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FRIF 51 (OECD) Df/EZF B E DZFERIZ
Bda014 712
In vitro FEE &1 :
BEEr FERE (RhE) RBRi:
X ®IZ
1. RIS 21, E (UN)  [{E25h o0 L OERRICE T 2 R

TR A7 2 (GHS) | (1) [CEESND L HiC, Wb E oMK%, &£
BN EEE CTHMARRERE L L ORIND R W72 KSR EDRE %R
T, ARUGETHGERBR T A R4 > 431 TlX. UN GHS (1) IZit-> T, FEEaMHR
FOEEEOWER L ONEEW %R E "EEIZT 5 in vitro 35RO FIEIZ SOV TR
To RHA RTANZKY | BEEWE O MX L AETH 5,

2. LB O S & ATREE ORI 1L, @E ., EREMAEH ST
x7- (OECD #BRA RT A 404 (TG 404) ; ¥R 1981 £EERIR, 1992 4.
2002 4, 2015 AFEekET)  (2) o BAED TG 43112z, \LFWE O & REME %2
e300 2 5@ in vitro FBERIEDSREEF A T, OECD 3R A K7 A > 430
() BXN435 (4) L LTEHIRENTWD, SHIT, LIS ATREM:DERIC
%, in vitro FABRIZ LD OECD TG 439 (5) MERENTW5D, [HEE AR
KO &R O RS L OFHIIZRE T 2 A7 7 e —F (ATA) | (BT
HEICIE. BRERB L OO — L E2 7L — L LI OE Y 2 — LN
. ) ALEWE O R EREATREME R X O8I & rTREME O FEIIZ >V T
BEF OB L OB LN OT — X Z2fa LHWD FIECET A X v A%
wL, T2, (i) SRR BRE2ETLHAOT Ve —FIZOoVTRS LT
% (6)

3. KRBT A RTA4 0%, & hOBEFEOT Y RRA > N THDLHEEER
MEEROH S, KRBT A RT7A4TlE, b bOREEBEH (Tbb#E k)
DB, TREEFH . A0 E L OV RS20 R ME & s (SR L 7- PR 4R
B h#E (RhE) (b MHSROIEREEEI L ALARNOAT) 2HWD, K
RER T A KT A 1% 2004 PR EAR S 41, 2013 4F, 2016 433 KUY 2019 4
DUWETIZ LV, RhE T V%2 AW ZBINORBRIENINE S iz, Kk A R
T A % 2015 T HGET S, BERMLTFWEMIX 5 &2 B T D FEOM I
BE9- 2 EHMEORE . IATA 1T AW A X ALEOSR, AFRAIEONREE
FIEFEH OB Z21T > 72,
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4. TRy, KRBT A RF 4 121%, #ilkO RhE EF L% i
5 ORGEE AR BRIENE T SN TWD, ZbDH b, HilRe 2 FEEORER
15 CTd % EpiSkin™ Standard Model (SM) 35 2 TF EpiDerm™ Skin Corrosivity Test
(SCT) (EPI-200) (LAFALTIZZING O [MGEFEH AEHERERTE ] %2 VRM,
EpiSkin™7% VRM1, EpiDerm™% VRM2 t#95) 12O\ Tk, RS RMERT
BT 7L RNy F—2 g Uik (7) . ZOBOERLRANY F— 9 Uik
(8) (9) (10) NEMMFATHDH (11) (12) . ZHHORBREENS, L
W 2FERED VRM 1T, EEMEWE (C) LIEBEMEWE (NC) & Zikhld 58
HHBICHERA T, & 512, EpiSKin™ L& &M MKy D BATHFICEA T
HEWIHLTIZE ST (13) (14) (15) . ZHPA o 2 FEFEOTIR® in vitro
R JBIE A RhE SRERIENS . F D%, PS 1TSS AN F—2 5 (16)  (17)
(18) IZfEVv>, EpiDerm™ SCT L FtkOFEREZ = LTc, £ ORBRIEIX,
SkinEthic™ RHE1 3 X " EpiCS® (IH44 EST-1000) T, Z#uH bEEMEWE &
FEEEME 2B T oA EICHERATES (190 (20) . #ER(LFEHEIC
K BIERFERI 7 MTT BL & WO P A E LI EAR e ha—ic kv,
2012~2014 -2 RhE E 7 )VOAEFEZ DL LT 7 —3 3 U ORERTIL,
CINC Dkl & & &M E M X 5y O E=AHF OmMERE2 M L L7z (21)  (22)

