
１．バイオアナリシスとバリデーション

バイオアナリシスとは、「医薬品開発における非臨床（動

物等）および臨床試験（ヒト）から得られる血漿、尿および

組織片等の生体試料を対象とした生体試料中薬物濃度測定」

のことである。平成２５年７月１１日に提出された「医薬品開発

における生体試料中薬物濃度分析法のバリデーションに関す

るガイドライン」によれば、バイオアナリシスの適用範囲は

トキシコキネティクス試験及び臨床試験における薬物又はそ

の代謝物の生体試料中薬物濃度を定量する際に用いられる分

析法のバリデーション並びに当該分析法を用いた実試料分析

に適用するものとされている。対象薬物は低分子化合物（内

因性物質を除く）を中心とし、主に液体クロマトグラフィー

（liquid chromatography: LC）、ガスクロマトグラフィー（gas

chromatography: GC）、又はそれらと質量分析法（mass spec-

trometry: MS）を組み合わせた分析法が対象となっている。

また、薬物又はその代謝物の生体試料中薬物濃度を定量する

際の分析法を確立する際には、施設ごとにフルバリデーショ

ンを実施しなければならないとされている。フルバリデー

ションでは、選択性、定量下限、検量線、真度、精度、マト

リックス効果、キャリーオーバー、希釈の妥当性及び安定性

等を評価する。通常、フルバリデーションは、分析対象とな

る種又はマトリックス（主に血漿、血清、全血又は尿）ごと
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に実施する。表１にフルバリデーションに必要となる項目と

方法・基準について記載する[1]。これら以外にも、目的に

応じて追加項目を実施する場合があり、その実施方法や確認

の要否についての議論が進行中である[2]。

表１．フルバリデーションに必要となる項目と方法・基準

項目・定義 実施方法・判断基準

選択性：試料中の他
の成分の存在下で、
分析対象物質及び内
標準物質を区別して
検出することができ
る能力

少なくとも６個体から得られた個別のブランク試料（分析対象物質や内標準物質を添加せずに前処理す
るマトリックス試料）を用いて評価する。各分析対象物質及び内標準物質に対する妨害がないことを確
認する。
ブランク試料において妨害物質に由来する応答変数（レスポンス）が認められない、又は妨害物質に由
来するレスポンスが定量下限における分析対象物質の２０％以下及び内標準物質の５％以下でなければな
らない。

定量下限：試料中に
おいて分析対象物質
を信頼できる真度及
び精度で定量するこ
とができる最も低い
濃度

定量下限における分析対象物質のレスポンスは、ブランク試料の５倍以上である必要がある。定量下限
における平均真度は、理論値の±２０％以内、精度は２０％以下でなければならない。

検量線：分析対象物
質の理論値とレスポ
ンスの関係をグラフ
に示したもの

検量線は、分析対象物質ごとに作成される必要がある。検量線の作成には、可能な限り実試料と同じマ
トリックスを使用し、既知濃度の分析対象物質を添加して作成する。検量線は、定量下限を含む６濃度
以上の検量線用標準試料、ブランク試料及びゼロ試料（内標準物質を添加したブランク試料）から構成
する。検量線の回帰式及び重み付け条件には、一般的に濃度とレスポンスの関係を示す最も単純なモデ
ルを用いる。重回帰式を用いても良い。ただし、検量線の回帰式の算出には、ブランク試料及びゼロ試
料を用いない。
検量線用標準試料の各濃度の真度は、定量下限において理論値の±２０％以内とし、定量下限以外におい
ては理論値の±１５％以内とする。検量線用標準試料の７５％以上かつ、定量下限及び検量線の最高濃度を
含む少なくとも６濃度の標準試料が、上記の基準を満たすもの。

真度・精度：真度そ
れぞれの分析対象物
質の定量値と理論値
との一致の程度（真
度）。それぞれの繰
り返し分析によって
得られる定量値のば
らつきの程度（精
度）

バリデーション時においては、検量線の定量範囲内で、最低４濃度（定量下限、低濃度、中濃度及び高
濃度）の QC試料（分析対象物質濃度が既知の試料）を調製する。QC試料の濃度については、低濃度
は定量下限の３倍以内、中濃度は検量線の中間付近、高濃度は検量線の最高濃度の７５％以上であるもの
とする。分析単位内の真度及び精度は、各濃度あたり少なくとも５回の繰り返し分析をすることによっ
て評価される。分析単位間の真度及び精度は、少なくとも３回の分析単位を繰り返し分析することに
よって評価される。
各濃度における平均真度は、理論値の±１５％以内でなければならない。ただし、定量下限では±２０％以
内であるものとする。各濃度における定量値の精度は、１５％以下でなければならない。ただし、定量下
限では２０％以下とする。

