
目的

以下は現在のICH-Q2ガイドライン1の解釈を基に、分析法（例：Cedex Bio、

Cedex Bio HTおよびCedex HiResに関する）バリデーションを要約した簡潔な

ガイドラインである。本ガイドラインでは、「医薬品及び医薬部外品の製造管理及

び品質管理の基準（GMP）」の規格に則り、原薬・医薬品有効成分（APIs）製造時

のバリデーション方法および適切な分析データ作成方法を開発するための提案

を行っている。

本ガイドラインは企業の品質部門をサポートすることを意図しており、説明責任

は各々の品質部門が負うものとする。バリデーションプロセスの実施は企業およ

び製造所ごとに異なる可能性がある。

範囲

工程内管理に使用するパラメータ（in-process-control: IPCパラメータ）は特に

重要であり、バリデーションを実施するべきである。

本ガイドラインは実験系のバリデーションのデザインを中心に取り上げており、文

書化、保管等の推奨事項については取り上げていない。
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バリデーション

バリデーション ― 準備

材料

バリデーションデータの品質は使用する材料の品質によるところが大きい。テスト

実施者は試料採取、試料の取扱い、およびそれらが適切に保管されていることを

監視しなければならない。消耗品すべての使用期限を確認しなければならない。

文書化

GMPに適合した文書体系を維持すべきである。通常、バリデーションを実施する

前に、方法論および合否判定基準を記載したバリデーション計画を作成し、承認

を受けなければならない。

データの整合性および生データの保管についてもバリデーションレポートに記載

されていなければならない。

適格性（Qualification）

適格性が確認された機器のみを使用していることを保証すること。

バリデーション ― デザイン・基準
 
デザイン

（製造）プロセス、（製造）細胞、原料および測定範囲という定められた条件に 

関して規定された基準に適合する分析法のバリデーションを行うことを推奨 

する。すべての分析法は独自の利点（または欠点）があるため、確立している方法

との比較ではなく、独立にバリデーションを行うべきである。

しかし、これまでの方法との比較可能性は、設定した特定のプロセスに関する、特

定の分析法の変化の影響を評価するため考慮すべきである。

パラメータによっては、以下の基準の特性をバリデーションのデザイン中で確認

すべきである。通常、それらの評価は、各パラメーターに対する許容可能な基準

範囲を設定するため、バリデーションの前に行う。

特異性

テスト結果の影響は、製造プロセス毎に異なる分解生成物または原料由来不純物

の影響とは別に示されなければならない。われわれロシュ・カスタムバイオテック

が提供するテストキットは高い特異性を示すが、使用される原料中成分と干渉 

する可能性がないか、確認することを推奨する。例えば、被験物質をスパイク 

したり、別の分析方法を実施することで干渉物質を識別することが可能である。

スパイク/希釈試験の中に試験用原料を含めることで、特異性のバリデーション

は、再現性をもって精度（prec is ion）、直線性（ l inear i ty）および正確性

（accuracy）の決定が容易にできる。

測定範囲および試料調製

測定範囲は、精度（precision）、直線性（linearity）および正確性（accuracy）に

対するバリデーションの上限値および下限値により定義される。望ましい最終的

な測定範囲を規定し、上限を超える範囲、および下限を下回る範囲を確認できる

かどうかを検討すること。ルーチンの測定で試料を取り扱う場合と全く同じ方法

で、試料を使用して行うこと。（定義に従い）工程内管理（IPC）値の範囲または境

界値のような特別に関心がある濃度前後で、十分な数の測定を行うこと。

Cedex Bio/Bio HT：

代謝物測定試薬にはすべて、使用説明書に記載されている分析範囲がある。対

象としているバリデーションのテスト範囲が異なる可能性があり、実施するプロセ

スに従い実施される。バリデーションのテスト範囲内（または範囲外）、および各

テストの範囲を規定した場合は、自動的にフラグを立てたり、機器の 

基準範囲に合わせなければならなくなることに留意すること。ロシュ・カスタム 

バイオテックのコントロールセットを試料（例：培地）にスパイクすること。試料 

原料中の検体のベースラインが測定範囲を上回っている場合は、希釈剤として水

または緩衝液を使用すること。もしバリデーション範囲がテストキットの範囲の 

上限に非常に近い場合は、rerun機能をオフにすること。

Cedex HiRes：

細胞/プロセスの望ましい測定範囲がロシュ・カスタムバイオテックのコントロール

ビーズ濃度を上回る可能性があるかもしれない。その場合でも、ロシュ・カスタム

バイオテック Cedex HiResのコントロールビーズを、由来または濃度が異なる 

細胞培養試料と並行して使用すること。例えば、高密度培養試料は、培地による

段階希釈を行う。



直線性

分析成分の目標値と測定値との間で直線性のある相関が示されなければなら

ない。分析成分/試料に対してバリデーションを行う測定範囲の5濃度以上で、

試料に対して3回以上（5～7回の方がより適切）実施すること。

分析機器Cedex Bio/Bio HT：

ロシュ・カスタムバイオテックのコントロールセットを使用し、試料にスパイク 

すること。

Cedex HiRes：

ロシュ・カスタムバイオテック Cedex HiResのコントロールビーズを使用して、

使用説明書の指示に従って、生細胞密度の直線性が適切な密度範囲内 

（～106）にあることを確認すること。さらに、望ましい目標範囲全体をカバー 

している細胞クローンの段階希釈法を使用すること。異なる種類のCedex 

Viabilityビーズを使用して、生存率の直線性も確認すべきである。

目標値（計算値）に対して測定値をプロットし、相関係数（r）、y切片、回帰直線

の傾き、および残差平方和を求める。一部の分析法に関しては、直線性を示す

ために数学的手法が必要となる。

バリデーション

図1a：Cedex Bio HTのIgG定量値の直線性：
IgG分子を試料にスパイクした。
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直線性―Cedex HiRes