Epiderm™ SCT, SkinEthic™ RHE 35 X TV EpiCS®IZ L W AR Sz F— 3
YEDT = HIZONWTE bR DHEEHRNT 2 Fii L 72 2 & T, MK O T RIlEE

mESHEZREBETFHET VR FEEINTL (23) . #%IC, LabCyte EPI-
MODEL24 (X, VRM & BHZRERIMEN RSN 5 1 DO in vitro &
B RE BB THY . L7eho T, WEMEWE L IERMEWE & 20T 28
HEHMA, BLOEEMEDEMX SORMITICHEHRNTE2 (40) (41) (42)

(43) .

5. TGS B MEIZ OV, VRM LIAMIIRME S U8R & 7213 /RO in
vitro RhE #RBR¥E % B B ) ATeEIc 212k, AR, 20BN
R 23R BRO(EEM: . 22490 (Bt BXOWRAE T A & 2 LE No.
34 (25) DFEHNCHE-> TRRE ST PEREIEHE (PS)  (24) DEAFIZ LV HE L,
VRM & OFELINE A FeIET 5, PSIZHE - THEE SN A FH F 7 I3 UGT R O R ERE
NBEEIN, KRBT A RT7A4 VCRESNZHAICRY . [F—2OMAES
FAIL PMREESND Z LD, KRB A T A vitsoBriEzHwvw b
& in vitro 2RSS AMEREBRE ORBRAE RICET A K E O BRI RHLTE 5 —T7,
[F— 2 OFAEZIT AN DOAEREESELND,

TEH
6. N2 TR & A 1SR T,
ROICERTNEEH
7. KR A RZ7 A4 1%, UN GHS (1) IZ7E-> T, FEEMEL LVER

HOWEE X OVRAWERERRRIZT 5, KRBT A K74 0%, BEEDOY
BB IONEEWZ UN GHS (1) (2> TIEEOMX sy 1A IS b3 5 &3t
2. MXSY 1B BELW 1C oflAEbEE S HICEMT S (21) (22) (23)
AR A RT7 A4 L ORRT, —HEDORM I TV D in vivo B EBPEDHIX S 1C
IEEWMENIR SN TS0, UN GHS (1) 12> T, RIS RMEOMX Sy 1B
ERIX Sy 1IC B TE RN &I D, KRBT A RT7A4 O FTO 5FED
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ABRVEIT, MKy 1A, IBEB XL UVIC, NC & 2B T %,

8. KRBT A R TA NCEENIRBPIEEZEMN T DY T— 3 Vil
TIX, FEARENYE ENRET DI FME RIS N TV 5, FEERME
WE LIS REEWE OB O D EINDH AN TF—a VRBROITLE R DT —
B R— AL, JREL A E A T D 60 b H OfbSFEWEIZE LT (8)
(9) (10) . MRXRZICHENT =T vl A ORE, FRRE, ErEMks X OB FE
FERE N OB A2 STRET 2Rk 2, RBEBREEICL Y &S bicE s (Zo
A b, IS E S E T D 79~80 AL H OISR E A ) L RER
723 OECD IZ Xk vtz (21) (22) (23) , AFAMEERT — X &{KICHE-S
<&, REBRAA BT A 0%, IR, FEER, BRSO L, RERbs
WV FER L OWBERIREE IS H C & 5, WRIRITARMEIEARME, BRI KA
DIEKRIEMEIZ DWW TCRBETH D, FIHEZRFR Y | BRI F Al Lo iz 3
RETHDIN., TNLUSNORE ORI AR ETH D, FHEDOHT IV — DK
BALEMEIZ>WT, KRBT A R T4 U ifoRBREEZEA T 20w &N
AL X U SERERREZR G A . T ORED T IV — OB FMEIC D D
REREEZHWRWZ &, ST, KRBT A N 74 3. WE~O%F O
JERELT, IBEMICHEARRERZ ENRESND, 7272 L., IREWITIAHE
BT AV =B EMEEL, 72, IREVMORBRIZHOWTHEATAIREZR
HWMN LK BEOENDZ D, BFEDOLT I Y —DIRAWITHOWT, Aikbr A
A RIA L ZBEHATE 202 EDGHLIC LV SCFERBER G S (Bl 21X, (26)
TIEE SNIZERSICHE > C) . KRB A RI9A4 v 2ZDREDO DT Y —D
BEMCHAWRNWZ &, BREYW., RBROERNINETH HLFEME (RLER
WE 72 E) | ETREARTA RT A CRE STV 55 HEROFENIZH 5
ZE A TIE AR W ORBRICH - o TiE, Ehi T 5 R SRR
BROLDIFEENBZONDINENERTD > THRETT 5 2 &, UZREYORER
BT D HEIEENH D BEE. 29 LERFNIARETH S, KB LI0= T 1
VE, RIENT T =g VRBRTCRMES LT ey (8) (9) (10) . Zh
51T RhE Hifiz W THREIAIREE B2 oD, BATOARRBR T A KT A T
X, KB LI O 7 1 Y L OREBRIZITZ R0,

