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要旨要旨

現在，種々の疾患に対して抗体医薬をはじめとするバイオ医

薬品が開発されており それらの薬物濃度測定には主にli d

m
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薬品が開発されており，それらの薬物濃度測定には主にligand

binding assay (LBA) が使用されている。また，薬効や安全性の
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指標となる各種バイオマーカー測定でもLBAが使用されることが

多い。そこで，2013年からJBFで開始されたディスカッショングル
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多い。そこで，2013年からJBFで開始されたディスカッショングル

ープ (DG) においてトピックの一つとしてLBAを取り上げ，第4回

JBFシンポジウムでその成果を発表した 本トピックでは 昨年
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:JBFシンポジウムでその成果を発表した。本トピックでは，昨年

にひきつづき，新しいメンバーを得てLBAをテーマとするDGを形

成し，継続して議論を行ったので，その成果を発表する。
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要旨要旨

本DGでは抗薬物抗体測定の保存安定性評価，カットポイント算

出方法及び中和活性測定の必要性 並びにLBAの重要試薬に
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出方法及び中和活性測定の必要性，並びにLBAの重要試薬に

関する試験成績書，使用期限及びロット変更時の対応等につ
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いてメンバーで議論した。さらに標準品のロット変更時の評価

やバイオマーカー測定についても課題を挙げた。また，いくつか
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や イオマ カ 測定についても課題を挙げた。また，いくつか

の課題についてはJBFサポーターを対象としたアンケートを実施

し 日本国内のLBA実施施設における現状の対応を調査した
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:し，日本国内のLBA実施施設における現状の対応を調査した。

本発表ではDGの議論内容やアンケート結果の概要を紹介

し，LBAによる測定の標準的手法のありかたや信頼性確保につ

いて議論の一助としたい

45th JBF Symposium, DG2013-5

いて議論の 助としたい。
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活動内容活動内容

• 2013年9月： DGサポーターからメンバー募集

年 キ クオ 会議（船堀） 名 バ
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• 2013年10月10日： キックオフ会議（船堀），11名のメンバーで

活動開始。
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• 2013年10月～2014年1月： LBAに関するトピックについて，毎

月1回程度のTC及びメ ルによる議論 部の項目について

://
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oa
na月1回程度のTC及びメールによる議論。一部の項目について

はJBFサポーターを対象にアンケートを実施。
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• 2014年2月： まとめ，シンポジウム発表準備

55th JBF Symposium, DG2013-5
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論点論点

1. 重要試薬
– 使用期限の設定 品質分析 ロット変更時の対応等

m
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使用期限の設定，品質分析，ロット変更時の対応等

2. 標準品
– 投与ロットと定量用標準品ロット ロット変更時の取り扱い等
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um– 投与ロットと定量用標準品ロット，ロット変更時の取り扱い等

3. バイオマーカー

市販キットによるバイオマ カ 測定の実際 標準品やキットのロット

://
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oa
na– 市販キットによるバイオマーカー測定の実際，標準品やキットのロット

間差，試験成績書の有無等

4 抗薬物抗体分析
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:4. 抗薬物抗体分析

– カットポイント算出，判定方法，中和活性測定の必要性，対象物質及
び重要試薬等び重要試薬等

65th JBF Symposium, DG2013-5



Japan Bioanalysis Forum

m
.jp

/

1 重要試薬
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・使用期限の設定
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・品質保証

ロット変更時の対応等・ロット変更時の対応等
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重要試薬 目次重要試薬 目次

• 背景

m
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/• 議論した内容

– 重要試薬の定義

ly
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um– 重要試薬の定義

– 重要試薬の試験成績書の内容

://
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oa
na– 重要試薬の安定性

重要試薬のロット変更
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:– 重要試薬のロット変更

– アンケート結果（ロット変更について）

85th JBF Symposium, DG2013-5
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背景背景
• Ligand binding assayでは 分析対象物質に結合する• Ligand binding assayでは，分析対象物質に結合する

試薬が試験結果に重要な影響を及ぼすと考えられ
る

m
.jp
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る。

• しかしながら，何をもって重要試薬と判断するか，重

ly
si

sf
or

umしかしながら，何をもって重要試薬と判断するか，重
要試薬を試験に用いるために必要な情報は何か，
重要試薬の使用期限及びロット変更の際に必要な

://
bi

oa
na重要試薬の使用期限及びロット変更の際に必要な

対応は何かが明確ではなかった。

そ れら 重要試薬 定義 試験成績書 内 ht
tp
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• そこで，これらの重要試薬の定義，試験成績書の内
容，使用期限及びロット変更時の対応を議論した。

95th JBF Symposium, DG2013-5
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重要試薬（定義）重要試薬（定義）

• 重要試薬には分析対象物質に直接結合するもの（• 重要試薬には分析対象物質に直接結合するもの（
結合試薬）と，間接的（二次的）に結合するものがあ
る

m
.jp
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る。

• 結合試薬は測定系への影響が大きいため，ロット変

ly
si
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um結合試薬は測定系 の影響が大きいため， ット変
更時にはパーシャルバリデーションが必要である。

間接的（二次的）に結合する試薬で 信頼できる製

://
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na• 間接的（二次的）に結合する試薬で，信頼できる製

造元であれば，簡単な確認あるいは確認なしでも使
用可能である ht

tp
:

用可能である。

• ADAに用いる陽性対照やブランクマトリックスは，重に用 る陽性対照やブランク トリック は，重

要試薬とは言わないが，これらは試験系への影響
が大きいため 結合試薬に近い扱いになる

105th JBF Symposium, DG2013-5

が大きいため，結合試薬に近い扱いになる。
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重要試薬（試験成績書の内容-1）重要試薬（試験成績書の内容 1）

• 名称 濃度 保存条件 ロット番号 有効期限（ある• 名称，濃度，保存条件，ロット番号，有効期限（ある
場合）が最低限必要な情報。また，署名（原則作成
した人）と日付が必要

m
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した人）と日付が必要。

• ポリクロかモノクロ，精製方法や反応性の情報があ
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umポリク か ク ，精製方法や反応性の情報があ
れば助かる。

市販品には通常有効期限があるため その期限を

://
bi

oa
na• 市販品には通常有効期限があるため，その期限を

用いるが，自社製品等では有効期限を設けない場
合が多い 動物での抗血清作製そのものに は必 ht

tp
:

合が多い。動物での抗血清作製そのものにQAは必

要ないかもしれないが，得られた抗血清や精製抗体
を用いた反応性や特性等の測定にはQAがあった方
が良い。

115th JBF Symposium, DG2013-5

が良い。
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重要試薬（試験成績書の内容-2）重要試薬（試験成績書の内容 2）

• 資料名にはこだわらない 名称 濃度 保存条件• 資料名にはこだわらない．名称，濃度，保存条件，
ロット番号，有効期限（ある場合）が記載してある資
料があればよい

m
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料があればよい。

• 重要試薬の作製等に関する報告書を提示できない

ly
si
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or

um重要試薬の作製等に関する報告書を提示できない
場合があるので，これに代わるものとして，資料（試
験成績書のようなもの）が必要となる。

://
bi

oa
na

験成績書のようなもの）が必要となる。
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重要試薬（安定性）重要試薬（安定性）

• 市販品については 使用期限が通常あるので これ• 市販品については，使用期限が通常あるので，これ
に準じる。

m
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/• 自社製については，使用期限を設けず，測定系に
問題がないことで，安定性を保証している。
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問題 ，安定性を保証 。

• 使用期限が過ぎても，測定系に問題がなければ，
使用期限を延長する場合もある

://
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na使用期限を延長する場合もある。

• PKでは検量線とQCに問題がないことで保証している
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という意見が多かった。

• ADAの評価項目については 統一的な意見はなくADAの評価項目については，統 的な意見はなく，
今後検討を要する。

135th JBF Symposium, DG2013-5
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重要試薬（ロット変更）重要試薬（ロット変更）

• 結合試薬（市販品も含む）のロット変更時にはパ• 結合試薬（市販品も含む）のロット変更時にはパー
シャルバリデーションが必要である。

m
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/• 原則として，新旧ロットを同時に用いて評価する。旧
ロットがない場合は，基準値をクリア（検量線やQC）
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場合 ， 準値を リ （検 線 Q ）
をすれば使えると考えている。

ポリクロのロット変更（製造が異なるもの）の場合は

://
bi

oa
na• ポリクロのロット変更（製造が異なるもの）の場合は，

選択性も確認が必要。
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アンケート（ロット変更-非臨床試験）アンケ ト（ロット変更 非臨床試験）

分析対象物質に直接結合する試薬

パーシャルバリデーションを行う

6
1

（固相抗体，検出抗体など）

コメントのまとめ

m
.jp
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パーシャルバリデーションは行
わないが、確認は行う。

何も行わない

経験がない

6

11 「検量線とQCサンプルが評価基準を満た

すことをアッセイ内変動で確認する」意見
が多 う ある

ly
si

sf
or

um経験がない

その他

10 が多いようである．

回答数：28

://
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oa
na分析対象物質に二次的に結合する試薬

（アビジン結合HRP，アビジン結合プレートなど）
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パーシャルバリデーションを行う

パーシャルバリデーションは行
わないが、確認は行う。

1310

1 コメントのまとめ

「検量線とQCサンプルが評価基準を満た

す とを セイ内変動 確認する 又は何も行わない

経験がない

その他

13

4

10 すことをアッセイ内変動で確認する」又は
「何も行わない」という意見があった．

155th JBF Symposium, DG2013-5

その他4
回答数：28
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アンケート（ロット変更-臨床試験）アンケ ト（ロット変更 臨床試験）

分析対象物質に直接結合する試薬

パーシャルバリデーションを行う

7

（固相抗体，検出抗体など）

コメントのまとめ
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パーシャルバリデーションは行
わないが、確認は行う。

何も行わない

経験がない

7

13 「検量線とQCサンプルが評価基準を満た

すことをアッセイ内変動で確認する」意見
が多 う ある

ly
si
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um経験がない

その他

9 が多いようである．
（非臨床試験と同じ対応）

回答数：29

://
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na分析対象物質に二次的に結合する試薬

（アビジン結合HRP，アビジン結合プレートなど）
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パーシャルバリデーションを行う

パーシャルバリデーションは行
わないが、確認は行う。

1

10

コメントのまとめ

「検量線とQCサンプルが評価基準を満た

す とを セイ内変動 確認する 又は
わ 、確認 行う。

何も行わない

経験がない

10

4

14 すことをアッセイ内変動で確認する」又は
「何も行わない」という意見があった．
（非臨床試験と同じ対応）

165th JBF Symposium, DG2013-5

その他
4

回答数：29
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2 定量用標準品
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://
bi

oa
na

・標準品ロットの設定
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・変更時の対応

5th JBF Symposium, DG2013-5 17
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目次目次

