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Fundamental Knowledge for Reliable Analysis―Concepts and
Definitions of the Limit of Detection and the Limit of
Quantitation.

 検出限界や定量下限の英語表記は統一されておらず，JIS K
0211 でも複数の語が併記されていて悩ましい。本稿では，

K 0211 において略号とともに記載されている，limit of
detection; LOD および limit of quantitation; LOQ を優先的

に使用することにしたが，これらの概念の推移を解説する

ために，他の JIS や文献から引用した箇所については，あ

えて原文表記のまま記述した。
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分析の信頼性を支えるもの

検出限界と定量下限の考え方

上 本 道 久

分析を行う際に必ず確認しなければならない情報の一

つが「この手法でどこまではかれるのか？」，すなわち

検出限界値と定量下限値である。本稿では入門講座特集

「分析の信頼性を支えるもの」の一環として，非常に基

本的なこれらの用語について言及し，その定義と考え方

について解説する。結局のところ，検出限界値と定量下

限値は，どのような分析を行いたいのか，という分析者

の意図に依存していると言ったほうがよいかもしれな

い。目的に応じた適切な考え方に基づく数値を見積もる

ことが肝要と言えよう。

1 は じ め に

ある分析手法を選択して測定を行った場合，被測定物

質（測定対象元素）の存在量がわずかになればなるほど，

本当にはかれているのだろうか，と気になることが少な

くない。検出せず，との結果を見ても，これは何を意味

するのか，どのレベルまで検出しなかったのだろうか，

もう一回やったら検出するのではないか，と勘ぐりたく

もなる。一方，微量成分の分析は今日ではほぼすべてが

機器分析に依存しており，装置に附属のコンピュータが

出力する数値やピークなどを眼前にして，それらを
う

鵜
の

呑

みにして結果を報告することもよくある行為である。こ

れらは多くの場合，「その方法でどこまではかれるのか」

を充分に検討しないで測定を行ったことに起因する問題

と言える。本稿では，検出限界および定量下限という，

測定に本質的に付随すべき基本情報について，化学分析

におけるその定義と考え方を述べてみる。これらの概念

については様々な見解があり，意外と単純明快ではない

ことがわかっているものの，事情を知る人と知らない人

の認識の差は驚くほど大きい。入門講座として，網羅的

ではなく重要な点を強調して解説を行ってみたい。

2 定 義

用語に関する重要な上位規格である JIS K 0211「分

析化学用語（基礎部門)｣1)によれば，検出下限（検出限

界）（limit of detection; LOD, detection limit）とは，検

出できる最小量（値）のことであり，定量下限（mini-

mum limit of determination, limit of quantitation; LOQ)