9. MTT AL~ &R CHiFE OS2 W 2 B b 2. B L VAR
etatish MTT & (MTT AL~ D) BEEERIC AR R B L, %
AHEROPERRICTH T 2BETANH Y . WIEHOBEA B2 5 %30
H5H, BELEIND HEAEMBOREIL, BRbFEmEIC I b s Ens T
VOFEE L O MTT v~ HF o ORIEICHW SIS BB UL (2705 &%
Zbhb (% 25~312M]) |

10. KB A T A > BEJERBEPEIC W TIREET 215 HIZ -+ Tidi
W2, OECD TG 439 TiZ, o7 e ha—LZHWTWAH OO, in vitro 128
V% B R D R~ D B BARIZEL D fi A, [Fl U RhE #RBRRICESW
TWAD Z LIRS (5) , BRI EMREE % O JR T K EH O 582 70 3 F i
WZOoWTiE, TRBRBLORHIICET 2HA0 7T Ve —FICET A X A
XEN0.203) #2452 L (6) . ZOIATAIZIE, EX TV rEMIZ L5
Bamatd a1, REBENE (KRBT A R4 0 ORBEANERE) BLOY
Fe JERIPSMEIZBET 5 in vitro BRBR O E N Fld ST\ 5, B FOREEOM I,
EINE L O EEEA 2 mEREER LRI04 TH 5 LT 5,
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AR OME

11. b MHEKROIFEIRMBE LA BEICLY, 2RO EE
Wb Lize hREETVEZER LTZME) 206725 3 kot RhE 7 /W2, #
BB RpE AT 5, AT uiE, b sh = EBER, AMER IO
TR, 7o b ONC T A Z & OMRMIEERE (in vivo TR LD EEANEE
7T AR L2 T A% RT) EAE LEZEOMEREN LD,

12. RhE RERIEIT, EEMEMFEMENMIEEZIIREBICE Y AERE IR S
ARET, FREOMICHEEZ L7263 LW RHRICE SV TS, Mg
TFRIZOWTIE, ARGt MTT [3- WS-V AT LT TV —L-2-1 L) -
25-7 2=V T RV VAT aI RN, FTYIUNALTNA—FT TV ATH
I K : CAS FEE 208-93-1] NEBDOHRNL~YF U HHICEEMICEHRINLA D LI
L VHIESN, R~ F oA SR EEICHIET S (27) . M
AFFEORTENPER SINT-BERMGOSA. BEMEEFWE LRESIND
(BR75 35 33 L1036 B8) . RhE X— 2D &S A MaBR1EIZ. OECD A I
A2 404 (2) 1ZHE-> TS XTEM L7=. in vivo FJEBEEIERICOWT TG
HIZENRINTWVND,

EREDE

13. AR A T A 2 & M5Fd 5 5 FEOMGEE A RhE REBREOWT I
ZEFHIICHWOIEAE S, TORNCRBRIEMmMRIE, & 1 IO 12 fifEo [
REHRWE ] # ELSDETAHZ LIk, BRI BB 2 Nrir 4 %,
KaokzR0s560, ELWHIRGENRET S, I L2WENATTE 2
UVRTSPIE ML ATRE 2RI T, 32 1 Oi# & A UL HEN T S v,
Y72 in vivo 38 L WNin vitro 27 — % 2 A BrRRERBIOWE #fEHTx 2 (4
21X, ZRLEHE Y A b (24) D)

#1. BREERWE-RER'