• 背景

m
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/• 議論した内容

– 標準品ロットの設定：臨床

ly
si

sf
or

um– 標準品ロットの設定：臨床

– 標準品ロットの設定：非臨床

://
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na– 標準品ロット変更時の対応

• アンケ ト（臨床/非臨床標準品ロットの設定）
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:• アンケート（臨床/非臨床標準品ロットの設定）

• まとめまとめ

185th JBF Symposium, DG2013-5
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背景背景

EMA Guideline (2011)ではLBAによる薬物濃度

定量用標準品として投与薬物ロットを使用する
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定量用標準品として投与薬物ロットを使用する
ことが強く推奨されているが，実際にはどのよう

が
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な原末が使用されているのか，議論した.
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195th JBF Symposium, DG2013-5

EMEA/CHMP/EWP/192217/2009より引用
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標準品ロットの設定：臨床(1)標準品ロットの設定：臨床(1)

• 定量用標準品として単一ロットを設定し，安
定性が確保されるかぎり 当該ロ トを使用

m
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定性が確保されるかぎり，当該ロットを使用
する。ただし，製造法等の変更により，標準
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品ロットが変更される場合がある。

定量用標準品と投与薬物 トは合わせない

://
bi

oa
na• 定量用標準品と投与薬物ロットは合わせない

ケースが多いようであるが，FIH試験や
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Comparability試験においては投与薬物ロット
を標準品として使用するという意見があったを標準品として使用するという意見があった。

205th JBF Symposium, DG2013-5
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標準品ロットの設定：臨床(2)標準品ロットの設定：臨床(2)

• 長期臨床試験においては，複数ロットが使用
されるため 各被験者ごとに投与されたロット

m
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されるため，各被験者ごとに投与されたロット
を確認することが非常に難しい。このため，投
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与薬物ロットを標準品として使用することは現
実には困難であるという点で意見が一致した。
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実には困難であるという点で意見が 致した。
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標準品ロットの設定：非臨床標準品ロットの設定：非臨床

• 施設により設定方法が異なっていた（以下の
2通り）。

m
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2通り）。

 臨床と同様に，定量用標準品として単一
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ロットを設定し，安定性が確保されるかぎ
り 当該ロットを使用する

://
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naり，当該ロットを使用する。

 臨床とは異なり，投与薬物ロットを標準品
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として使用する。

225th JBF Symposium, DG2013-5
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標準品ロット変更時の対応標準品ロット変更時の対応

等性が確 れ が前提• CMCで同等性が確認されていることが前提で

あるので パーシャルバリデーションは不要

m
.jp

/

あるので，パ シャルバリデ ションは不要
であるという点で意見が一致した。
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um• あらかじめ変更前後のロットの同等性を確認
するまたは必要であるという意見と原則確認
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naするまたは必要であるという意見と原則確認

は行わないという意見があった。
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• 同等性の確認は検量線とＱＣサンプルの測
定値を確認する程度でよいのではないか定値を確認する程度でよいのではないか。

235th JBF Symposium, DG2013-5
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アンケートアンケ ト

臨床用及び非臨床用それぞれの標準品 ト臨床用及び非臨床用それぞれの標準品ロット
を投与薬物ロットとそろえるかどうかについて
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/

を投与薬物 ットとそろえるかどうかに いて
アンケートを実施した。

ly
si

sf
or

um

回答者（各企業１名）の内訳は下記のとおり

://
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na回答者（各企業１名）の内訳は下記のとおり

国内製薬企業（新薬）：１４名

ht
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:

外資系製薬企業：３名

CRO：４名CRO：４名
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アンケート：結果(1)
非臨床用標準品ロット

アンケ ト：結果(1)

ケースバイケース回答者のコメント
2

m
.jp

/

• 基本的にはそろえる
• そろえる努力はしていない9

7

ly
si

sf
or

um

回答数：191

://
bi

oa
na

臨床用標準品ロット ケースバイケース回答者のコメント
• 可能なかぎりそろえる

ht
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:

• 投与ロットが複数ある場合，そろ
えることはむずかしい

メント

2
5

コメント

• 臨床試験初期では投与薬物ロッ
トとそろえることができるが，後期
臨床試験ではむずかしい回答数 16

5

4

255th JBF Symposium, DG2013-5

臨床試験ではむずかしい回答数：16
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アンケート：結果(2)アンケ ト：結果(2)

臨床用標準品 は投与薬物 とそろえず 単 を使用すると回答＜臨床用標準品ロットは投与薬物ロットとそろえず、単一ロットを使用すると回答
した方に対する質問＞
非臨床用標準品ロットはどのようなロットを使用していますか？

m
.jp

/
ly

si
sf

or
um

4

2

://
bi

oa
na

回答数：6
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臨床及び非臨床用標準品ともに単一ロットを使用する（いずれも投与薬物
ロットとそろえない）という回答よりも、臨床及び非臨床用標準品はそれぞロットとそろえない）という回答よりも、臨床及び非臨床用標準品はそれぞ
れ単一ロット及び投与薬物ロットを使用するという回答のほうが多かった.
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まとめまとめ

