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1. BEGHEREE (OECD) DILEWEDRERICEAT S2H4 FSM4 VIE, BEHRDHEERMT
HEICEHMICREINS, CNETOXRHE LA K54 > (Test Guideline : TG) ML Ea1—IZH
WTlE, ERFYTOLRIRELGHBZEEHL, T-ZNICL > TEMREUOBEIZRNT 5=, HER
ILEMEICEAT 5T R TOBRFRBOTEIC KL SHEDOAREMEIZDONT., FITESNEMTE R, TG
405 (1981 FEICHMAMRIRS . 1987 &£, 2002 . 2012 F. 2020 FH LU 2021 FITHETSnfz) I
EOIK ZOHETHRIZ. BOEELEES S UVBRRBHEDRES K UFHMEOMENT TO0—F (ATA) I
BT 5H4 5 AXE (GD) 263 (1)ICER%E2EH. RAEMRBSLVEELREBEICHITIES 12—
WARD7 TO—FH#REL TS, IATA X, BHRES L USHY—ILETIL—TELEEHOED 2
—ILERHLTEY. () tEYVEORREES S VEELRBSAAEMOFMzDOLT, BEEORER
BLIUVHBRUNDT—2E2HELAWVWSIHEICEATAIHA TV RERTIEMN. (i) SHICHEBREET S
SAENDT 7O—FIZTDOWTIRELTWLS(1), D in vivo 99 XEERERIK. BMEDT—2IRTEEEL.
in vitro s E& %M L. OECD GD 263 [CRREH SN TWHEELRIBIEE K CIRFIHMEIZRET 5 IATA D
WITEWL TEH@E L RIS, REFEBRELTERTDHIZEED D, BERINIEFEDORIEATRESEIZK S
TB5E=HI2, TG 467 LUV 492B ICHRH SN TWB LS5 LREBABREKEFRAIT D ENHESIND,
AEHIRTGA05 NEEDEAICEWT, ARBAA FSA VOFERAN—HREILBIZEYIKKRE L TR
BEFIINAEEINBIGEENDH D,

2. 2012 FOEHFIRTIE, XRBRAA FS A VOERNLEBEE L VBEICEEEEE52T. B
FHEEIURBAOERICEIZERZS T, XEIMERKSERIAETHEREZESR (Interagency
Coordinating Committee on the Validation of Alternative Methods : ICCVAM) & & U3 L 1= B9 5
FHE=FFBZE I, RRBHED in vivo TEMHBROBICEENICAV S BTHEE. £5HEEH.
ANEMTY RRA 2V FOBERAMEEIUVBRICOVWTHEELIZ(2), REROER. ZEXILBEFMHESFIS £
U2 SHEFEFIOFEAICEY., FARROBERICHEELRIFISTIC. BEBLUFRDIFLEAEFEEITA
TZERAGETHLEMEROIT. CNODERIZEICERAITAESTHLIEBE L. KRB AHA K54
ik, CORRBEREEBICANM TS, Invivo TOERRBEMES S UVEELRIBEOREBORIZ. BT
FEE. £5HEEF. AEMNIYVRFRA U FEEENICAVSRETHD, CNHDFERICEZIBRS
BEICIE. ZORMNERIRETHD, Invivo BREUHBRDLEVEL SINDIGEE. KASM K1Y
REHOBEAICKY., BIVOERBELUERE. FEALEORBOERRRRICEVTERENICERE:
[XEEESNB LI D,
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3. FHHEREEDNSI VRZEDICE, RO A4BEBZEHHINETHDH, (\BFTHEF (F-&X
FETANRSALAVERLRET FSIHAY) BLULESERHR (FEAEXTIL/ LT 1Y) ITLDEEN
BRTLE, (NEHEREEK (REAFTITL/ILTa0ELVAO0XTHL) ITLHEBNE (RLE) ©
EEHBRTOa—)b, (iNBYOEFBOEZROBRBIRICET 28, E=4U Y. BRORT7Va
—ILt. (VIROEBEEIRTOMRE., EEE. ETICHTIHRE. E=42UT. BHEDRAT Y a1—)LiL,
COEFEMDFEMIZONTIE, UTICEREHE LEEFRFIRISTY . HBRIEEVERSRICE. KABROY
FERDHDEEITH-O, TR REBRFIELITERRZEMERTNETELRN, RAEIEERT
BIEEH (EZAEADXTAHL) X, BEAMISERTIANETEEWL, £, 2FICAVSGE. RIS
AT HERADYIT EGDHIRERBICTRETIIRL,

