基準値 1/3 

＜定量限界濃度に相当する

ピークの 1/3 

不検出 
＜定量限界濃度に相当する

ピークの 1/3 
不検出 

＜定量限界濃度に相当する

ピークの 1/3 

真度／精確さ／回収率* ≦ 0.001 mg/kg 

70% ～ 120% 

≦ 0.001 mg/kg 

70% ～ 120% － 

＜ 0.001 mg/kg 50% ～ 120% 

＞ 0.001 mg/kg  ≦ 0.01 mg/kg ＞ 0.001 mg/kg  ≦ 0.01 mg/kg ≧ 0.001 mg/kg  ＜ 0.01 mg/kg 60% ～ 120% 

＞ 0.01 mg/kg   ≦ 0.1 mg/kg ＞ 0.01 mg/kg   ≦ 0.1 mg/kg ≧ 0.01 mg/kg   ＜ 0.1 mg/kg 70% ～ 110% 

＞ 0.1 mg/kg ＞ 0.1 mg/kg ≧ 0.1 mg/kg 80% ～ 110% 

併行精度（繰り返し性 ）、

RSD% 

≦ 0.001 mg/kg ＜ 30% ≦ 0.001 mg/kg ＜ 30% 

－ 

＜ 0.001 mg/kg ＜ 30% 

＞ 0.001 mg/kg  ≦ 0.01 mg/kg ＜ 25% ＞ 0.001 mg/kg  ≦ 0.01 mg/kg ＜ 25% ≧ 0.001 mg/kg  ＜ 0.01 mg/kg ＜ 25% 

＞ 0.01 mg/kg   ≦ 0.1 mg/kg ＜ 15% ＞ 0.01 mg/kg   ≦ 0.1 mg/kg ＜ 15% ≧ 0.01 mg/kg   ＜ 0.1 mg/kg ＜ 15% 

＞ 0.1 mg/kg ＜ 10% ＞ 0.1 mg/kg ＜ 10% ≧ 0.1 mg/kg ＜ 10% 

室内精度（室内再現性）、

RSD% 
－ 

≦ 0.001 mg/kg ＜ 35% 

－ 

＜ 0.001 mg/kg ＜ 45% 

＞ 0.001 mg/kg  ≦ 0.01 mg/kg ＜ 30% ≧ 0.001 mg/kg  ＜ 0.01 mg/kg ＜ 32% 

＞ 0.01 mg/kg   ≦ 0.1 mg/kg ＜ 20% ≧ 0.01 mg/kg   ＜ 0.1 mg/kg ＜ 23% 

＞ 0.1 mg/kg ＜ 15% ≧ 0.1 mg/kg ＜ 16% 

（室間）再現精度（再現性）、

RSD% 
－ － － － 

検出限界（LOD） － － － － 

定量限界（LOQ） 基準値が定量限界と一致している場合あるいは農薬等の残留基準告示に

おいて「不検出」とされる場合には、以下の条件①及び②を満足していること

を確認する。 

① 添加試料の試験結果に基づく真度及び併行精度が上記の目標値を満

足していること。 

② クロマトグラフィーによる測定では、定量限界濃度に対応する濃度から得

られるピーク（①で得られるピークあるいはブランク試料の試験溶液で調製し

た標準溶液から得られるピーク）は、S/N ≧10であること。 

基準値が定量限界と一致している場合あるいは農薬等の残留基準告示に

おいて「不検出」とされる場合には、以下の条件①及び②を満足しているこ

とを確認する。 

① 添加試料の試験結果に基づく真度、併行精度及び室内精度が上記の

目標値を満足していること。 

② クロマトグラフィーによる測定では、定量限界濃度に対応する濃度から得

られるピーク（①で得られるピークあるいはブランク試料の試験溶液で調製

した標準溶液から得られるピーク）は、S/N ≧10であること。 

試料について分析のすべて

の操作を行った場合に十分

な回収率及び精度が得られ

る最低濃度で表すこととし、試

験の目的に必要な感度を確

保する。 

－ 

参考文献 II-1) II-13) I-2) II-2) 

○：記載あり、－：記載なし 

* 真度、精確さ、及び回収率を、それぞれパラメータとして区別する場合と区別しない場合があったため、まとめて示した。 

 