In Vivo PN 5 DAY
R SERREE  In Vitro 3t VRM TOMIATTFRO EHE -
WE4 ~ CASRN PR izgms< BRICH VRM1 VRM2 R
B UNGHS  S< R4y 1
X4y 3 34 | 604y 345 60 %
HIX 4y 1A @ In Vivo FEAMEWE
PA=ES 79-08-3 A g 1A (3)1A 3 2.8 3.2 2.8 S
=7 vk wFE" 1331975 I 1A (3)1A 2.4 4.2 4.4 10.1 L
KFnd 01
Tz )= 108952 7= —/JH 1A (3) 1A 29.8 21.8 22.6 135
YrsumurkFL 79-36-7 R TN 1A (3)1A 5.6 6.3 13 14
a=RN
X5y 1BR XUV IC DMBEDEND 2D In Vivo EEMENE
7V A x v VEE—  563-96-2 ki 1BRLWIC (B)1BRLI1C 1104 225 90.4 31 S
KFn
Sl 598-82-3 EeLi s IBRIWUIC (3)1BHLVIC 802 9.4 90 35 L
TH )T I 141-43-5 IR 1B @®)1BRLUr1C 66.2 40.3 69.7 9.3 FEFEME
W (14.4%) 7647-01-0 HER T IBEBLUIC (3)1BHLUIC 69.3 5.7 80.8 9 L

©O0ECD 2019
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In Vivo JEERMHE

BAL7 = xF v 103-63-9 sk NC (3) NC 141 117.2 1125 71.2

473 7124 RY  584-13-4 A NC B)NC 116.8 120.6 105.7 88.2
VA%

4- (AF)VF %) - 3446-89-7 SRR NC (3) NC 136.7 150.4 85.4 81.6 L
RO ZAXTIVTE R

VaArAINE. 3 143-07-7 HREE NC (3)NC 102 117.4 90.7 64.4 S

FIE

&35 © CASRN = CAS %% 5 ; UN GHS = [E&# [bZF& D58 B LORRICET 2 AR 2
T2 (1) ; VRM = WRGEEFE A EAERERE, EpiSkin™ = VRM1, EpiDerm™ = VRM2 ; NC = )&
‘WY
VEHRAERRDE L. TTHEAMEMENERAEMEMEICL Y pHES, KO TEREOMX Iy
m%% T EDIETHEES N, D OWEI, ﬁm&ﬁﬁﬂ)T /a/t/5~(HNAw
X% Episkin™is LY EpiDerm™pO Y F— g VEREBRTCTHWSEWE (8)  (9)  (10) |
EU“L: EpiSkin™ (22) . EpiDerm™, SkinEthic™33 J T epiCS®DBAFEE (23) 12X D?%@Eéhf:
TR FESL AN F—v g VERBRO D BIRES N2, FFICEEORWIRY . HROMGEIT D
%Aﬁ’m%ﬂtﬂFT%%% SxfEtLic (8) (10) . WEORBIRTIL, WRERE Y LT
BEEHTWD, (i) VRMIZX Y, HIEE T TRIATRER S RIS OFAZERT 208 (4
X, EEREWE, T~ %Wﬁ@%f) (i) NYTF—va VEBRTHW LN A{LFWE N E
EREFTHWE, (i) PRCEREINLEEEEZ AT 2WE, (v) VRM IZBWTHEMED
EWVFERZEYE,  (v) in vivo FEHERBRE TR AR ZEWE, Vi) ilishTnb
W,  (vii) ESNRBEEE A 7 VIE,
2 Barratt & (8) 12X V&0 B CTHNTALFWENEE,
3UNGB®1A]B%lU%C’ﬂf?élﬁ@%%ﬁi ZhZhnl, NBXICINTHD,
ZORTHRE SN in vitro ITBIT 2 THIL. TG 431 Ot & 7425 SHEEORRIET XA TTHED
n=zboThsd, 7= /)=S0 TIE, LabCyte EPI-MODEL24 O EFTEETRERICH TR
—% (Fhbb, 1A-1BC-1BC) Z iR 7=, TN LS OREREX, RABUERREEICL Y Eiish
TNy TF—va VRBRETLIEIANY T a VERBRICBWT, IO ONEEERK LT,
5 ECVAM D& RMICE T2 1) T —3 a VB CE LN AEFROMIT, EEN MTT iE
TEICETHMIEEITh R o T LEABTONRY F—2 g VRBRIZER Lo 7) , —
F. ZORITE LIERBRIERBEEDER LAY F— a2 UHEREBROT — 213, MARIRICED
Bohniz (23) .