4. FEOERE. XRBHA FS4 U OMHEITTRT,

A RSAVDEB

5. BE2LHZELVEMEAOEMHDEEMN S, GD263 (1)ISREN DD EHAfTIT (WOE) 4
. THHEERGD O 3 2DHBRENITHIET Z2ED 2—IL2EKICHENT, HERIEEMEDEENER
FliS/ EELRBEICET I2IRTOMATMELZT—2NFHES N D E T, in vivo RERITEZBESI N DHAR
ETHW, BHEIZES E, N\—F 1 Tl UTIZETFS 8 DOEYD2—IILICR LTHBET—2 2Rt T
b, CHIZEAFRMIZIZ. E FTOT—4. invivo T—% . invitro/ex vivo DR E - I3 R EREE EEHE
T—45. MELLEMEET—4 (pH &) . BBRUSNDAETH D, /S— bk 2 TIE. WoE T =X
T5, COWOEEIZ & BT THREMAF ONLUVMEE . in vitroik(3)(4)(5)(6)(7)(8)FE f= 1 in chemico
FEOD OBIRT HAEBMDOREBREITOT/A—F3ZE ML, REODFEELLTinvivoiBREFERT %5, R
FILBIRODIBELETIE, ROBEIZE Y. in vitro REROEREIZ in vivo BIRERZRETT 5:)
BAEZRBAINTWS invitro RBEERESNE-7 TO—F T, #HERILEWEMD UN GHS K4 1. UN
GHS R4 2. #F7=[& UN GHS RA4MIEEMICHIE I NG, i) EEORFEHIZE LT, HKERILE
MENRD 1. B9 2 (FEFZETIEEIERS 2A £-FRH 2B) £HERINNE S M E,. WoE
FMETIE+RAEEEZL D TRETHIENTELLY, i) REAZODBERL. REAZFLE7T
A—FOBEAEENCZET S ENRET, REFRATEELR in vitro HEBRAEZORES A7 TO0—F
THBRILEMEEZHART HIENTERL,

In vivo RERDBE

6. EHERHICK DATNES L CEY GBI REF RIRER. HRICFVEZERNRAETERIYD
FRIRISEAYT 5, 85 LGso=REXEBEELTAWS, RAUME/ERLCREBEDREEZ. REDHR
THE, AR, LUV EOREZRERT S LEICKIYFHET S5, RICETHMDERSLULEMESR
EERLER. FAORLLGHMEZRET S -OICEHT 5. HARBAMIE. FRORHE L (ERAE
HZEFHIT DDICHRLEHLDETRETH D,

7. HEBROVWITIIDEBTEENOERS S UVEROME. HOIWVWIEARRAA K512 (B% 24
ZR) EHOABHIY FRA Y FE—BTDIREETTBME. ABHITERL. SHI12E<0EHY
FRAVTHERT &0, HRIEFVEZHETISFHET 5. BRESIVEEOEREZZ T TV S8
ENEMICBRT DREZTOLODHEREZ, HD GD (10)THK .
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In vivo HBER D ZE

EDIER

8. FILE/ DU XHALEELVEREMTHY . BRLEREAADVYXE2FERAT S, HORMELIE
BEERTIE-OICIX. BEZERT S,

B DER

9. HERFASAET 24 BREILAIZ, HEBROE-OIRER SN E-EXZRBYOMBEERET 5. IRORI
H. BRORE. F-EARBEETIIMEIERALAEL,

BIEH & UFREBRH

10. EMIXERNICHET 5, BMEATEDEREIEVYXTIX 20°C £ 3°C &9 5, HFHEEXDAL
TH30%. TENERBEFRBEREST0%EBAILNELEL. BEEZ50~60%ETRETHD,
BEAIX A TEREAT 12 RFREBAEA. 12 BFEEEIE 95, BREIGHREITEITH I &, FHHEE. BEDEERE
MARMZETANTXL, SRKIFERICERESES,

ERFIE

BITRFBAS £ 25 ERBAIDEST

11. BBELMHREBOFIETE. UTOFIEICIVERBSIUVEREZEEE-IEIRIMET 5 2 LA HE
Shd, BESLUEREOREELIIERIZ. T THINMERL TS LEBIN-REFIENAHNIE
KRALTHELL,

o WERLEWMEEA (TCA) M602HIZ. TTL /LT« 0.01mgkg ZRT:ES (SC) L. £
BHEBOBRBELANLIIT B, 2HREINETIL/ LT 4 vELTETALUNDOELOF EF A
FEERFIE, RERRIGICELEZL5TENMONTELTFRAEIATHLELN(2),

e TCA®MS55RIZ. mIBARBFKESl (F-&AIX05%EBTO/NSTHA ., -1 0.5%EET +
ShAD) 1~2FEMRICK[BET 5, RABOYITLLELARERZTEITHI-0. BHERZSER
WEFTHREEINHEINDS, BREYD. HEBRIEEVMEEZRELGVADEE (;=7ZL. EFFHEE
$RET5) #xilBEd 5, #HEBRIEEMEICKY. ELWVERSLUERNELS EFHISNS
Sa. BEILiNnvivoREBRZFITOIRETIEIHRL, LML, E5LECERELEINEI LI LR
WMEE. FERBRANRETHDIHEE. TCARIZ S SR CRAMEFIZENERT S 5E
b, BRBFEAELERA LSS, EEEOHLIMNEELEY. EENICEESIARE
DEKICET EHBOOTIEEENELBICLERHELTERETHS,