マトリックス効果：
分析対象物質のレス
ポンスが試料中のマ
トリックス由来成分
によって影響を受け
ることである

マトリックス効果の評価は、MSを用いる分析法で実施される。マトリックス効果は、マトリックスファ
クター（MF）を算出することによって評価される。MFは、マトリックス存在下での分析対象物質の
レスポンスを、マトリックス非存在下でのレスポンスと比較することによって算出される。MFの算出
には、少なくとも６個体から得られたマトリックスを用いる。内標準物質を用いて、MFを補正しても
良い。MFの精度は、個体間で１５％以下でなければならない。マトリックスを用いて調製した QC試料
を分析することによっても、マトリックス効果を評価できる。少なくとも６個体から得られたマトリッ
クスを用いて調製した QC試料を分析し、定量値の精度は、個体間で１５％以下でなければならない。

キャリーオーバー：
分析機器に残留した
分析対象物質が定量
値に影響を与えるこ
とである

キャリーオーバーは、最高濃度の検量線用標準試料を測定した後にブランク試料を測定することによっ
て評価される。最高濃度の検量線用標準試料を測定した後のブランク試料のレスポンスは、原則とし
て、定量下限における分析対象物質２０％以下且つ内標準物質の５％以下でなければならない。

希釈の妥当性：希釈
が分析対象物質の定
量値に影響を与えな
いことを確認する

試料中における分析対象物質の濃度を検量線の定量範囲内となるようにブランクマトリックスで希釈す
る場合、実試料分析における希釈方法を考慮した適切な希釈倍率を選択し、それぞれを少なくとも５回
の繰り返し分析をすることによって評価する。希釈された試料の平均真度は理論値の±１５％以内、精度
は１５％以下でなければならない。
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２．国内におけるバイオアナリシス情勢[3−5]

かつては製薬メーカーの研究所や工場内で医薬品開発に係

わる分析や製造のすべてが実施されてきたが、構造再編によ

る効率化等が進められていく中、外部委託という流れが１９９０

年代後半より顕著となった。とりわけバイオアナリシスにお

いては、まさに LC/MS/MS技術躍進とともに CRO事業は拡

大したと考えられる。２０００年代までは、言語の壁や時差の問

題もあり、国内の受託機関のもつ高い技術や品質に対して国

内製薬メーカーからの信頼が根強かったが、２０１０年前後より

海外受託機関の利用が急速に伸び始めた。これには海外受託

機関が国内のそれと比べ半値以下という低コストに加え、海

外受託機関において前処理ロボット導入による自動化やラボ

ラトリー情報管理システム（Laboratory information manage-

ment system, LIMS）導入によるデータ処理等の IT化により

品質や信頼性が大きく向上したことも一因と考えられる。こ

うした背景の中、我が国においてもバイオアナリシスフォー

ラム（Japan Bioanalysis Forum, JBF）が２０１１年８月、東京に

て第１回シンポジウムを開催し、２００名もの参加者を迎え、

設立を宣言した[6]。JBF運営委員会は、産官学のバイオア

ナリシス関係者により構成され、低分子および高分子の規制

下バイオアナリシス全般を対象としたシンポジウムの開催、

国内のバイオアナリティカルメソッドバリデーション

（BMV）に関する議論の活発化、BMV国際調和の日本窓口、

国内 BMV指針案の作成等を活動目的として掲げている。

３．大学薬学部のバイオアナリシス教育の現状[7]