  



－ 129 － 

表Ⅱ 分析法の主な性能評価パラメータの目標値（続き） 

ガイドライン等 

 

パラメータ 

EU 

(SANTE/11945/2015) 

EU 

(2002/657/EC) 

EPA 

(OPPTS 860.1340) 

FDA 

(PAM I) 

FDA 

(新規定量分析法) 

選択性／特異性 

試薬ブランク及びブラン

ク対照試料の応答 

RLの 30%未満 

(RL: Reporting Level) 

1） 十分な数の代表ブランク試料（n≧20）を分析し、対象分析成分

が溶出すると予測される関心領域での干渉を確認する。 

2） 代表的なブランク試料には、分析成分の同定及び／又は定量

に干渉する可能性のある物質を関連する濃度で添加する。 

3) 分析後、以下について調査する。 

 ① 存在が誤った同定につながる可能性がある。 

 ② 対象分析成分の同定が 1 つ以上の干渉の存在によって妨害

される。 

 ③ 定量に著しく影響する。 

基準値の< 20% 

1） 試薬ブランクは、分析対象化合物と誤

認するような検出器の信号を示さない。 

2） 同じか、あるいは同様な食品で残留の

ないものにおいて、以前に行われた分析又

は同時に行った分析は妨害となるような検

出器の信号を示さない。 

－ 

真度／精確さ／回収率* 

70 ～ 120% 

＜ 0.001 mg/kg 

 

≧ 0.001 mg/kg  ＜ 0.01 mg/kg 

 

≧ 0.01 mg/kg 

50% ～ 120% 

 

70% ～ 110% 

 

80% ～ 110% 

70 ～ 120% 80 ～ 110% 

0.001 mg/kg 40% ～ 120% 

0.01 mg/kg 60% ～ 115% 

0.1 mg/kg 80% ～ 110% 

1 mg/kg 80% ～ 110% 

10 mg/kg 80% ～ 110% 

100 mg/kg 90% ～ 107% 

1000 mg/kg (0.1%) 95% ～ 105% 

10000 mg/kg (1%) 97% ～ 103% 

併行精度（繰り返し性 ）、

RSD% 

≦ 20% 室間精度の 1/2～2/3 
試料間で大きく変動しない

こと。 
－ 

0.001 mg/kg 22% 

0.01 mg/kg 22% 

0.1 mg/kg 11% 

1 mg/kg 8% 

10 mg/kg 6% 

100 mg/kg 4% 

1000 mg/kg (0.1%) 3% 

10000 mg/kg (1%) 2% 

室内精度（室内再現性）、

RSD% 
≦ 20% 室間精度を超えないこと － － － 

（室間）再現精度（再現性）、

RSD% 

－ 

0.001 mg/kg 
Horwitz 式を適用すると許

容できない高値になるた

め、可能な限り低いものと

する。 

－ － 

0.001 mg/kg 44%以下 

0.01 mg/kg 44%以下 

0.01 mg/kg 
0.1 mg/kg 44%以下 

1 mg/kg 32%以下 

0.1 mg/kg 23% 
10 mg/kg 22%以下 

100 mg/kg 16%以下 

1 mg/kg 16% 
1000 mg/kg (0.1%) 12%以下 

10000 mg/kg (1%) 8%以下 
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ガイドライン等 

 

パラメータ 

EU 

(SANTE/11945/2015) 

EU 

(2002/657/EC) 

EPA 

(OPPTS 860.1340) 

FDA 

(PAM I) 

FDA 

(新規定量分析法) 

検出限界（LOD） 

－ － － － 

0.001 mg/kg 0.0002 mg/kg以下 

0.01 mg/kg 0.002 mg/kg以下 

0.1 mg/kg 0.01 mg/kg以下 

1 mg/kg 0.1 mg/kg以下 

10 mg/kg 1 mg/kg以下 

100 mg/kg 10 mg/kg以下 

1000 mg/kg (0.1%) 100 mg/kg以下 

10000 mg/kg (1%) 1000 mg/kg以下 

定量限界（LOQ） 

真度及び精度に関する

分析性能基準を満たし

ている最小添加濃度 

基準値以下 － － － 

0.001 mg/kg 0.0004 mg/kg以下 

0.01 mg/kg 0.004 mg/kg以下 

0.1 mg/kg 0.02 mg/kg以下 

1 mg/kg 0.2 mg/kg以下 

10 mg/kg 2 mg/kg以下 

100 mg/kg 20 mg/kg以下 

1000 mg/kg (0.1%) 200 mg/kg以下 

10000 mg/kg (1%) 2000 mg/kg以下 

参考文献 I-4) II-3) I-5) I-6) II-4) 