e TCAM8EERIE. TFL /LT 4> 0.01 mgkg (SC) BXUABFLHLO05 mgkg (SC) %
BEL., SIZEHRELEHEREODAELANLICT S, A0FxFTALE1H1ESCERET SI5E. R
ICHRECERANDBIZEFTRERT BT —2EHELD, KHEBOWBITEL DO ZRITD1=0.
AOFVALIETCAL L SEHHULREBT 52FETRETRETIEAL(2),
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o TCAREBHEYDMMAZBLIS. IFL/ILT 1> 001mgkg (SC) % 2B E. [
BHCAOF AL 05 mgkg (SC) % 24 BRICEICHEEL, ChERBEHAEEL. EEs&
UBEDBREIBEN L HEETIIRETH D, BRMEEHZERALTHEL, SISk
THERIORSEEER O HTERNH 5.

o FHHMGEREFS L VRAHREBEINT+2E5E, TCAERIC LAFa1—) EERFZTERETA
ETHDH, ARTEYHIERELUVBEEOHELRLIZGE, TIL/LT40 TLRFa—)
A= 0.03mg/kg (SC) ZELIZEEL. BRETHNIL, 12 BEEIZ 0.01 mgkyg #RTHRET S
ZEITRA T, 8HFMIEIZ 0.03 mg/kg DETHRE##HRYET, TTIL/LT1> TLRFa1—]
BEERBFIC, AOFXSHL 05mgkg (SC) # 24 BRICLICHRET HIEMNEZ 5N B
ZDHBE TCA#% SHMLERBT 2 TIXBEE LA,

BRI FYE DB

12. TERZFHMNIRKNAOE LR, SBVOHIROFBEZRICHEREZNEZMN TS, BERILFEYE
DREZEH ST, TOERKVME. BEHNFAL S, RUEBEOEFFOMIBARBLEL S,

FF

13. Bk (B% 16 3H) L UVABOEELRIES T -IXRAEEERADBZE UM L., BERILEY
BO@ETHRLECED 24 BREIZHY ., HEFWMDRZHRZLEL, BEYEERXONBZEEIL. 24 B
MRS L TELY,

14. MEMICESESAGVRY ., RRORZEERET SO0 TS5/ FHOFERTHERSIE
Vo Y7354 MENRBERSEE, 2 fI0VYTEFERT H. REFOFEMH. - & A EHFRME. KHFR
DHRE S TEE. FRAKHE. ERIVCEREL EXTERCELHET S,

AE

(1) REDHER
15. BRADKERIZIZ, AE 01 mL #ERAT 5. BRIEFVEZEERRT 5701, ROTRTL
—IEERALEL, BARTL—I& BHLEZLOZRHBICERLTHS01mLELEY ., REBT S,

(2) ERDKHER

BiR. R—R BIUVHFRYEZRRT 2156, FREXFE 01 mLiv, EE 100 mg AT ET B,
BWERYMETERLTHMEL S 5, BRMHEOFE I mLOEERF, EXFRERBEMS I LITL
YEMCERRICEERT S, ERAEEA 100mg ZEBA TEALEL, MRROHBRILENEZRISER
THE. FEENEML. RHADRENSELARERESH D

16. BEAHBRICEYMENLER 1 KEORYOBERER R T, EEMEEIICE > THEBMORN SR
ESNTWGEWMGEE, REABRIBEKFLEFRBKTRELTEL,

(3) T7OYVILORER

17. FTRTORVTRTL—BLUVI 7OV, RENEERLRRT S5 EMNERESND, [
TEHEHEMTELVWVNEI 7 OVILERAY OBBREEVMELFTREHNTHD, TD LS HIHEIEER
ERMEEFEEX. IROERT 10 cm OEEREA o) 1 #fHE 1 RIOES THREBREFHEZRICRS T 5, <D
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HEEEE., RTL—DESLUVZFDEEICHLTELRELTHEL, RTIL—DETEREFEBELEVELSIC
EET D, BULEBA. ATL—OFEAICERT ZBAD MEHA] BIEORRESICOVWTEHTHEEES
5ZENHD,

18. I7OYVILLNALORAER. RBRETRENEBEY S IaAL—PFFBIEICE-THETED  HERE
PUEEHERAMICHL. MOBEFICBEVW DY XOROY A XONRNEBELTRATIL—F 5%, HOEE
#EmMERAWT, RICRTL—SNI22BET L, EXUEWEICOVTIE. #HEBRIEZMEORERRIC
INMBRERET I LICK>THEFZHELTEH KL,

HIEIFEE (B 1 P /LS in vivo TDEE LIRS IR ML)

19. Invivo RERIZ. ETBM1BIZANTREET 2 LABCHESND, BEE. F208HMZEH
WHERABRANETHTIC, EEREATEEOHMZEZR L TITINETH D,

20. RHOFIRZANT., COSRRBERNMERIEFNEDCEECREBEMZTIHAICE. RRIBME
[CONWTEHITHBREZRELLL, RUNOBYAEELCREBGEEZTLERICHBRERT IS0, 89
Bt EOEHICLDEDTHY . BYORIGEDESDEICLHBRNEREZERICAND,