平成１８年から薬剤師養成に必要とされる薬学教育は６年制

となり、明治以来１２０年以上に及ぶ薬学教育は大きな転換を

迎え、従来の創薬を志向した教育は臨床に長けた薬剤師を養

成する教育へ大きく舵を切った。６年制の学生は４年次後期

に「知識および問題解決能力を評価する客観試験（CBT）」

と「実務事前実習」とその成果を問う「技能・態度を評価す

る客観的臨床能力試験（OSCE）」を受験する。５年次には

６か月に及ぶ病院および薬局における実習を受ける。そして

６年終了時には３４５問に及ぶ薬剤師国家試験を受験しなけれ

ばならない。医療の現場で即戦力として活躍できる薬剤師の

養成を目指す教育が実施されることとなったため、旧４年制

で行われてきた基礎研究に根ざした卒業研究はかなり制約を

受けざるを得ない状況になっている。平成２５年に６年制の第

２期生が卒業したが、今後基礎研究に従事できる薬学出身の

人材養成がどのような方向に進むかは、未だ流動的である。

一方、すべての国・公立大学薬学部、そして私立大学薬学

部ならびに私立薬科大学の一部は６年制開始と同時に４年制

の学科を併設した。平成２９度までは一定の要件を満たせば薬

剤師国家試験の受験資格を取得できるという特例措置が取ら

れているものの、４年制の学科では薬剤師を目指すことな

く、創薬を含む薬学基礎研究に従事する人材を養成してい

る。著者らが所属する近畿大学薬学部では６年制の医療薬学

科（定員１５０名）と創薬科学科（定員３０名）を設置し、創薬

科学科では基礎分析化学、機器分析などの基礎科目から医薬

品開発論、医薬品試験評価概論などの医薬品のレギュレー

ションも視野に入れた科目を配し、創薬を志向した専門教育

を実施している。

４．薬学教育の中の医薬品・生物医薬品関連の人材養成への

取り組み

バイオアナリシスに関わる人材養成の観点から近畿大学創

薬科学科の教育をみると、一年時後期に開講される基礎分析

化学の中で分析化学の最も基礎的な数値解析の知識を身につ

けるため、化学分析としての定量・定性分析に加え、真度や

精度、誤差などのデータの信頼性に関する教育が実施され

る。特にバリデーションに関しては、「医薬品開発における

生体試料中薬物濃度分析法のバリデーションに関するガイド

ライン」を補足資料として活用している。二年次には機器分

析、医薬品開発論の授業を実施している。機器分析では紫外

可視吸光光度法、蛍光度測定、原子分光法、旋光度測定など

の分光分析に加え、液体クロマトグラフィーやガスクロマト

グラフィー、電気泳動などの分離分析を学ぶ。その中で、分

離モードに加え、理論段数、分離係数、シンメトリー係数や

Van Deemterプロットなど、分離や定量に関する評価方法を

一通り学修する。この次期になると、有機化学や生化学に関

する知識も身についているので、固相抽出や酵素反応、

ELISAなどの生物学的検定法についても一定の理解ができ

る。質量分析に関する３回の講義では、EI、FABに加え

MALDI、ESI、APCIといったイオン化法を講述するととも

に、精密質量数など、基本的な解析方法についても学修す

る。また、LC/MSでは実例を加え、SIMやタンデム解析な

どを重点的に講義している。これらに関しては環境分析、ゲ

ノミクス、プロテオミクスといった最先端の情報も提供して

いる。医薬品開発論では医薬品の研究開発のプロセスについ

安定性：試料を採取
してから分析するま
での各過程が分析対
象物質の濃度に影響
を及ぼさないことを
保証するために実施
する。

安定性の評価においては、溶媒又はマトリックスの種類、容器の材質、保存条件等に留意する。標準原
液及び標準溶液中の安定性の評価には、通常、最高濃度及び最低濃度付近の溶液を用いる。各濃度あた
り少なくとも３回の繰り返し分析を行う。マトリックス中の安定性の評価には、低濃度及び高濃度の
QC試料を用いる。QC試料の調製には、抗凝固剤や添加剤を含め、実際の条件にできるだけ近いマト
リックスを使用する。各濃度あたり少なくとも３回の繰り返し分析を、QC試料を保存する前後に行う
ことで安定性を評価する。原則として各濃度における平均真度を指標として、理論値の±１５％以内でな
ければならない。
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て開発段階を中心に講義し、研究開発を行う上で最低限必要

な知識を修得する。３回生前期では、これまでに学んだこと

に対し、より実践的な理解を深めるため医薬品試験評価概論

が開講される。この講義では、治験薬の品質規格や治験成績

に応じた承認評価を理解できることを目的としている。また

グローバルな視点で医薬品開発に参画できるようになるため

に、日、米、EUの三極における薬事制度や審査承認制度の

違いについて、いくつかのテーマを設定してスモールグルー

プディスカッションを実施している。また、この他にも３回

生後期には生体成分分析化学、薬物動態学といったバイオア

ナリシスに直結する講義も設定されている。このように講義

形式の授業に関しては、実際の研究室配属が始まる３年後期

までの期間に計６つの講義が実施されているためバイオアナ

リシス、バリデーションなどは一通りの知識として身につい

ている。しかし、実習、あるいは基礎研究などを含め、実務

的な操作は各研究室に委ねられているためバイオアナリス

ト、すなわち実際にバイオアナリシスの操作が行える分析技

術者の養成の観点から、学生がどの程度を理解しているかに

ついては、今後、調査していかなければならない。

５．おわりに

日本のバイオアナリシス業界は、JBF設立により、ますま

す発展していくことが予想される。大規模病院などの医療機

関では、日常的に薬物動態解析が実施されており、その測定

データはそれぞれの病院に蓄積されている[8]。倫理面の問

題をクリアすることにより、これらのデータを規格化し、

データベース化することで、今後開発される新たな医薬品の

体内動態を解析する上での参照となるなど、有効に利用でき

ることが期待される。JBF運営委員会は、産官学のバイオア

ナリシス関係者により構成されているが、この中で大学がバ

イオアナリシスに果たす役割はバイオ医薬品分析技術者の養

成であり、規制当局やメーカーとは異なる、大学にしかでき

ない独自の役割が求められる。このためにもバイオアナリシ

ス、バリデーションなどの講義を充実させることはもちろん

のこと、今後は、実際にバイオアナリシスト養成に関する具

体的なプログラムと達成目標の作成が必要となってくるので

はないかと考える。一方、「薬」という医療上もっとも重要

な物質を評価するための学問として位置づけられるべき、

「薬品分析化学」という学問領域は、多くの国公立大学をは

じめ私立大学薬学部においても、最先端の研究領域に特化し

た学問として位置づけられる名称に変わりつつあるか、既に

変更されてしまっているようにみえる。筆者らは、そのよう

な最先端の研究領域の価値を高く評価するが、一方で、薬系

企業や公的機関などで日常的に実施されている独創性には乏

しいが、バイオアナリシスの基盤となる基礎的で地味な日常

分析に必要とされる基本的な知識と技術を大事にする姿勢が

求められるのではないだろうか。
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