図1b：Cedex HiResの直線性の確認：
高密度細胞培養試料を使用して、段階希釈法を実施した。
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正確性（回収）

正確性とは、測定範囲全体に対して求めた値の正しさと定義される。不純物、 

分解生成物または原料の起こり得る影響をテストすることで、特異性の確認も 

合わせて行うこと。

正確性は測定値と（既知の純度の）真の値、または確立している独立した方法に

よって得られた値と比較することで求めることができる。

分析成分/試料に対して望ましい測定範囲の3種類以上の濃度で、試料に対して 

3回以上（5～7回の方がより適切）実施すること。

Cedex Bio/Bio HT：

ロシュ・カスタムバイオテック コントロールセットを使用し、試料原料にスパイク 

すること。試料原料中がバリデーションを行うテスト（機能）に負の影響を及ぼす

可能性がないか確認すること。

Cedex HiRes：

ロシュ・カスタムバイオテック　Density Reference Standard beadsを使用 

してシステムの正確性を確認し、次に適切なCedex HiRes Control beadsを 

使用して、生細胞密度の正確性と生存率を確認すること。各使用説明書の指示に

従うこと。

細胞クローン試料を使用し、Cedex HiResの生データの画像解析結果を確認 

すること。生細胞を正確に検出し、識別されることを検証すること。必要に応じ、

標準操作の設定を最適化する。可能であれば、Cedex HiResのデータと信頼で

きる他の細胞数計測方法のデータを比較する。方法を変更する場合でも、機器は

（バリデーションが行われている場合は）信頼できると考えられる。

各試料/希釈率に関しては、所定の値（％）に対して得られた回収率、ならびに 

回収率の信頼区間を計算すること。

図2：IgGをスパイクした後のIgG定量値に対するCedex Bio HTの正確性
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再現性による精度

1つの機器で依頼された同一試料の測定を個別に繰り返すことで再現性を確認

する。分析成分/試料に対してバリデーションする測定範囲の少なくとも3濃度

で、試料に対して3回以上（5～7回の方がより適切）実施すること。

Cedex Bio/Bio HT、Cedex HiRes：

測定範囲の上限、中間、下限の直線性を考慮して異なるスパイク濃度/希釈率の

試料を使用すること。テストを行う測定範囲内の各濃度について標準偏差、相対

標準偏差、および信頼区間を計算すること。

バリデーション

図3：IgG定量値の再現性（repeatability）によるCedex Bio HTの精度 
IgGを試料にスパイクし、異なる3種類の濃度で、21回繰り返して測定した。
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室内再現精度による正確性

室内再現精度は、機器、テスト実施者、テスト日を変えて測定する場合の精度の

ことである。Cedex Bio/Bio HTは、Cedex HiResとともに、機器間、テスト 

実施日間で高い同等性を示す。必要があれば、これらの条件を変えて、 

線形性、正確度および再現精度を繰り返すことが求められる可能性がある。 

異なる機器を比較する場合は、同じ試料、すなわち同等試料を使用すること。

テスト日による性能または実施者が異なる場合のバリデーションを実施する 

場合は、スパイクした調製間もない試料を検討すること。再現精度に基づき、 

テストを行う測定範囲内の各濃度について標準偏差、相対標準偏差、および 

信頼区間を計算すること。

頑強性（Robustness）

試薬の安定性に加え、アッセイの安定性も試料の安定性と相関し、これは試料

採取プロセス、試料の取扱い、保管期間および保管条件に大きく依存する。 

望ましいプロセスを分析して、関心のあるパラメータの1つが安定性および 

連続性に感受性があるかどうかを評価することを検討すること。また、規定した

境界値およびフラグ、器具のマニュアルや試薬の使用説明書に記載されている

試薬の較正サイクルおよび安定性を認識しておくこと。

Cedex Bio/Bio HT：

代謝物の分析に関して適切なデータを作成するために、無細胞上清の分析 

成分濃度は細胞含有試料よりも大幅に安定しているため、できる限り早くに 

試料を遠沈すること。一部の分析成分では、全培養液試料を使用することも 

可能かもしれない。しかし、そうした手順は生物学的に安定性に大きな影響を

及ぼすことがあること、経時的にバリデーションを実施する必要があることに

留意すること。

検出限界および定量限界

検出限界および定量限界は各テストに関する文書中に記載されている。試料

原料はその限界値に影響を抑える可能性がある。許容範囲の正確性および 

精度で、シグナルが確実に検出、測定、定量できる最低レベルを評価すること。

通常、定量限界は測定範囲の下限値と等しい。

再バリデーションの条件

プロセス、化合物（例：原料）、規格（例：テスト範囲）、および機器を変更する 

場合、または規制当局の要件が変更になった場合は、弊社では分析法の 

再バリデーションを推奨している。

バリデーション
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規制上の免責事項 

品質管理／製造プロセスのみの使用に限る。

CEDEX is a trademark of Roche.

注： ロシュ社の技術サービスは、据付時適格性確認（IQ）および稼働性能適格性確認（OQ）に対する文書化とサポートを

提供いたします。ただし、性能適格性確認（PQ）は実施せず、サポートも行いません。PQのデザイン、実施および評価

はお客様の責任のもと行って頂きます。
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