REESEE (EMEYZEE LS in vivo ERFIBMEEE)

21. MEFRBRTEECREBG/ATEMEERASBRESNALGIMERIE. &KX 2 flOEMENY TRIZR S
DEEZHERT 5. VIREARTRBEERANEESNEBEE. 2 FI0ENHYVERFICEETSLYD
—EIZ 1 fITHRHRBREZRWLEHETERT D EAHESINS, £ 2 DEKRINEELIREBIEG/ A3
MERERTEEE. HBREBRELLGV, ¥ 2 OEFOBERI SERESHESEDOHIEA+7ICFEET
HHGEE. SHITHBRERRLGWI &

BERE

22. HEPFORSE, BESNFRORESHEIVAIERZELICFTHET 5DI+202DET
RETHD. LML, BYHNEEDOERBLEZREOBIRZRIEEE. WThORRATHNERERTT
5(11) (12). FRADEHMZRET 5=, HREFHEORSRICBMZEE 21 BRBERET 5, AIF
A 21 BLURTICR o =58, RBRZZTORRTRTIT 5,

BEBEES L VRRILD I L— Fftl

23. TCA Mo 1 ik, BREDCFEICOVWTHEZAENICFHEL., TDELE<CEL 1B 1H
i RETH D, OO 3 AFEIE 1 BHEEWEFFML . BT OHIMEHEZRASILVLSBET S
L, HEBMOERBOEROBKREIZE (FEAILRERYBRLEBWNVY T -zYT 5. BEILGFEE:
EF.BELR) (1) (12)ICO2VWTIEEEMICEHEL . HEBEMEAZELC 1 B2EUE, RIE 6 BFEOEH
ERREFEFIVETHNIESSICHERBICERET S, 5L EE. (VERFOEEDKHEMRICDONT
BRICE DV -HIEZTS5>2. SIMOERS L UEROMNZETICFHEL. (B NENTEE
DNEUNENMERICEDVTHIEIL., ZOHEZHEICAILTITS L S5MET 5716, ISz AE
BTy RRA Y FOFHRIZODWTEMETET DI EBELE SN, FILA LS VEBIFIL—FOT
FATEHINETHY ., REICH L THBITEARBEMBEZRANS (4l ; ARESEFEROEBEREDT
fi) o CHICKYRBRESEORESLIVREEZRIEL., ABMBRERICODVTHILIN-EENE LS
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NTLENETET 5. RBOONEREICONTIE, SR, FLREBEOEEZKAICEET 51
O, TEDTOFINEEZHEZLTH L. —ERBHLGERAG oM=L, BMELELLITHRICE
HTEMENWI E, EEOEFCLERZTIIVEIANENICELICTEBRL. EMOBHZEANTE SIS
AERERET 5 &0 <. BREFMEZTMT 5.

24, BETRICTREORREZ RT IMIAENICERT S (REDT L—FORHFIZODVLTIEER 15
B) . 9h4bhb,. ARRALFEFLEAESEZECEEDOAEES. fIRELHEML. V' L—F 4 OAKES.

72 BREERT AR REUER (WEEEITL—FK2) | #EDOES. HBEF(IREOEE. F-IXRER
BTHD, Nl TOELSHREN—BHUICKAFETHDI-HTHD, 51T, FTEEORKREIZDL
Tk, FESN 21 BEOHRTHMRTHNC, BBERTOABHNI UV FRA U FELTHWS Z LDV
BIhd, COFKELIF. 21 BHOBEZRHAMK T EFTICELLBEENRAO L VWEELRIBECESH
FEINDZLDTHD, COLILGLDIC, EEOEEGEFE (FLATABRREREZBALKLI-AE
BB . 50%EOARZOKIE GEMABOBLICK V) (| EEORREE (BESBY) HHd.

Ff-. ARKEOLEHE (THHLE/NAUXR) | BREHEIZEWNTIILA LA >R AaEHEIEEMIC
BOLEBEWZ E, BEWELIHBRIEEMEERISSBRODLRBENRDOONLEN LDOHEAEHE
3. RGBT ORKYICHESZ25RAGEETHDIEEZOND, LML, ChEDORRZEH
ICR3&E. BHHEBRETZELET BICEF+HTHS, —BRICHT 2 EELREG/FAFEEERAD
BEINEL., ChoDEROHRICKY RHRARRTALETHLIMNHMT 570, 25 LIBRKRRE
BEDINREZT-BEFEEREE T HIERIVEEMELIEBEICERICOVWTHRIRETH S,
BERLEME@ERAR 1. 24, 48, T2HHICRRG ($EE. AE. 8L UHE) OJVL—FEEHTH (X
1) . BIMICIRBENELCHRLVES, BT, 3 BEURICRERZKETT 5, EETHVEREEZEIT S
BMIIREMNERT HE T, FHEAHBKRTHAD 21 BETHET S, FEORES LUV ZFOA#HMEE
FZIEFAIFEHEIRE T =02, BRBIERIE 1 R, 24 BFfE. 48 FFfl. 7285, 7 8. 14 B, 21 B&IC
EES L UVRET 5. HEIMEAENZENLSRERIEIRNED, HEAIWIEENEETHL-OR
BOSBRNTRENETT 5720, DETHNIESSICHEICBREZERT 5,

