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宮城県における残留動物用医薬品一斉試験法の
厚生労働省ガイドラインによる妥当性評価

Validation by Guideline of Ministry of Health, Labor and Welfare of Simultaneous Method 
of Residual Veterinary Drugs adopted in Miyagi Prefecture

Misako TAGIRI-ENDO，Yoko KIYONO，Toru HAMANA

1　はじめに
　当所では平成 18 年度から残留動物用医薬品分析にオ
ンライン固相抽出－LC/MS/MS 分析法（以下「SOP 法」
という。）を導入し，行政モニタリング検査を実施して
きた。分析法の評価は，スクリーニング検査としての許
容条件として暫定的に回収率 60～140％，相対標準偏差
20％以内に設定し，平成 19 年度は鶏卵や畜肉について
80～88 の医薬品を検査することができた。しかし，平
成 19 年 11 月 15 日付け食安発第 1115001 号「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
ンについて」（以下「ガイドライン」という。）において，
通知試験法以外の方法によって試験を実施しようとする
場合の同等な試験法として，このガイドラインの基準に
適応していることが確認されたものという具体的な提示
がなされた。そこで平成 20 年度は，精度管理において
ガイドラインの評価法を導入したので，その結果につい
て報告する。

2　方　法
　2.1　試料および分析対象医薬品
　試料は平成 20 年度残留動物用医薬品モニタリング検
査（買い上げ）検体として搬入された鶏卵・鶏肉・豚肉・
牛肉の中，各々任意の 1 検体を用いた。分析対象医薬品
は表 1 に示した 110 医薬品とした。
　2.2　試験溶液の調製
　試験溶液の調製方法は SOP 法 1–3）に準じた。概要を図
1 に示す。添加試料は，添加後直ちに抽出操作を行った。
　2.3　装置および測定条件
　LC は Agilent 1100 シリーズを用い，精製カラムは

　宮城県で導入したオンライン固相抽出–LC/MS/MS 分析法について，平成 19年11月15日付け食安発第 1115001 号
「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について」の基準による検証を行った。検証は
分析者 2 名がそれぞれ添加試料を 1 日 2 回，3 日間分析する枝分かれ実験計画により，添加濃度 0.01ppm で行った。
その結果，行政モニタリング検査 110 医薬品（報告医薬品数として 107 医薬品）のうち，検査可能な医薬品数は，鶏
卵 77，鶏肉 91，豚肉 91，牛肉 99 であった。

キーワード：動物用医薬品；妥当性評価ガイドライン；LC/MS/MS；オンライン固相抽出
Key words：Veterinary Drugs；Adequacy evaluation guideline；LC/MS/MS；Online solid-phase extraction

Oasis HLB（2.1×20mm，25µm），分析カラムは Agilent 
ZORBAX SB-Aq（2.1×50 mm，3.5µm），移動相は 0.1%
ギ酸とアセトニトリルのグラジェント溶出とし，試料
注入量は 20µL とした。MS/MSはApplied Biosystems 
API 3000 を用いた。オンライン固相抽出－LC/MS/MS
の分析条件は SOP 法 1–3）に準じた。分析条件の評価は
0.01ppm の標準溶液のピークが S/N≧10 とした。また，
試料中医薬品濃度はマトリックス添加法で算出した。
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図 1　試験溶液の調製法
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　2.4　評価の方法
　2.4.1　枝分かれ実験 
　ガイドラインでは 5 回以上の試行回数による併行精度
及び室内精度による評価が必要である。今回は分析者 2
名がそれぞれ添加試料を 1 日 2 回，3 日間分析する枝分
かれ実験計画（併行条件=2，室内再現条件=6）により
評価することとした。添加濃度は原則として 2 種類と規
定されているが，一斉分析法であることを考慮し，「一
律基準の濃度かつ定量限界濃度」である 0.01ppm とした。
　2.4.2　定量限界および選択性の評価
　SOP 法が一斉分析法であることを考慮し，定量限界
を一律基準と同じ 0.01ppm とした。0.01ppm の定量限界
であれば多くの医薬品の残留基準値以下である。食品，
添加物等の規格基準第1のAの1で「含有してはならな
い」とされる個別に残留基準値が設定されていない抗生
物質または化学合成品たる抗菌性物質（以下「不検出基
準物質」という。）についても 0.01ppm を定量限界とし
て検査を実施した。
　選択性の評価は，ブランク試料について操作して定量
を妨害するピークが認められた場合は，マトリックス添
加法により作成した 0.01ppm の検量線用混合標準溶液
のピーク高さの 1/3 よりもブランク試料のピーク高さが
小さい場合は許容できる範囲とみなした。
　2.4.3　真度と精度の評価
　添加濃度が 0.01ppm であることから，枝分かれ実験
から求めた回収率が 70～120%，併行精度が 25 RSD%
以下，室内精度が 30 RSD%以下を許容範囲とした。併
行精度及び室内精度は Microsoft Excel を用いて一元配
置の分散分析等を計算することにより求めた。