とは，ある分析方法で分析種の定量が可能な最小量又は

最小濃度とされている。すなわち，前者は化学反応や

装置の電気信号として検出し得る最低量であり，後者は

最終的に分析値として定量し得る最低量をそれぞれ示し

ている。後者は前者よりはるかに大きな数値であること

はいうまでもないが，更に後者は定量し得る数値につい

ての信頼性（通常はばらつきの程度）とともに示すこと

が不可欠である。定量し得る下限値とその数値の信頼性

とは相関がある（通常は下限値に近づくと信頼性が低下

する）ため，信頼性の指標を明示しないで定量下限を示

すことはあまり意味がない。同一の試料を同じ分析法で

測定しても，例えば，繰返し性が RSD（相対標準偏差）

として 20％ のときは定量下限値として 5 ng cm－3 であ

るが，RSD が 5％ の時は 15 ng cm－3 である，などと評

価することが常であるからである。詳細は後述するが，

前者がより低い下限値を有するという意味ではないこと

は直感でもお分かりになると思う。検出限界と定量下限

を，それぞれ `qualitative detection' および `quantita-

tive determination' の下限値と表現している事例もある

が，両者を明確に区別すべきであることは自明である。

また感度（sensitivity）とは，JIS K 0211 規格によれ

ば，◯ａ 検出下限で表した分析方法あるいは機器の性能，

◯ｂ 検量線の傾きで表した分析方法の性能，とされてい

るが，同規格の旧版（1987）では，上記 ◯ｂ の定義に相

当する，ある量を検出するとき検出定量できる被測定量

の変化の最小量（値）だけが定義されている。被測定量

の変化量とは言い換えれば検量線の傾きである。

たしかに，ある装置の検出限界が低いとき，感度が良

いと表現されることがある。いずれも分析法の測定能力
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図 1 正規分布
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や微量成分の定量の可否を判断する目安として用いられ

るが，本来両者は厳密に区別すべきである。これら三つ

の用語の定義を整理してみると以下のとおりである

検出限界；信号として検出し得る最低量。

感度；検出限界の濃度依存性，つまり検量線の傾き。

定量下限；分析値として定量し得る最低量（数値の信

頼性とともに決定）

3 検 出 限 界

検出限界について話を進めるにあたって，まず，分析

値の分布よりそのばらつき度合いを評価する考え方につ

いて述べねばならない。標準偏差と平均偏差についてで

ある。一般に，繰り返し測定時の値のばらつき度合（振

幅平均）の見積もりについては，以下に定義する標準偏

差 s が最もよく使用される。

s ＝

i

∑
x ＝ 1

(xi － šx)2

n － 1
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .( 1 )

ここで šx は n 個の測定値 xi に対する平均値である。n－

1 で割る不偏平均二乗偏差（不偏分散）の平方根でもっ

て標準偏差とするが，n－1 で割ったことを明示するた

めに sn－1 と書くことも多い。電卓などでは，n で割る

sn と n－1 で割る sn－1 とがあるので注意して区別す

る。考え方としては，非常に多数（理論的には無限）の

測定で得られるデータ群（母集団）の標準偏差は sn で

あり，その中の有限のサンプル集団から母集団のばらつ

きを推定する場合は sn－1 となる。もっとも，n が大き

くなれば両者は近似的に等しくなることは言うまでもな

い。

n が十分には大きくない場合は，平均偏差と呼ばれる

偏差の絶対値の相加平均の方がばらつき実態を反映する

という考え2)もある。ただし，絶対値の総和という計算

は，二乗和の計算よりは若干複雑になる。n が幾つ以上

であれば十分かは見解の分かれるところであるが，例え

ば A タイプ（ばらつきに関する）の標準不確かさの算

出には，少なくとも 10 回の繰り返し測定が必要とされ

ている。

t ＝

i

∑
x ＝ 1

|xi － šx|

n
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .( 2 )

どちらがよいとは一概には言えないだろうが，何でもっ

てばらつき度合いを計算したかを明記することは不可欠

であろう。本稿では，以下に示す解説指針に則って，標

準偏差を用いてばらつき度合いを評価する。

改めて説明するまでもなく，充分な頻度の一群のデー

タ（母集団）は，図 1 に示すように，平均値を頂点と

して左右対称の，正規分布またはガウス（Gaussian）

分布と呼ばれる数学モデルで表現される。母集団の約

68％ は平均から ±1s 以内にあり，同様に約 95％ は平

均から ±2s 以内，約 99.7％ は平均から ±3s 以内にあ

ることが知られているが，この約 99.7％ の確かさで

もってバックグラウンド（ブランク）の信号分布に被測

定物質が検出されないと言える最低量（平均値 ＋3s）

が検出限界として定義されていると考えるとよい。

検出限界とはつまるところ，ブランクまたはバックグ

ラウンドと「有意に異なる」信号を与える最低量または

濃度と考えられるが，「有意に異なる」ことを判断する

基準をどのように決めるかが重要な問題で，これらは統

一されないで様々な考え方と呼称で定義されてきた経緯

がある。最もよく使われるのは，上記のとおり，ブラン

ク（空試験値）の平均から ＋3s 離れた値（濃度）を検

出限界とする考えである。すなわち

xD ＝ xb ＋ ksb
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .( 3 )