25. RHFEDT L—F (R 1) €&FHRTRET 5. TRUNORKFE (FEAFENRUXR, BB,
HIIRENDZEIL) PEHEFEEERLHET 5.

26. RISOBREIZ. BERIL—R, FHEMBNTERBEBRETEOREZFEAL T LU, 24 BfER
DEREZRER. ILALEAVERVTRESSICRELTH KLY,

27. RBRIEDYT L— FIZRARMICERNE LD, BRRIEDT L— FFFIZE T 2RMEREL. HER
BRELVERENERERR - BRI DDEHMTHEHIC, FRATIERAVATAIZODNTHREZT
SABZEVICINET 2BELH D,

T—2BLUHE

FR DT

28. RRAMRAITIREDUELS S VEEE. BoRICEDREMHEIFAIH M ZETMS 5, KR
MEDORHDERLTMET 5=, BRKOXAT7IYEDRBEICOVTORMUILGEEERT DTIIL
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Lo ELA, BADRIATEBREEABIRNETHY . INTOERFHROTELELEHS &K UFHEIS
FOTEITONSEEICDHERNH D,

HRHEE

20.

HBRHEZITE., LTORRZEHIT S &,

Invivo EHBRDZ L1t - BRMARBBOBRZEZET . BEDOHRT — 2 OIHLO EA A (T4

FATHBRMN SFIAFTRE LG EE T — 2 DEEH
HREBROSRETHEON=T—%
FIEDOFHM. HBRILFVESENEZRAVTEONEBEREZEC. Eik L1z in vitro SHERDECE
wonf-fHEREEL. EHE LT invivo REEFIEME/ERBIERROEE
In vivo FRER & RiE T 1= H DD EHF 1+ 247
WERILEEYME

BET—F (EAIXERE. AFARETHNIEL CAS FS. fE. BRHMFMY. AFE. Oy
FES)

MEHMES S UYEEFRRE (XX pH, ERME, BHFE. TEE. KEOREMH)

EEYDBEIE. BETAMEORET—4% (LEAXLER. AFARETHNIE CAS FS)
BHoUWICEDREREICEIYBRBSERET S &,

ERE
L
BET—4%. RE WEICKLT) . #ARE
BEEROZ LM
#HatE
FERALEBYE/RE. TLE/ DTSN OBMEERYT S L1
HERBASREF D& B R D Fiih
HRESIUHEE (WECIELT) 0N LB
HERBARRS S UORTROBERZ EDKE
e, FEERN. ARGE
WREFE & VR
BEHEBHE L V2HERRZRELIEE. TORELS S URY
BRHRBHIZRAVNSISE. BET—4%. fE. 24 7. HREFVE L OHEEERDOTRENS
R

FAEFRATRHEREZERERTHIOICAVEAEORS (& A E, FHELMBLTERBERE. 2
WA LEA)
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- HBEIrSEEKERNTHETH. FAERKITETEHEFEKRICOVTOERELRIEE/ARRIHK
HIEET—2 DX

- BEIN-EECRBEMBABEOEES S UMHEDHRAMEE
- BRINALHOMORBEDES (-&ZEX MEHE. NUXRABH., FE. BR)

- LLHNE RUSNDBFAEIUVLBAEERAOELEH. BES S UVEHEOBREEOLER. T
SIIVEE, REMABPHRRE

- BT IEE. RONEST. BERIEFMED UNGHS 24(13),

RO

30. KRBV E T HIRFVFABRERZE FMHEFTEZLDE., HEIBEETTHD. Z<DGHE.
FIVE/ D9 FFEEGREBEZA CHRRBEMECCLEYECHLTE b Y LBEZMEAT L,

31. “RBEOHERE L TELDRHMERNT B0, T—2OHBRICITTEELET S,
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	はじめに
	1. 経済協力開発機構（OECD）の化学物質の試験に関するガイドラインは、最先端の科学を反映するように定期的に見直される。これまでの本試験ガイドライン（Test Guideline：TG）のレビューにおいては、実験動物での不必要な試験を回避し、またそれによって動物福祉の問題に対処するため、被験化学物質に関するすべての既存情報の評価による改善の可能性について、特に重点が置かれてきた。TG 405（1981年に初版が採択され、1987年、2002年、2012年、2020年および2021年に改訂された）...
	2. 2012年の更新版では、本試験ガイドラインの基本的な概念および構造には影響を与えず、鎮痛剤および麻酔剤の使用に主に焦点を当てた。米国動物実験代替法検証省庁間連絡委員会（Interagency Coordinating Committee on the Validation of Alternative Methods：ICCVAM）および独立した国際的な科学的第三者評価委員会が、眼刺激性のin vivo安全性試験の際に定常的に用いる局所麻酔剤、全身鎮痛剤、人道的エンドポイントの有用性および限...
	3. 予防的苦痛管理のバランスをとるには、次の4項目を含めるべきである。(i)局所麻酔剤（たとえばプロパラカインまたはテトラカイン）および全身鎮痛剤（たとえばブプレノルフィン）による定常的な前処理。(ii)全身鎮痛剤（たとえばブプレノルフィンおよびメロキシカム）による後処理（後処置）の定常的なスケジュール。(iii)動物の疼痛や苦痛の臨床徴候に関する観察、モニタリング、記録のスケジュール化。(iv)眼の損傷すべての性質、重症度、進行に関する観察、モニタリング、記録のスケジュール化。このほかの詳細に...
	4. 用語の定義を、本試験ガイドラインの補遺に示す。