○：記載あり、－：記載なし 

* 真度、精確さ、及び回収率を、それぞれパラメータとして区別する場合と区別しない場合があったため、まとめて示した。 
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表Ⅱ 分析法の主な性能評価パラメータの目標値（続き） 

ガイドライン等 

 

パラメータ 

オーストラリア 

(農薬) 

オーストラリア 

(動物薬②) 

オーストラリア 

(動物薬③) 

選択性／特異性 － ブランク試料の応答は、LOQの応答の 30 ％以下 妨害物質の応答は、LOQの応答の 30 ％以下 

真度／精確さ／回収率*  

＜ 1 mg/kg 

 

＞ 1 mg/kg 

 

50% ～ 120% 

 

70% ～ 110% 

≦ 0.001 mg/kg 50% ～ 120% ＜ 0.001 mg/kg 50% ～ 120% 

＞ 0.001 mg/kg  ≦ 0.01 mg/kg 60% ～ 120% ≧ 0.001 mg/kg  ＜ 0.01 mg/kg 60% ～ 120% 

＞ 0.01 mg/kg  ≦ 0.1 mg/kg 70% ～ 120% ≧ 0.01 mg/kg  ＜ 0.1 mg/kg 70% ～ 110% 

＞ 0.1 mg/kg  ≦ 1 mg/kg 70% ～ 110% ≧ 0.1 mg/kg 80% ～ 110% 

＞ 1 mg/kg 70% ～ 110% 
 

併行精度（繰り返し性 ）、

RSD% 

＜ 1 mg/kg 35% ≦ 0.001 mg/kg 36% ＜ 0.001 mg/kg 30% 

＞1 mg/kg ＜10 mg.kg 30% ＞ 0.001 mg/kg  ≦ 0.01 mg/kg 32% ≧ 0.001 mg/kg  ＜ 0.01 mg/kg 25% 

＞10 mg/kg ＜100 mg.kg 20% ＞ 0.01 mg/kg  ≦ 0.1 mg/kg 22% ≧ 0.01 mg/kg  ＜ 0.1 mg/kg 15% 

＞100 mg.kg 15% ＞ 0.1 mg/kg  ≦ 1 mg/kg 18% ≧ 0.1 mg/kg 10% 

  ＞ 1 mg/kg 14%   

室内精度（室内再現性）、

RSD% 
－ － 

＜ 0.001 mg/kg 45% 

≧ 0.001 mg/kg  ＜ 0.01 mg/kg 32% 

≧ 0.01 mg/kg  ＜ 0.1 mg/kg 23% 

≧ 0.1 mg/kg 16% 

（室間）再現精度（再現性）、

RSD% 

－ 

≦ 0.001 mg/kg 54% 

－ 

＞ 0.001 mg/kg  ≦ 0.01 mg/kg 46% 

＞ 0.01 mg/kg  ≦ 0.1 mg/kg 34% 

＞ 0.1 mg/kg  ≦ 1 mg/kg 25% 

＞ 1 mg/kg 19% 

検出限界（LOD） 

－ 

検出及び確認は可能であるが、必ずしも定量化できるわけではない試料中の分析

成分の最低濃度である。機器分析法では、通常、S/N = 3：1が受け入れられるが、

この値は目安である。 

LOD は、20 対照試料（少なくとも 6 つの別々の供給源）の分析結果の平均値＋平均

値の標準偏差の 3倍として推定される。 

定量限界（LOQ） 

－ 

LOQは 定量的な回収が達成される最低濃度。 

LOQ での回収率データがなければ、LOQ は許容可能な回収率データでの最低

濃度。 

LOQ は 20 対照試料（少なくとも 6 つの別々の供給源）の分析結果の平均値＋平均

値の標準偏差の 10倍として推定される。 

推定された LOQ で真度及び精度の試験を行うことは、LOQ の決定に関する確定的

な証拠を提供する。当該濃度での真度及び繰り返し性（併行精度）が、上記の許容範

囲以下であれば、推定された LOQは許容される。 

参考文献 I-9) II-6) II-7) 