• 臨床用標準品ロット：DGでは基本的に投与薬

物ロ トとそろえないという点で意見が 致した

m
.jp

/

物ロットとそろえないという点で意見が一致した
が，アンケートでは投与薬物ロットとそろえると

ly
si

sf
or

um

いう意見が認めれられた。

非臨床用標準品ロ ト アンケ トでは投与薬

://
bi

oa
na• 非臨床用標準品ロット：アンケートでは投与薬

物ロットとそろえるという意見が多かった。
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m
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3 バイオマーカー

ly
si

sf
or

um3. バイオマ カ

://
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oa
na

市販LBAキットを用いた
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:

バイオマーカー測定
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バイオマーカー 目次バイオマ カ 目次

• 背景

m
.jp

/• 議論した内容

– バリデーション

ly
si

sf
or

um– バリデ ション

– 実施方法
標準品 試験成績書

://
bi

oa
na• 標準品の試験成績書

• 標準品（キット）のロット変更
検量線のマトリ クス

ht
tp

:• 検量線のマトリックス
• 内因性物質を含む試料の正確性の評価方法

高濃度試料調製が困難時の希釈直線性• 高濃度試料調製が困難時の希釈直線性
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バイオマーカーバイオマ カ

【背景】

近年 臨床開発において バイオマ カ （BM）が

m
.jp

/

• 近年，臨床開発において，バイオマーカー（BM）が

活用されるケースが増えてきているが，本邦におい

ly
si

sf
or

um

てバリデーションの実施方法について議論する機会
はほとんどなかった。

://
bi

oa
na

。

• そこで，バイオマーカー測定に用いられるケースが
多いと想定される 市販LBAキットのバリデ ション

ht
tp

:多いと想定される，市販LBAキットのバリデーション
実施方法について，議論した。
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市販LBAキットを用いたBM測定市販LBAキットを用いたBM測定

【バリデーション】

目的や求められる定量性がケ スバイケ スなの

m
.jp

/

• 目的や求められる定量性がケースバイケースなの
で，一定の実施方法はないという意見で一致した。

ly
si

sf
or

um

• その中で，できる限りLBAのガイドライン従おうとする

が 目的に応じて簡略化するという意見とガイドライ

://
bi

oa
na

が，目的に応じて簡略化するという意見とガイドライ
ンには合わせていないという意見があった。
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市販LBAキットを用いたBM測定市販LBAキットを用いたBM測定

【実施方法】

定の実施方法はないという考えで 致したが 実

m
.jp

/

• 一定の実施方法はないという考えで一致したが，実
施上の課題について議論した。

ly
si

sf
or

um

– 標準品の試験成績書

標準品のロット変更

://
bi

oa
na– 標準品のロット変更

– 検量線のマトリックス

ht
tp

:

– 内因性物質の正確性

高濃度試料調製が困難時の希釈直線性– 高濃度試料調製が困難時の希釈直線性
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市販LBAキットを用いたBM測定市販LBAキットを用いたBM測定

【標準品の試験成績書】

試験成績書がないことが多い

m
.jp

/

• 試験成績書がないことが多い。

• 試験成績書を必須としないという意見で一致した。

ly
si

sf
or

um

• キット選定時に試験成績書の有無を考慮するという
意見があった

://
bi

oa
na意見があった。
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市販LBAキットを用いたBM測定市販LBAキットを用いたBM測定

【標準品のロット変更】

ト差が懸念されるので できるだけ ト変更を

m
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/

• ロット差が懸念されるので，できるだけロット変更を
避けるという意見で一致した。

ly
si

sf
or

um

• ロット変更の際は確認を行うケースが多い。

• ロット差が認められた場合は 初回ロットに合わせ

://
bi

oa
na• ロット差が認められた場合は，初回ロットに合わせ

て校正するという意見があった。さらに別ロットを購
入して使用するという意見もあ た ht

tp
:

入して使用するという意見もあった。

• キットのロット変更についても，同様の対応を行うとキットの ット変更についても，同様の対応を行うと
いう意見で一致した。
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市販LBAキットを用いたBM測定市販LBAキットを用いたBM測定

【検量線のマトリックス】

原則キ トの説明文書に従うという意見と トリ

m
.jp

/

• 原則キットの説明文書に従うという意見と，マトリッ
クスを第一選択にするという意見があった。

ly
si

sf
or

um

• ただし，内因性の十分低いマトリックスが入手できな
い場合 マトリックスを使用することはできない。

://
bi

oa
na

い場合，マトリックスを使用することはできない。

• マトリックスエフェクトを受けない測定条件設定が重
要と考えられた ht

tp
:

要と考えられた。
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市販LBAキットを用いたBM測定市販LBAキットを用いたBM測定

【内因性物質を含む試料の正確性の評価方法】

未添加試料の濃度（測定値）と添加量から理論値を

m
.jp

/

• 未添加試料の濃度（測定値）と添加量から理論値を
算出し，添加試料の測定値と比較して評価する。

ly
si

sf
or

um

• BLQであっても，内因性の濃度を持つ場合，LLOQの
評価が困難となる場合があるが LLOQの評価は必

://
bi

oa
na

評価が困難となる場合があるが，LLOQの評価は必
須ではないという意見があった。
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市販LBAキットを用いたBM測定市販LBAキットを用いたBM測定