ここで xD, xb, sb, k はそれぞれ，検出限界値（信号強

度），ブランク信号の平均値，ブランク信号の標準偏差

値および信頼性の水準によって決定される定数である。

また測定量ではなく濃度で表す場合は，

CD ＝ Cb ＋ ksbA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .( 4 )
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図 2 検出限界に関する二つの考え方
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CD, Cb, A はそれぞれ，検出限界濃度，ブランク濃度の

平均値および感度である。検量線から濃度を求めるので

ブランク濃度は通常は 0 となるが，その場合は式( 4 )

はよりシンプルになる。

CD ＝ ksbA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .(4′)

これは元来 Kaiser が提唱した考え3)であり，IUPAC

（国際純正応用化学連合）も当初はこれを採用した4)。

ACS（米国化学会）も
しか

然りである5)。しかし，この考え

方には試料中に検出される被測定物質の側の分布が考慮

されていない。図 2(A) に示すように，存在しない被測

定物質が存在すると誤る確率（a）は上述のように

（10099.72)/2＝0.14％ であるが，存在する被測定物質

が存在しないと誤る確率（b）はもっと高くなってしま

うというものである。ブランク濃度近傍の有限濃度の試

料の値はブランクと同程度の分布を持つ，と考えること

は合理的なので，検出限界の濃度を含む試料を分析する

際に検出されない確率は 50％ になる｛図 2(A)参照｝。

いわゆる前者の第 1 種の過誤（false positive）と後者の

第 2 種の過誤（false negative）のずれである6)7)。

本件について Currie は，判定限界（decision limit），

検出限界（detection limit），定量下限（determination

limit）と 3 系統の概念を以下のように提唱した8)。「検

出した」と判定する限界値はブランク側の分布から導く

a だけで決定し，分析プロセスが持つ本来の「真の検出

限界」は a＝b として決定すべきとした。検出限界につ

いては図 2(B) に示すように，a＝b＝0.05（過誤の可能

性として 5％）として，ブランク値の平均値から 2×

1.645s＝3.29s だけ離れた値に相当する濃度とすること

を提唱した。判定限界は a だけを考慮して，5％ では検

出限界の半分で 1.645s と考えた。ちなみに 3s だけ離

れた値は，もし a＝b と考えれば過誤の可能性は約 7％

となる。言い換えれば，3s で検出限界を求めるという

ことは約 7％ のリスクを内含している。ここで判定限

界とは分析結果が検出を意味しているか否かを決定す

る，いわば臨界値（critical value）であり，測定結果が，

装置が信号を検出したという意味であるか否かを判断す

る最低量と考えられる。十分な確かさでもって信号が検

出できる最低量として定義される検出限界より低い濃度

であるが，両者の区別は幾分イメージしづらいかもしれ

ない。

Currie のこの考え方はなかなか受け入れられないで

きたが，検出限界について，IUPAC9)は ISO（国際標準

化機構)10)と歩調を合わせる形で s＝b＝0.05，すなわち

3.29s だけ離れた値を検出限界とする方針に合意した。

しかし，その後もこの方針は浸透せずに誤認識や混乱は

続く。実は IUPAC と ISO の協調の前にも，検出限界

は 3a だけ離れた値としておいて，a＝b＝0.014 とする

値（すなわち 6s だけ離れた値）を純度の保証限界

（limit of guarantee of purity)11)または確認限界（limit

of identification)12)として別に呼ぶ見方もあったが，こ