	ガイドラインの目的
	5. 健全な科学および動物福祉の両方の観点から、GD263 (1)に示される証拠の重み付け（WoE）分析、すなわち本GDの3つの部分とこれに対応するモジュール全体において、被験化学物質の潜在的眼刺激性/重篤な眼損傷に関するすべての利用可能なデータが評価されるまで、in vivo試験は考慮されるべきでない。簡単に言うと、パート1では、以下に挙げる8つのモジュールに対して既存データを検討する。これは具体的には、ヒトでのデータ、in vivoデータ、in vitro/ex vivoの眼または皮膚刺激性／...

	In vivo試験の概要
	6. 全身鎮痛剤による前処理および適切な局所麻酔剤点眼後、被験化学物質を単回用量で実験動物の片眼に適用する。投与しなかった眼を対照として用いる。眼刺激性/重篤な眼損傷の程度を、規定の間隔で結膜、角膜、および虹彩の病変を採点することにより評価する。眼における他の作用および全身性有害作用もまた、作用の完全な評価を提供するために記載する。試験期間は、作用の可逆性または不可逆性を評価するのに十分なものとすべきである。
	7. 試験のいずれかの段階で重度の疼痛および苦痛の徴候、あるいは本試験ガイドライン（段落24参照）記載の人道的エンドポイントと一致する病変を示す動物は、人道的に屠殺し、さらに多くの動物を用いて試験することなく、被験化学物質を相応に評価する。瀕死および重度の苦痛を受けている動物を人道的に屠殺する決定を行うための判定基準を、別のGD (10)で扱う。

	In vivo試験の準備
	種の選択
	8. アルビノウサギが望ましい実験動物であり、健康な若齢成熟ウサギを使用する。別の系統または種を使用するためには、理由を提示する。
	動物の準備

	9. 試験開始前24時間以内に、試験のために仮選抜された各実験動物の両眼を検査する。眼の刺激、眼の異常、または角膜損傷を示す動物は使用しない。
	飼育および給餌条件

	10. 動物は個別に飼育する。動物飼育室の温度はウサギでは20 C ± 3 Cとする。相対湿度は少なくても30%、できれば飼育室清掃時を除き70%を超えないこととし、目標値を50～60%とすべきである。照明は人工照明で12時間明期、12時間暗期とする。過剰な光量は避けること。飼料は、通常の実験動物用飼料を用いてよい。飲水は自由に摂取させる。

	試験手順
	局所麻酔剤および全身鎮痛剤の使用
	11. 眼安全性試験の手順では、以下の手順により疼痛および苦痛を回避または最小化することが推奨される。疼痛および苦痛の回避または軽減に、十分であるか優れていると判断された代替手順があれば代用してもよい。
	● 被験化学物質適用（TCA）の60分前に、ブプレノルフィン0.01 mg/kgを皮下注射（SC）し、全身鎮痛の治療レベルにする。全身投与されるブプレノルフィンおよびそれ以外の類似のオピオイド鎮痛剤は、眼球反応に変化をもたらすことが知られておらず予測されてもいない(2)。
	● TCAの5分前に、点眼用局所麻酔剤（たとえば0.5%塩酸プロパラカイン、または0.5%塩酸テトラカイン）1～2滴を両眼に点眼する。本試験の妨げとなる可能性を避けるため、防腐剤を含まない局所麻酔剤が推奨される。各動物の、被験化学物質を投与しない方の眼（ただし、局所麻酔剤は投与する）を対照とする。被験化学物質により、著しい疼痛および苦痛が生じると予測される場合、通常はin vivo試験を行うべきではない。しかし、そうしたことが生じるかどうかわからない場合、または試験が必要である場合、TCA前に5分...
	● TCAの8時間後、ブプレノルフィン0.01 mg/kg（SC）およびメロキシカム0.5 mg/kg（SC）を投与し、引き続き全身鎮痛の治療レベルにする。メロキシカムを1日1回SC投与する場合、眼に抗炎症作用があることを示唆するデータはないが、本試験の妨げとなる可能性を避けるため、メロキシカムはTCAから8時間以上経過するまで投与すべきではない(2)。
	● TCA処理後最初の8時間が経過したら、ブプレノルフィン0.01 mg/kg（SC）を12時間ごと、同時にメロキシカム0.5 mg/kg（SC）を24時間ごとに投与し、これを眼病変が回復し、苦痛および障害の臨床徴候がなくなるまで行うべきである。徐放性鎮痛剤を利用してもよい。これによって鎮痛剤の投与頻度を減らせる可能性がある。
	● 予防的な鎮痛剤および局所麻酔剤が不十分な場合、TCA直後に「レスキュー」鎮痛剤を投与すべきである。試験中動物が苦痛および障害の徴候を示した場合、ブプレノルフィン「レスキュー」用量0.03 mg/kg（SC）を直ちに投与し、必要であれば、12時間毎に0.01 mg/kgを皮下投与することに代えて、8時間毎に0.03 mg/kgの皮下投与を繰り返す。ブプレノルフィン「レスキュー」投与と同時に、メロキシカム0.5 mg/kg（SC）を24時間ごとに投与することが考えられるが、その場合TCA後8時間以...
	被験化学物質の適用