【高濃度試料調製が困難時の希釈直線性】

キ トの標準品で高濃度試料の調製が難しい場合

m
.jp

/

• キットの標準品で高濃度試料の調製が難しい場合，
キットとは別の標準品を購入し使用することがある。

ly
si

sf
or

um

• ただし，キットの標準品とキット外標準品には濃度
差が認められることが多い（特に高分子）。

://
bi

oa
na

差が認められることが多い（特に高分子）。

• 高濃度試料調製のためにキット外の標準品を使用
する場合 検量線及び サンプルにキ トの標準 ht

tp
:

する場合，検量線及びQCサンプルにキットの標準

品は使わず，キット外の標準品を使用するという意
見と，キット付属の標準品を使用するという意見が
あった。

375th JBF Symposium, DG2013-5

あ た。
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市販LBAキットを用いたBM測定市販LBAキットを用いたBM測定

【高濃度試料調製が困難時の希釈直線性】 （続き）

高濃度試料の調製が難しいときは 実施しない場合

m
.jp

/

• 高濃度試料の調製が難しいときは，実施しない場合
もあるという意見があった。

ly
si

sf
or

um

• 高濃度の実試料を用いて評価をする場合もあると
いう意見があった。

://
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na

いう意見があった。
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4 1 ADA 1

ly
si

sf
or

um4.1. ADA 1

://
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・ADA評価は定性か定量か
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・カットポイントの算出方法

ネガティブコントロ ル・ネガティブコントロール
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ADA 1 目次ADA 1 目次

•背景

議論した内容

m
.jp

/•議論した内容

–ADA評価は定性か定量か

ly
si

sf
or

um–ADA評価は定性か定量か

– カットポイントの算出方法

://
bi

oa
na• 振れが小さい場合のカットポイント算出法

ネガテ ブ ント ル ht
tp

:– ネガティブコントロール

•まとめまとめ
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ADA 1 背景ADA 1 背景

【背景】
ADA評価については FDAのD ft G id があるのみ

m
.jp

/

ADA評価については，FDAのDraft Guidanceがあるのみ

で，本邦ガイドライン等は存在せず，標準的な評価方
確 考

ly
si

sf
or

um法は確立していないと考えられる。

そ カ トポイ ト 算出法や陰性対照 陽性対照

://
bi

oa
naそこで，カットポイントの算出法や陰性対照，陽性対照

の選択方法といった，ADA評価の基礎的な項目につい

ht
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:

て，議論した。
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ADA 1ADA 1

【ADA評価は定量か定性か】
• ADAの分析法は本質的に定性，または半定量である

m
.jp

/

分析法 本質 定性，ま 半定量 ある
という意見で一致した。

ly
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sf
or

um

【カットポイントの算出方法】
• 基本的にJ Pharma Biomed Anal 2008. 1267‐81に従っ

://
bi

oa
na

基本的にJ Pharma Biomed Anal 2008. 1267 81に従っ
た統計手法を用いて算出するという意見で一致。
‐ この方法では 非常に小さい値が算出される場合があ

ht
tp

:この方法では，非常に小さい値が算出される場合があ
るがやむを得ない。

• 可能であれば 適応疾患患者のマトリックスを用い• 可能であれば，適応疾患患者のマトリックスを用い
てカットポイントを算出すべきである。
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ADA カットポイント算出
【振れの少ない場合のカットポイント算出法】

ADA カットポイント算出
【振れの少ない場合のカットポイント算出法】

m
.jp

/

gn
al ≦ or

ly
si

sf
or

um

•バリデーショ
ンで得られた
個体の分布

lS
ig

•Bufferまたは
•中⻑期の機器点検結果等か

://
bi

oa
na•個体の分布 ら得られる機器の測定誤差

上記のような場合 バリデーション試験で測定した個体の分布は機器の測

ht
tp

:l上記のような場合，バリデ ション試験で測定した個体の分布は機器の測
定誤差を反映しているに過ぎないといえる。
lこのような場合，Buffer測定時や機器点検結果のMean+SDからカットポイン

を算 も良 合があトを算出しても良い場合がある。
lまた，このような場合には，Bufferをネガティブコントロールとして用いること
が可能な場合がある

435th JBF Symposium, DG2013-5

が可能な場合がある。



Japan Bioanalysis Forum

ADA カットポイント算出

【振れ 少な 場合 カ ポ 算出】

ADA カットポイント算出

【振れの少ない場合のカットポイント算出】

カットポイント算出の50検体の測定結果がバックグラウンドのノイ

m
.jp

/ズと同程度の場合は，統計的に意味のあるカットポイントを算出
するのが困難である。そのような場合は，測定時のカットポイント

ly
si

sf
or

um

算出にネガティブコントロールを使用せず，試料のレスポンスが
機器のノイズレベルを測定誤差の範囲を超えて上回る場合に抗

://
bi

oa
na薬物抗体陽性とすることを提案する。
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ADA ネガティブコントロールADA ネガティブコントロ ル

【ネガティブコントロール】

ネガテ ブ ントロ ルは事前に十分反応性が低い

m
.jp

/

• ネガティブコントロールは事前に十分反応性が低い
ことを確認すべきである。

ly
si

sf
or

um• ネガティブコントロールには使用期限を設定する場
合が多い。

://
bi

oa
na• Bufferをネガティブコントロールに用いることも可能と

考えられるが 申請時の対応等を考えると 難しい

ht
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:考えられるが，申請時の対応等を考えると，難しい。
．
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ADA 1 まとめADA 1 まとめ