れはあまり採用されなかった。また概念の問題としても，

IUPAC は化学計測とリンクした形で正味の信号強度や

分析濃度を「検出限界」として規定しているのに対し，

ISO は状態変数としての「最小検出可能値」を想定して

いるなど，協調後も依然温度差は残っていることが指摘

されている13)。これ以外にも様々な検出限界（例えば

t分布を利用した考え方14)など）が検討されているが，

入門講座としてはこれ以上言及する必要はなかろう。歴

史的経緯も含めた詳細は成書15)を参照されたい。

ただし，実際のデータでは 3s 相当濃度（値）を使う

ことが圧倒的に多いと筆者は実感している。ちなみに本

会のデータブックにおける原子スペクトル分析および原

子質量分析（原子吸光分析，ICP 発光分析，ICP 質量分

析など）法による検出限界も 3s 値である16)。また，ブ

ランクとして何を用いるかについても複数の見解が存在

する。装置検出限界（instrumental DL）は，検量線の

標準溶液 1（すなわち測定対象元素を加えないで調製さ

れた，y 切片を決めるための標準液）で測定した 3s 値

で定義し，方法検出限界（methodological DL）は，い

わゆる空試験試料で測定した 3s 値で定義するという違

いである17)。JIS でも原子スペクトル分析・原子質量分

析の通則で類似の記述がある18)19)が，装置検出限界が

検量線用ブランク液でもって測定した 3s 値であるのに

対し，方法定量下限は，定量下限に関する数値として，

操作ブランク液で測定した 2 ×10s 値（数値の意味は

後述）を定義している。

4 定 量 下 限

定量下限とは，前述のとおり，定量結果が十分な信頼
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図 3 ICP 発光分析での繰り返し測定における相対標準偏差

（RSD）と濃度の関係20)

表 1 ブランクの単独測定およびブランクと試料の両者を

測定して正味信号を算出した場合の臨界値，検出限

界値，定量下限値8)

LC LD LQ

試料とブランクの両者を観測 2.33 sB 4.65 sB 14.1 sB

ブランク単独を観測 1.64 sB 3.29 sB 10 sB

a＝b＝0.05, kQ＝10, s＝sB（濃度によって変化せず一定)，

と仮定
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性を有することのできる最小量（濃度）を意味するが，

検出限界と同様に，どの程度の「十分な信頼性」を良し

とするかで考えが分かれる。最もよく用いられてきたの

はブランクの 10s 値（すなわち検出限界値の 3.3 倍）

であり8)，式( 3 )( 4 ) において単純に k＝10 とする。

しかし 10s 相当濃度での信頼性がどの程度かは基本的

にはケーススタディである。信号強度を実測して濃度を

求める操作を何度も繰返すと，濃度に対する測定値のば

らつき度合いを知ることができるが，一例として，ICP

発光分析による亜鉛の定量に関して，亜鉛濃度と上記相

対標準偏差をプロットすると図 3 のようになる20)。こ

のとき得られた検出限界（この文献の時代は 2sB 値が

主流）は 0.0009 ng cm－3 であったが，図から明らかな

ように，定量し得る最低濃度は必要とされる精度（相対

標準偏差）に依存し，10s では相対標準偏差は 10％ 弱

となる。しかし分析精度を数 ％ に抑えようとするなら

10s では不充分で，少なくとも 20s 程度は必要である

ことが読み取れよう。更に実試料では，試料の液性や信

号の経時的安定性など，更に下限値を押し上げる要因が

生じることが多い。例えば「この装置では ppb まで検

出できるから分析値として x ppb を報告している」とい

う言葉を少なからず耳にするが，本当に信頼性のある定

量値を出すのなら，ppb の定量にはそれよりはるかに小

さな検出限界（例えば ppt レベル）を有することが十分

条件となる。このように，定量下限値は信頼性とともに

規定する。

ちなみに「検出限界」はどちらかといえば‘検出下限’