○：記載あり、－：記載なし 

* 真度、精確さ、及び回収率を、それぞれパラメータとして区別する場合と区別しない場合があったため、まとめて示した。 
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表Ⅱ 分析法の主な性能評価パラメータの目標値（続き） 

ガイドライン等 

 

パラメータ 

Codex 

(CAC/GL 40-1993) 

CCPR 

(CAC/GL 90-2017) 

CCRVDF 

(CAC/GL 71-2009) 

OECD 

(ENV/JM/MONO (2007)17) 

選択性／特異性 

測定したレスポンスの由来が、その分析物成分のみからのも

のであること。 

・有意に悪影響を及ぼす妨害が起こらないこと。 

・試薬のバッチごとに試薬（工程）ブランクを分析することによって共

通の妨害を確認する。 

・分析対象化合物どうしの干渉についても、混合標準溶液中で

個々の分析対象化合物を確認する。 

・一般的な原則として、妨害が分析法の性能に全く影響を与えない

ような選択性が必要である。 

・試料又は試料抽出液中に存在すると考えられる他の分析対象化

合物及びマトリックス化合物による干渉を受けないシグナル応答を

示す必要がある。 

定量分析法に対しては、定量に用いたシグナルは、対象と

する分析成分のみに関連し、共抽出物質に関する寄与が

含まれていないことが要求される。 

分析対象領域のブランク値は、LOQ の 30％を超えてはな

らない。 

真度／精確さ／回収率* ≦ 0.001 mg/kg 50% ～ 120% 
LVL、LOQ 又は報告限界濃度、及びこれより

高い少なくとも 1 濃度（例えば、LVL の 2～10

倍又は基準値）で最低 5試行の繰り返し試験 

［LVL：Lowest Validated Level（最低妥当性評

価濃度）］ 

70% ～ 120% 

≦ 0.001 mg/kg 50% ～ 120% ≦ 0.001 mg/kg 50% ～ 120% 

＞ 0.001 mg/kg  ≦ 0.01 mg/kg 60% ～ 120% ＞ 0.001 mg/kg  ≦ 0.01 mg/kg 60% ～ 120% ＞ 0.001 mg/kg  ≦ 0.01 mg/kg 60% ～ 120% 

＞ 0.01 mg/kg  ≦ 0.1 mg/kg 70% ～ 120% ＞ 0.01 mg/kg  ≦ 0.1 mg/kg 70% ～ 120% ＞ 0.01 mg/kg  ≦ 0.1 mg/kg 70% ～ 120% 

＞ 0.1 mg/kg  ≦ 1 mg/kg 70% ～ 110% ＞ 0.1 mg/kg  ≦ 1 mg/kg 70% ～ 110% ＞ 0.1 mg/kg  ≦ 1 mg/kg 70% ～ 110% 

＞ 1 mg/kg 70% ～ 110% ＞ 1 mg/kg 70% ～ 110% ＞ 1 mg/kg 70% ～ 110% 

併行精度（繰り返し性）、

RSD% 

≦ 0.001 mg/kg 35% 

LVL、LOQ 又は報告限界濃度、及びこれより

高い少なくとも 1 濃度（例えば、LVL の 2～10

倍又はMRL）で最低 5試行の繰り返し試験 

≦20％ 

≦ 0.001 mg/kg 35% ≦ 0.001 mg/kg 35% 

＞ 0.001 mg/kg  ≦ 0.01 mg/kg 30% ＞ 0.001 mg/kg  ≦ 0.01 mg/kg 30% ＞ 0.001 mg/kg  ≦ 0.01 mg/kg 30% 

＞ 0.01 mg/kg  ≦ 0.1 mg/kg 20% ＞ 0.01 mg/kg  ≦ 0.1 mg/kg 20% ＞ 0.01 mg/kg  ≦ 0.1 mg/kg 20% 