	12. 下瞼を静かに眼球から離した後、各動物の片眼の結膜嚢に被験化学物質を付ける。被験化学物質の流出を防ぐため、その後数秒間、瞼を静かに閉じる。未処理のままの他眼が対照となる。
	13. 固体（段落16参照）および即時の重篤な眼損傷または眼刺激性作用の場合以外は、被験化学物質の滴下後少なくとも24時間にわたり、供試動物の眼を洗浄しない。適切と考えられる場合は、24時間時点に洗浄してよい。
	14. 科学的に正当化されない限り、洗浄の影響を調査するためのサテライト群の使用は推奨されない。サテライト群が必要な場合は、2例のウサギを使用する。洗浄の条件、たとえば洗浄時間、洗浄液の組成および温度、使用時間、量および速度などは注意深く記録する。
	用量
	(1) 液体の試験


	15. 液体の試験には、用量0.1 mLを使用する。被験化学物質を直接点眼するために、ポンプスプレーは使用しない。液体スプレーは、噴出したものを容器に採取してから0.1 mLをとり、点眼する。
	(2) 固体の試験

	固体、ペーストおよび粒子状物質を試験する場合、使用量は体積0.1 mLか、重量100 mg以下とする。被験物質は磨砕して微粉塵とする。固体材料の体積0.1 mLの重量は、たとえば測定容器を叩くことにより静かに圧縮後に記録する。使用重量が100 mgを超えてはならない。粉末状の試験化学物質を眼に適用すると、まばたきが増加し、刺激の程度が高まる可能性がある。
	16. 固体被験化学物質が処理後1時間の最初の観察時点で、生理的機構によって供試動物の眼から除去されていない場合、眼を生理食塩水または蒸留水で洗浄してよい。
	(3) エアロゾルの試験

	17. すべてのポンプスプレーおよびエアロゾルは、内容物を採取し点眼することが推奨される。気化するため採取できない加圧エアロゾル容器入りの被験化学物質だけは例外である。そのような場合は眼を開かせたまま、眼の直前10 cmの距離から約1秒間1回の噴射で被験化学物質を眼に投与する。この距離は、スプレーの圧およびその含量に応じて変化してもよい。スプレーの圧で眼を損傷しないように注意する。適切な場合、スプレーの圧力に起因する眼への「機械的」損傷の可能性について評価を要することがある。
	18. エアロゾルからの用量は、試験を下記の通りシミュレートすることによって推定できる：被験化学物質を秤量用紙に対し、紙の直前に置いたウサギの眼のサイズの穴を通してスプレーする。紙の重量増加を用いて、眼にスプレーされる量を概算する。揮発性物質については、被験化学物質の除去前後に収納容器を秤量することによって用量を推定してもよい。
	初回試験（動物1例を用いるin vivoでの重篤な眼損傷/眼刺激性試験）

	19. In vivo試験は、まず動物1例を用いて実施することが強く推奨される。観察は、第2の動物を用いた確認試験へ進む前に、重症度と可逆性の判断を考慮して行うべきである。
	20. 記載の手順を用いて、この試験結果が被験化学物質の重篤な眼損傷性を示す場合には、眼刺激性についてさらに試験を実施しない。最初の動物が重篤な眼損傷を示した後に試験を終了するのは、動物福祉上の理由によるものであり、動物の反応のばらつきによる誤分類率を考慮に入れる。
	確認試験（追加動物を用いるin vivo眼刺激性試験）

	21. 初回試験で重篤な眼損傷/不可逆性作用が観察されない場合は、最大2例の追加動物で刺激反応の有無を確認する。初回試験で刺激作用が観察された場合は、2例の追加動物を同時に曝露するよりも一度に1例で確認試験を逐次的な方法で実施することが推奨される。第2の個体が重篤な眼損傷/不可逆性作用を示す場合は、試験を継続しない。第2の個体の結果から危険有害性分類の判定が十分に可能である場合、さらに試験を実施しないこと。
	観察期間

	22. 観察期間の長さは、観察された作用の大きさおよび可逆性を完全に評価するのに十分なものとすべきである。しかし、動物が重度の疼痛や苦痛の徴候を示す場合は、いずれの時点であれ実験を終了する(11) (12)。作用の可逆性を決定するため、被験化学物質の投与後に動物を通常21日間観察する。可逆性が21日以前に見られた場合は、実験をその時点で終了する。
	臨床観察および眼反応のグレード付け