と言わないほうがよい，同様に「定量下限」は‘定量限

界’と言わないほうがよい，と筆者は考えているが，そ

の理由は以下の
ごと

如くである。濃度が高くなると測定信号

と濃度が比例関係を保てなくなるため，定量上限

（maximum limit of determination）と呼ばれる値が存

在する。従って，定量下限から定量上限までの領域が定

量範囲（dynamic range）と考えられる。一方，信号検

出には‘検出上限’という概念はあまり
な

馴
じ

染まない。両

者を誤用しないためにも，「検出限界」と「定量下限」

として使い分けるのが望ましいのではなかろうか。和英

対応でも limit が限界，minimum limit が下限と訳して

自然である。しかし，JIS K 0211 では「検出下限」の

語も容認されている。

JIS では，原子スペクトル分析・原子質量分析の通則

において，方法定量下限値が規定されているが，操作ブ

ランク液で測定した 2 ×10s 値として定義される意味

は以下のとおりである。原子スペクトル分析や原子質量

分析においては，ブランクと試料とを個別に測定した上

で，両者を差し引いて正味の濃度を求める場合が多い。

そうすると，それぞれの測定における標準偏差の二乗和

が正味濃度の標準偏差の二乗になるので，両者の標準偏

差を同程度と考えれば，ブランクの標準偏差の 2 倍の

平方根，すなわち 2 s が正味濃度の標準偏差になる。

従って 2 ×10s で 14.1s となるわけである。Currie も

この点に言及しており，LC, LD, LQ 共にそれぞれ 2 倍

した値が表に記載されている8)。表 1 にその一覧を示す。

原子スペクトル分析における定量下限に関する最近の

Mermet の包括的な考察21)は示唆に富んでいる。定量下

限（もちろん検出限界も）に関する，ブランクのσ値を

用いる概念は，次の三つの条件を満たしていることが前

提である；◯１ バックグラウンドノイズ（ブランク信号）

は正規的（Gaussian）に分布している，◯２ ブランク変

動の標準偏差の見積もりは統計的に満足し得る，◯３ 異

常値がない（特に少数回の繰り返し測定時）。しかし ◯１

と ◯２ はいつも満足されてはおらず，◯３ はほとんどの場

合検証されていない，と彼は主張する。◯１ については，

ICP 発光分析のようなブランク信号強度（カウント数）

の大きい計測では問題ないが，ICP 質量分析のような，

汚染やメモリーの影響がない場合に毎秒数カウントまで

低下する計測の場合は正規分布が観測されない，として

いる。分布の正規性を検証するために，実測値を使って

EPA（米国環境保護庁）が推奨する ShapiroWilk テス

ト22)を行ってみたところ，ICP 発光分析における可視

光域のバックグラウンドについては，20 回の実測値が

2974～3030 カウント毎秒の範囲であり 99％ の信頼度

で正規性が確認できたが，ICP 質量分析におけるそれら

は，二つの質量数で調べたところ 40 回の実測値で 0～

0.8, 0～0.27 カウント毎秒の範囲であり，共に正規性は
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図 4 ICP 発光分析における実測値の RSD の濃度依存性 １―

Al(I 396 nm）の正味信号強度21)

図 5 ICP 発光分析における実測値の RSD の濃度依存性 ２―

Ni(II 231 nm）の正味信号強度21)

図 6 ICP 質量分析における実測値の RSD の濃度依存性―
208Pb の正味信号強度21)