【まとめ】

• カットポイント算出時の統計解析手法や陰性対照の

m
.jp

/

カットポイント算出時の統計解析手法や陰性対照の
選択に大きな差は見られなかった。

ly
si

sf
or

um

• カットポイント算出時の個体間差が極めて小さい場
合の算出法は今後の課題である。

://
bi
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na

合の算出法は今後の課題である。
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4 2 ADA 2

ly
si

sf
or

um4.2. ADA 2

://
bi

oa
na

•ADAの安定性
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ADA 安定性ADA 安定性

• 背景

m
.jp

/• 議論した内容

– 安定性評価

ly
si

sf
or

um– 安定性評価

– 実施方法
ポジ 添加サ プ

://
bi

oa
na• ポジコン添加サンプル

• 実サンプル
評価項目 評価パラメ タ

ht
tp

:• 評価項目・評価パラメータ
• 評価期間

• 今後の課題
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ADA 安定性ADA 安定性

【背景】
ADA評価においては 保存安定性をどのように評価す

m
.jp

/

ADA評価においては，保存安定性をどのように評価す
るかは様々である。

ly
si

sf
or

um

今回，評価の必要性の有無も含め，実施方法につい

://
bi

oa
naて議論した。
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ADA 安定性ADA 安定性

【安定性評価】
• 般的に抗体は安定とされていることを根拠に 不

m
.jp

/

• 一般的に抗体は安定とされていることを根拠に，不
要と考えるとの意見で一致した。
運用としては実施する場合と実施しない場合がある

ly
si

sf
or

um• 運用としては実施する場合と実施しない場合がある。
• GLP, GCP上の形式的な手順として実施する場合が

://
bi

oa
naある。
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ADA 安定性ADA 安定性

【実施方法】

ADAにおいて安定性評価は不要との考えで 致した

m
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/

ADAにおいて安定性評価は不要との考えで一致した
が，実施する場合の実施方法について議論した。

ly
si

sf
or

um

– ポジコン添加サンプル

実サンプル

://
bi

oa
na– 実サンプル

– 評価項目・評価パラメータ

ht
tp

:

– 評価期間
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ADA 安定性ADA 安定性

【ポジコン添加サンプル】
• 安定性の確認には ポジコン添加サンプルが用いら

m
.jp

/

• 安定性の確認には，ポジコン添加サンプルが用いら
れている。
実サンプ とは抗体が異なり 実サンプ の安定性

ly
si

sf
or

um• 実サンプルとは抗体が異なり，実サンプルの安定性
を反映しないので，実施の意味はないと考える。

://
bi

oa
na

【ポジコン】

ht
tp

:【ポジ ン】
• サル，ウサギのポリクローナル抗体が使用例として

多い多い。
• マウスモノクローナル抗体の実施例もある。
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ADA 安定性ADA 安定性

【実サンプル】
• 実サンプルの使用例はなかった

m
.jp

/

• 実サンプルの使用例はなかった。
• ポジコン添加サンプルより，実サンプルの方が望ま

しい

ly
si

sf
or

umしい。
• 実サンプルもヘテロであるので，評価試料の結果を

://
bi

oa
na一般化できるか疑問である。

• 長期保存安定性をどのように評価するかという，実

ht
tp

:長期保存安定性をどのように評価するかという，実
施上の問題点もある。
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ADA 安定性ADA 安定性

【評価項目】
• 長期凍結保存 凍結融解 短期室温 （短期冷蔵）

m
.jp

/

• 長期凍結保存，凍結融解，短期室温，（短期冷蔵）

【評価パラメ タ】

ly
si

sf
or

um【評価パラメータ】
• タイターを用いる，タイターが望ましいという意見が多

://
bi

oa
naい。

• 吸光度（ELISA），シグナル値（ECL）を用いる場合もあ

ht
tp

:吸光度（ S ），シグナル値（ C ）を用いる場合もあ
るが，タイターと両方を用いる場合もある。

545th JBF Symposium, DG2013-5
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【評価期間】
実際の検体の保存期間をカバ できるように設定する
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実際の検体の保存期間をカバーできるように設定する。
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or

um

なお，「評価項目」「評価パラメータ」「評価期間」につい
ては 実施していない組織・施設所属のメンバ の意

://
bi
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naては，実施していない組織・施設所属のメンバーの意

見も反映。
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ADA 安定性ADA 安定性

【今後の課題】
• 般的に抗体は安定とされていることを根拠に安定

m
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• 一般的に抗体は安定とされていることを根拠に安定
性評価は不要と考える。
ただし 第 者を納得させるための適切な根拠資料

ly
si

sf
or

um• ただし，第3者を納得させるための適切な根拠資料
を十分に提示できないことが課題である。

://
bi

oa
na（現時点で提示できる根拠資料：「AAPS Journal 

2009. 11. 134-8」）
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:009   3 8」）
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ly
si

sf
or

um4.3. ADA3
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•非臨床と臨床の違い
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•判定方法
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ADA 非臨床と臨床・判定方法