	23. TCAから1時間後、眼病変の有無について両眼を包括的に評価し、その後少なくとも1日1回評価すべきである。最初の3日間は1日数回動物を評価し、終了の判断時期を逃さないよう徹底すること。供試動物の疼痛や苦痛の臨床徴候（たとえば眼を繰り返し掻いたりこすったりする、過剰なまばたき、過剰な涙）(11) (12)については定常的に評価し、試験期間全体を通じ1日2回以上、最低6時間の観察間隔または必要であればさらに頻回に実施する。こうしたことは、(i)鎮痛剤の増量の必要性について情報に基づいた判断を行う...
	24. 滴下後に下記の眼病変を示す動物は人道的に屠殺する（病変のグレードの記載については表1参照）。すなわち、角膜穿孔またはぶどう腫を含む重度の角膜潰瘍、前眼房出血、グレード4の角膜混濁、72時間持続する光反射消失（虹彩応答グレード2）、結膜の潰瘍、結膜または瞬膜の壊死、または皮膚剥落である。これは、そのような病変が一般的に不可逆性であるためである。さらに、下記の眼病変については、予定された21日間の観察期間終了前に、試験終了の人道的エンドポイントとして用いることが推奨される。この病変とは、21日...
	25. 眼病変のグレード（表1）を各試験で記録する。それ以外の眼病変（たとえばパンヌス、着色、前眼房の変化）や全身性有害作用も報告する。
	26. 反応の検査に、双眼ルーペ、手持ち細隙灯生体顕微鏡などの器具を使用してもよい。24時間後の観察を記録後、フルオレセインを用いて眼をさらに検査してもよい。
	27. 眼反応のグレードは必然的に主観的となる。眼反応のグレード付けにおける調和を促進し、試験施設および関係者が観察を実施・解釈するのを助けるために、使用する採点システムについて観察を行う人員を適切に訓練する必要がある。

	データおよび報告
	結果の評価
	28. 眼刺激スコアは病変の性質および重症度、ならびにその可逆性または不可逆性を評価する。被験物質の別の作用も評価するため、個々のスコアは物質の刺激性についての絶対的な基準を示すのではない。むしろ、個々のスコアは参照値とみなすべきであり、すべての観察結果の完全な記載および評価によって裏づけられる場合にのみ意味がある。
	試験報告書

	29. 試験報告書には、以下の情報を記載すること。
	− 先行試験から利用可能な関連データの記載
	− 試験戦略の各段階で得られたデータ
	− 手順の詳細、被験化学物質/参照物質を用いて得られた結果を含む、実施したin vitro試験の記載
	− 得られた結果を含む、実施したin vivo皮膚刺激性/腐食性試験の記載
	− In vivo試験を実施するための証拠の重み付け分析
	− 特定データ（たとえば化学名、入手可能であればCAS番号、純度、既知不純物、入手先、ロット番号）
	− 物理的性質および物理化学的特性（たとえばpH、揮発性、溶解性、安定性、水との反応性）
	− 混合物の場合は、構成する物質の特定データ（たとえば化学名、入手可能であればCAS番号）ならびにその濃度などにより構成成分を特定すること。
	− 適用量
	− 特定データ、濃度（必要に応じて）、使用容量
	− 溶媒選択の妥当性
	− 使用した動物種/系統、アルビノウサギ以外の動物を使用する妥当性
	− 試験開始時の各個体の年齢
	− 試験群および対照群（必要に応じて）の性別ごとの動物数
	− 試験開始時および終了時の個体ごとの体重
	− 供給元、飼育条件、飼料など
	− 局所麻酔剤および全身鎮痛剤を投与した場合、その用量および時刻
	− 局所麻酔剤を用いる場合、特定データ、純度、タイプ、被験化学物質との相互作用の可能性
	− 各測定時点で刺激性を採点するのに用いた方法の記載（たとえば、手持ち細隙灯生体顕微鏡、フルオレセイン）
	− 試験から各個体を除外するまでの、各測定時点における各個体についての重篤な眼損傷/眼刺激性応答データの表
	− 観察された重篤な眼損傷/眼刺激性の程度および性質の説明的記載
	− 観察された何らかの他の眼病変の記載（たとえば、血管新生、パンヌス形成、癒着、着色）
	− もしあれば、眼以外の局所および全身有害作用の記載、疼痛および苦痛の臨床徴候の記録、デジタル写真、病理組織学的所見
	− 該当する場合、区分外を含む、被験化学物質のUNGHS分類(13)。
	結果の解釈

	30. 実験動物における眼刺激試験結果をヒトに外挿できるのは、ある程度までである。多くの場合、アルビノウサギは重篤な眼損傷を生じる眼刺激性物質や化学物質に対してヒトよりも感受性が高い。
	31. 二次感染の結果として生じる刺激を除外するために、データの解釈には注意を要する。
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