＞ 0.1 mg/kg  ≦ 1 mg/kg 15% ＞ 0.1 mg/kg  ≦ 1 mg/kg 15% ＞ 0.1 mg/kg  ≦ 1 mg/kg 15% 

＞ 1 mg/kg 10% ＞ 1 mg/kg 10% ＞ 1 mg/kg 10% 

室内精度 （室内再現

性）、RSD% 
－ ≦ 20% － － 

（室間）再現精度（再現

性）、RSD% 

≦ 0.001 mg/kg 54% 

－ 

≦ 0.001 mg/kg 54% 

－ 

＞ 0.001 mg/kg  ≦ 0.01 mg/kg 46% ＞ 0.001 mg/kg  ≦ 0.01 mg/kg 46% 

＞ 0.01 mg/kg  ≦ 0.1 mg/kg 34% ＞ 0.01 mg/kg  ≦ 0.1 mg/kg 34% 

＞ 0.1 mg/kg  ≦ 1 mg/kg 25% ＞ 0.1 mg/kg  ≦ 1 mg/kg 25% 

＞ 1 mg/kg 19% ＞ 1 mg/kg 19% 

検出限界（LOD） 

－ 
定量には有効ではないが、分析対象化合物の存在を推測するた

めに、検出限界（LOD）（S/N = 3）を計算する場合もある。 

・試料中の分析成分を同定可能な最低濃度 

・検量線の y切片（正の値と仮定）＋3 Sy/x 

（Sy/x: 検量線の線形回帰分析で得られた標準偏差） 

・ブランク中の分析成分の最小応答値＋標準偏差×3倍 

（ほとんど検出できないような応答が生じる濃度で検体に

添加し、ブランクの標準偏差の近似値を得ることも可能。） 

検出は可能であるが必ずしも正確な値として定量化するこ

とができない試料中の分析対象化合物の最低量である。 
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ガイドライン等 

 

パラメータ 

Codex 

(CAC/GL 40-1993) 

CCPR 

(CAC/GL 90-2017) 

CCRVDF 

(CAC/GL 71-2009) 

OECD 

(ENV/JM/MONO (2007)17) 

定量限界（LOQ） 

・5点以上 

・添加濃度：0、LCL、AL 及び  AL 

濃度の 2～3倍 

・3反復以上 

［LCL：Lowest calibration leve（最低

検量線濃度）］ 

［AL： Acceptable Limit（許容限界）］ 

平均回収率及び

精度は、上記を参

照のこと。 

参照試料を分析し

た平均残留量は、

合意値から有意

（P=0.05）に異なら

ないこと。 

・分析化学的な定義に基づく LOQ（S/N=10）は、分析機器やその

他多くの要因により日差変動があるため、実際に推定できるに過ぎ

ない。妥当性評価ガイドラインによっては、LOQ での添加実験によ

る検証が求められているが、この日差変動のために実際の分析法

の LOQ よりも大幅に過大な推定をする傾向があり、厳密な LOQの

定義（S/N = 10）を実行するのは困難である 。 

・従って、LOQ の代わりに最低妥当性評価濃度（Lowest Validated 

Level：LVL）で添加とする方が適切である。妥当性評価の目的は、

LOQ を求めることではなく、報告された最低濃度が分析の要求を

満たしていることを示すことである。 

・定量は、LVL より低濃度で行うべきではない。 

・最低較正濃度（Lowest Calibrated Level：LCL）での S/N は≧10

（濃度≧ LOQ）でなくてはならない。 

・検量線の y切片＋10 Sy/x 

（Sy/x: 検量線の線形回帰分析で得られた標準偏差） 

・基準値と同じかその 1/2以下が望ましい。 

・分析対象化合物を明確に同定し、許容される平均回収率

とこれに伴う相対標準偏差（RSD）が得られる最低試験濃

度。 

・LOQの推定値： ノイズの標準偏差の 6〜10倍（添加実験

によって検証する。） 

参考文献 I-14) II-14) II-11) I-19) 

○：記載あり、－：記載なし 

* 真度、精確さ、及び回収率を、それぞれパラメータとして区別する場合と区別しない場合があったため、まとめて示した。 
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