背景

ADA 非臨床と臨床・判定方法

•背景

•議論した内容

m
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議論した内容

– 非臨床と臨床の違い
非臨床 タイタ 評価

ly
si

sf
or

um• 非臨床でのタイター評価
• 非臨床での中和抗体評価

非臨床でのカ トポイント算出法

://
bi

oa
na• 非臨床でのカットポイント算出法

– 判定方法
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• 臨床 非臨床の検出手法

• 臨床 非臨床の測定法/判定法臨床 非臨床の測定法/判定法

• 臨床での中和抗体の評価

まとめ
585th JBF Symposium, DG2013-5
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ADA 非臨床と臨床ADA 非臨床と臨床

【背景】
ADA評価においては タイタ （抗体価）や中和活性の

m
.jp

/

ADA評価においては，タイター（抗体価）や中和活性の

評価が求められている。また，統計学的手法によるカッ
ポ 算 が

ly
si

sf
or

umトポイントの算出が求められている。

れら 点に 非臨床と臨床 対応に違 があ

://
bi

oa
naこれらの点について非臨床と臨床で，対応に違いがあ

るのか，議論した。
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ADA 非臨床と臨床ADA 非臨床と臨床

【非臨床でのタイターの評価】

• 非臨床でもタイター算出が必須である，という意見はな

m
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/

非臨床でもタイタ 算出が必須である，という意見はな
かった。

• タイターは必須ではないが 薬物の曝露や毒性を考察

ly
si

sf
or

um• タイタ は必須ではないが，薬物の曝露や毒性を考察
する上で有用な情報になりえるとの意見もある。
ただし 相関がある場合と 相関がない場合がある

://
bi

oa
naただし，相関がある場合と，相関がない場合がある。

【非臨床での中和抗体の評価】
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:【非臨床での中和抗体の評価】

非臨床毒性試験では，薬物の曝露と毒性の関係を考察す
ることが主たる目的であるので 中和抗体の評価までは不ることが主たる目的であるので，中和抗体の評価までは不
要，という意見で一致した。
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ADA 非臨床と臨床ADA 非臨床と臨床

【非臨床でのカットポイントの算出法】
使用する個体別マトリックス数 20程度

m
.jp

/

• 使用する個体別マトリックス数: n=20程度。

• Run数: 臨床に比べて減らす（n=3程度）

ly
si

sf
or

um• Run数: 臨床に比べて減らす（n=3程度）。

• 外れ値の除外: 臨床と同様に除外する

://
bi

oa
na

外れ値の除外: 臨床と同様に除外する。
‐ n数が少ないので，外れ値を除外しない（必要性が
ない）との意見もあった
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:ない）との意見もあった。

• 統計学的手法:基本的に臨床と同様の手法を用いる• 統計学的手法: 基本的に臨床と同様の手法を用いる。
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【背景】
ADA評価においては FDAガイダンス等に判定手順が

m
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ADA評価においては，FDAガイダンス等に判定手順が

示されているが，具体的な判定手順については標準的
基

ly
si

sf
or

umな基準はない。

://
bi

oa
na

今回，非臨床と臨床で対応に違いがあるのか，また，
その意義について議論した。
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:その意義について議論した。
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ADA 判定方法ADA 判定方法

【臨床・非臨床の検出手法】

臨床 非臨床ともにECLが主流である
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• 臨床，非臨床ともにECLが主流である。

ly
si

sf
or

um• 臨床においては，酸解離・中和法を使用した系を必
要に応じて採用している。

://
bi

oa
na

• 酸解離方法で大幅にDrug Toleranceが上がる場合
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:酸解離方法で大幅にDrug Toleranceが上がる場合
は採用することもあるが，共存薬物存在下でのFAD
ガイダンスの感度を満たすのは難しい との意見がガイダンスの感度を満たすのは難しい，との意見が
あった。
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【臨床 ・非臨床の測定法/判定法】
臨床の P iti /N ti 判定法は前述 ( 42) の論

m
.jp
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• 臨床の Positive/Negative 判定法は前述 (p42) の論

文等に準じている。
臨 定 概 前 論 等

ly
si

sf
or

um• 非臨床の判定法は概ね前述 (p42) の論文等に準じ

ている。

://
bi

oa
na

る。
−サンプル数や量が少ない場合などは，Screening と
Confirmation を同時に実施する場合もある
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:Confirmation を同時に実施する場合もある。
−Biacore などで検量線を作成して定量した場合などは，
S i /C fi ti の手順によらない判定を行うScreening/Confirmation の手順によらない判定を行う
ケースもある。
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ADA 判定方法

【臨床での中和抗体の評価】

ADA 判定方法

【臨床での中和抗体の評価】
• 臨床において，培養細胞を用いた中和活性評価は

m
.jp

/薬効メカニズムを考慮してBinding assayで確認可能
な場合は必須ではない，という意見で一致した。
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• 一方，Binding assayがそのまま薬効確認にならない

://
bi

oa
na場合は，生物活性（培養細胞を用いた系）の評価を

考慮する，という意見もあった。
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:考慮する，という意見もあった。

• LBAに比較して検出力の劣る培養細胞を用いた• LBAに比較して検出力の劣る培養細胞を用いた
assay系での中和活性評価には疑問も残る，という
意見もあ た

655th JBF Symposium, DG2013-5

意見もあった。
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【まとめ】

ADA 非臨床と臨床・判定方法

【まとめ】

• 非臨床においては，タイター，中和抗体の評価は必

m
.jp

/

非 ， ， 抗体
須で無いとの意見が大勢を占めた。

• カットポイント算出は非臨床では例数等を減らすも

ly
si

sf
or

umカットポイント算出は非臨床では例数等を減らすも
のの，臨床と大きな差はなかった。

• Positive/Negative 判定手順は 臨床においては前

://
bi

oa
na• Positive/Negative 判定手順は，臨床においては前

述 (p42) の論文等に準じるが，非臨床においては準

じないケ スもあ た ht
tp

:

じないケースもあった。
• 臨床において，培養細胞を用いた中和抗体の評価

は薬効メカニズムを考慮してBinding assayで確認可
能な場合は必須ではない，という意見で一致した。

665th JBF Symposium, DG2013-5

能な場合 必須 な ， う 見 致 。
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ADA アンケートADA アンケ ト

【アンケート】
議論の過程において，
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議論の過程において，
• カットポイント算出時の外れ値の取り扱い
• 陰性対照の調製法

ly
si

sf
or

um• 陰性対照の調製法
• 陰性対照，陽性対照のロット変更時の対応

には各社に差が見られた

://
bi

oa
naには各社に差が見られた。

このため JBFパートナー参加各社に対応をアンケート
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:このため，JBFパートナー参加各社に対応をアンケート
した。
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ADA アンケート
【回答者概要】

ADA アンケ ト
【回答者概要】
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【外れ値】

ADA アンケ ト
【外れ値】
（⾮臨床）
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メ ト

n=17

lコメント：
l・明らかなはずれ値が認められない場合は除外しない。
・分布を考慮できるほどのn数がない場合もある。

705th JBF Symposium, DG2013-5

l・外れ値の検出には箱ひげ図を用いている。
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ADA アンケート
【外れ値】

ADA アンケ ト
【外れ値】
（臨床）
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3
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72

://
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7
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n=19

lコメント：
l・明確な理由がないので外れ値を除外しない。
・外れ値の検出には箱ひげ図を用いている

715th JBF Symposium, DG2013-5

l・外れ値の検出には箱ひげ図を用いている。
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【陰性対照の調製法】（⾮臨床）

ADA アンケ ト
【陰性対照の調製法】（⾮臨床）
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n=15

10

lコメント: 個体別マトリックスを混合して調製している場合が多い

725th JBF Symposium, DG2013-5

l メント: 個体別マトリックスを混合して調製している場合が多い
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【陰性対照の調製法】（臨床）

ADA アンケ ト
【陰性対照の調製法】（臨床）
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32
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n=18

13

lコメント: 個体別マトリックスを混合して調製している場合が多い

735th JBF Symposium, DG2013-5

l メント: 個体別マトリックスを混合して調製している場合が多い
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ADA アンケ ト
【陰性対照のロット変更】（⾮臨床）
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n=15n=15

コメント ロ ト変更例が少ない

745th JBF Symposium, DG2013-5

lコメント： ロット変更例が少ない。
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【陰性対照のロット変更】（臨床）

ADA アンケ ト
【陰性対照のロット変更】（臨床）
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n=18
コメント ロ ト変更例が少ない

755th JBF Symposium, DG2013-5

lコメント： ロット変更例が少ない。
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【陽性対照のロット変更】（⾮臨床）

ADA アンケ ト
【陽性対照のロット変更】（⾮臨床）

非臨床試験においてADA分析に用いる陽性対象のロットを変更する際にど

のような対応を取っていますか 最も一般的なものを回答下さい 差し支えな

m
.jp
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のような対応を取っていますか。最も 般的なものを回答下さい。差し支えな
ければコメント欄に具体的方法を記載下さい。
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or

um

パーシャルバリデーションを行う

パーシャルバリデーションは行4
2

://
bi

oa
naわないが、確認は行う。

何も行わない

経験がない

4
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:経験がない

その他

15

8

lコメント：
l・十分量の陽性対照を用意し ロット変更がないようにしている。

n=15

765th JBF Symposium, DG2013-5

l 十分量の陽性対照を用意し、ロット変更がないようにしている。
l・変更時には新旧ロットで反応性の比較を行っている。
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ADA アンケート
【陽性対照のロット変更】（臨床）

ADA アンケ ト
【陽性対照のロット変更】（臨床）

臨床試験においてADA分析に用いる陽性対象のロットを変更する際にどのよ

うな対応を取っていますか。最も一般的なものを回答下さい。差し支えなけれ

m
.jp

/

うな対応を取っていますか。最も 般的なものを回答下さい。差し支えなけれ
ばコメント欄に具体的方法を記載下さい。

ly
si

sf
or

um

パーシャルバリデーションを行う

パーシャルバリデーションは行

2

://
bi

oa
naわないが、確認は行う。

何も行わない

経験がない7
8
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その他

7

n=17
lコメント：
l・十分量の陽性対照を用意し ロット変更がないようにしている。

n=17

775th JBF Symposium, DG2013-5

l 十分量の陽性対照を用意し、ロット変更がないようにしている。
l・変更時には新旧ロットで反応性の比較を行っている。
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【まとめ】
アンケートで調査した
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アンケ トで調査した
• カットポイント算出時の外れ値の取り扱い
• 陰性対照の調製法
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um• 陰性対照の調製法
• 陰性対照，陽性対照のロット変更時の対応

://
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以上の項目のいずれも，各社毎の差が大きく，標準的
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な方法は，確立されていないと考えられた。
一方，臨床と非臨床で、対応に大きな差は見られな方，臨床 非臨床 、対 大きな差 見 れな
かった。
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