220 ぶんせき  

認められなかった。従って，後者のデータから導かれる

検出限界値（3s）や定量下限値（10s）は意味がない，

と結論づけた。文献や装置のカタログに散見する非常に

小さいこれらの値は，時としてこの正規性の問題や，空

試験試料を使わないで測定していることに起因するので

はないか，とも述べている。

彼は他の定量下限（LOQ）の見積もり方法として，

以下の手法を紹介している。

1) ブランクではなく実測値の繰返し性（RSD）を評

価して LOQ を見積もる。

上述の図 3 と同じ見方であるが，モデル計算により

以下の数値を見積っている。

RSD＝約 50％（3s 相当濃度のとき）

RSD＝約 15％（10s 相当濃度のとき）

RSD＝約 10％（15s 相当濃度のとき）

RSD＝約 5％（30s 相当濃度のとき）

ブランクの 10s から求める値よりは信頼性が高いが，

数種の濃度で RSD を求める測定が必要なため時間を要

する。また，よく言われる，10 s で RSD 10％ 程度の

信頼性となっていないことに留意したい。ここではバッ

クグラウンドの補正を考慮して， 2 倍で 14％（約 15

％）としている。図 4 に，ICP 発光分析における実測

値の繰り返し測定時の RSD と濃度との関係を示す。ま

た図 5 に，同じ ICP 発光分析において計測時間（信号

の積分時間）を変化させたときの関係を示す。同じ濃度

でも計測時間を増せばカウント数が大きくなるため，

RSD が小さくなる結果として LOQ は小さくなる。図 6

に，ICP 質量分析における実測値の繰り返し測定時の

RSD と濃度との関係を示す。図 4～図 6 とも，両対数

プロットで表現されている。

2) 方法検出限界から LOQ を求める。

空試験試料にスパイクした複数個の試料で標準偏差を

求め，t分布値を用いて計算する。より現実的だが，信

号の s は濃度に依存しないという仮定を用いている。

一般に原子スペクトル分析では，測定信号の標準偏差は

その濃度に依存するため，この仮定は全面的には受け入

れられない。

3) 検量線より LOQ を求める。

検量線の不確かさから，切片が持つ信頼性の幅を見積

もり，予想される上限ラインが y 軸と交差した点を最小

定量可能値として算出する。ブランク値そのものの分布

よりも検量線の切片としての分布のほうが信頼性が高

い，という判断である。回帰直線に起因する不確かさを

考慮しているが，測定点の重みづけや信頼性のレベルに

影響されやすい。

4) 測定値の不確かさ自体を見積もって濃度との相関

を調べ，RSD と同様にそのクリティカルレベルを決

めることで LOQ を求める。

望ましい姿の一つではあるが，大変な労力を要する。
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また，これらの算出は異常値を除外してから行うべき

だが，異常値の検出によく用いられる Dixon テスト，

Grubbs テスト，Hampel テストの中では Hampel テス

トが最も優れている，と評している21)。

結局のところ，決め手となる方法があるわけではな

く，一長一短の考え方と言える。いずれにせよ，統計的

に取り扱うには決して十分とは言えないデータ群から，

より説得力のある判断基準値を作る，というのは至難の

技であることは間違いない。

Monte Carlo 法によるシミュレーション計算で検出限

界を見積もる試みも興味深い23)が，本稿では文献を紹

介するのみにとどめたい。

本稿を閉じるにあたって，関連するより一般的な和書

を挙げておく24)25)が，重要なことはどの定義をどのよ

うな考えの基で使ったかを自覚し，かつ明示することで

あろう。何のために検出限界値や定量下限値を求めるの

か，また分析内容に適した見積もり方法はどれかなど，

分析の目的に立ち返って考えることが必要ではないかと

筆者は考えている。一例を挙げると，スクリーニング分

析のような規制値以下であることをチェックする分析で

は，検出されるべき試料が検出されないと誤ることが

あってはならない。その場合は上述の b を小さくすべ

く，過誤の可能性が 5％ と理解した上で LOD として

3.29s を使う，あるいは 0.14％ として 6s を使う。ICP

質量分析での計測における LOQ の見積もりでは，アル

ミニウムの測定など汚染が除外できない元素ではブラン

ク値から算出するが，白金族元素などバックグラウンド

が非常に小さい場合は，ブランク値の統計量は信頼性が

低いので，実試料の繰返し性の濃度依存性から LOQ を

算出する，などである。

検出限界と定量下限は，化学計測の根幹をなす概念の

一つであるが，信頼性用語の
そ

齟
ご

齬26)と同様に，いまだ

に混乱と誤認識の中にあるようでもある。これらの概念

は，その統一的解釈に向けた
けい

啓
もう

蒙活動と同時に，よりよ

い概念の構築に向けた学術的検討も継続されている。両

用語について考察することは，ある意味，今なおホット

な研究領域であると言えるのかもしれない。
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