3　結果と考察
　添加濃度 0.01ppm における枝分かれ実験結果を表 1
に示した。今回検討した 110 医薬品のうち，ガイドライ
ンに適合する医薬品数は，鶏卵 77，鶏肉 91，豚肉 91，
牛肉 99 であった（5–ヒドロキシチアベンダゾールとチ
アベンダゾール，ネオスピラマイシンとスピラマイシン，
シプロフロキサシンとエンロフロキサシンは和で算出）。
また，各試験品目のいずれにおいてもガイドラインに適
合しない医薬品はなかった。鶏卵ではセフェム系（セフ
ロキシム，セファピリン，セファゾリン，セフォペラゾ
ン），ニューキノロン系（シプロフロキサシン，ジフロ
キサシン，ダノフロキサシン，エンロフロキサシン，マ
ルボフロキサシン，ノルフロキサシン，オフロキサシン，
オルビフロキサシン，サラフロキサシン）抗生物質の回
収率が低く，畜肉では逆にそれらの抗生物質は回収率が
良好であった。

　ガイドラインでは添加を行う食品の種類として，鶏卵
と筋肉（牛，豚，鶏等）は別に検証するとしているが，
同じ筋肉であっても種類によって回収率に違いが認めら
れた。いずれの畜肉でもガイドラインの基準を満たせな
かったものは，ナイカルバジン，キタサマイシンであっ
た。鶏肉のみ検査できなかったものは，フロルフェニコー
ル，レバミゾール，ピランテル，トルフェナム酸，ハロ
フジノン，モネンシン，ピペロニルブトキシド，ナラシ
ンであり，豚肉のみ検査できなかったものは，アンピシ
リン，ジョサマイシン，スルファベンズアミド，ノボビ
オシン，フルアズロン，エトキサゾールであった。牛肉
のみ検査できなかったのは，メロキシカムのみであった。
今回の結果では，畜肉のうち牛肉が 99 医薬品で最も検査
可能物質数が多かったが，この結果は過去の精度管理の
結果と必ずしも一致しなかった。添加回収試験の結果は，
筋肉の種類で異なるのはもちろん，検体毎にも異なるこ
とが予想される。また，ブランク試料を操作して得られ
たピークと標準品のピークの判別は目視によるため，異
なった種類のブランク試料で判定しようとすると誤りが
発生しやすくなる。したがって少なくとも筋肉の種類ご
とに精度管理を実施するのが望ましく，検証は検査実施
と同時に行う回収率と併行精度により評価する方が良い
と考えられる。

4　まとめ
　行政モニタリング検査で採用しているオンライン固
相抽出－LC/MS/MS 分析法について，ガイドラインに
よる検証を行った。添加濃度を 0.01ppm とし，枝分か
れ実験から求めた回収率が 70～120%，併行精度が 25 
RSD%以下，室内精度が30 RSD%以下を許容範囲とした。
その結果，行政モニタリング検査 110 医薬品のうち，検
査可能な医薬品数は，鶏卵 77，鶏肉 91，豚肉 91，牛肉
99 であった。検査可能医薬品は，試験品の種類によっ
て異なり，特に鶏卵と畜肉で大きく異なっていた。しか
し，畜肉の種類ごとにも異なっていたことから，精度管
理は従来と同様に検査実施時に試験品の種類毎に実施し
た方が良いと思われる。
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