14. BAEEIZBT 53O —BE L LT, RhE 7 VELEFDIRE LBV |
ZHEE OFBRONY T RAEICE T D 2 — P — @@ﬁﬁ%ﬁéhé ozl
ﬁ%@%Lﬂﬁﬁ%/Eﬁ% b5 E, FICEETHD, ﬁ%&@%
IR L, %@ﬁ%&@ﬁ@?afﬂiﬁémtﬁu\:obt&&%
%_ﬁoﬁgi&w&%z%méott . mBRIEE EFEIICHWD ﬁm\A
U7%@@%@%—%@%%?%%#5:&#%Hénéo

15. KRR A R T A o DOxtGe & 72 2 BB IS MR H O RhE SBRIEIC D
WT, T, TOHKERZEL LOFIEALOFEMICER T 5, KR A NI A
PINTORHANRFEIIC Y LR &b RhE £7 /4, §72b0 5, EpiSkin™
(SM) . EpiDerm™ (EPI-200) . SkinEthic™ RHE. EpiCS®35 X U" LabCyte EPI-
MODEL24 (16) (17) (19) (28) (29) (30) (31) (32) (33) (40)
(41) X, TSN BAFTE D, ZH 5 D RhE £7 /L OFEERIETFIE
& (SOP) ZIAFHHET (34) (35 (36) (37) (42) . TORBRIEDFH
IRRERER AR 2 ICENT S, ZTNHOHED 1 O%ﬁﬁ%ﬁ%ﬁmﬁm X CHEITH
FOMEHT 256, b7 SOP #2425 Z Lttt nsg, Kl A K7
A DR LT % 5O RhE RBRIEIC L 5B Tl LU FORRICHE D,

©O0ECD 2019
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RhE RERE DR ER

KL

16. t hHSkOIEEE IR AL &2 V., B2 ST 5, AFEER
MinoEEoE GRERE. e, TEhiE) 28, EET2/EREO FICHFEET
%, AEREIL, MiREtoxXrFe—2eE=WE BliE, RT URET b
U 72 (SDS) F7-1% Triton X-100) DORGHZRIRF (M 2 5 At 2 i 2 7-#hE
BN T L7 b, MWEDIRE a7 v ANVEOE LT2ZEET 5, N THRE
EANGETRETH LN, ZORNY THEREIZONWTIE, XrF~v—27bEWEIC
X0 —E OIRBIRFS ISR EEED 0% T 2E (1IC50) DOBEIED, X
VT — LR B R E O — ERE A LB HIIAEERD 50%E T
5 DI BRI (ET50) OBEEDOWT NI L VEHMicE 5 (B 185
) . RhE EF VO UIADEMIC LY, REBRBETT LVARICEL LEX L
o, MEREEETOWEOEGHE~DFZE A BREYT 5 2 &, RhE E7 Vi,
M, VANLVA, v a7 T A~ HEICEL VBRI TWH RN &,

BRERAF

17. HBETFROTEEIZHWS T vEA1E, MTT 7oA THD (27) o
RhE ALFAS Y O AN L0 . ARG afaE MTT REEO MTT AL~
VIR B L. R AR A Y S a R ) — v (FRITEMOEBR) A2 W
TRk HFIHT %, IIHEAEAIOAL D OD 1%, +o 722 ME (T2 5 0.1 K)
ThbdbI &, i L MTT A ~H 0L, EERSEE (OD) OHIED.
HPLC/UPLC-73 Y EEEE (38) oW nnaHWERETE 5, RiE €T /LD 2—
P—1Z. H\ D RhE TFT /LDOK/y F a0 EF#IEE A 723 L O MUE
T 5, BEMEcto oD EoFrE#iH (LRB LI OFIR) X, RhE £F /L OBH%
B AT T D, KRB A R T A L Ed#io 5 MEOMGER A RhE 62
FBEIZOWT, xR OD EORFARHIPH A3 2 12789, HPLC/UPLC-43 Y6
BEOZ—P—1, BMBOFFRLIEL LT, £ 2 [IRTERMESHO OD O#
PHZ W5, Pt iRIC L0 B S -k 2y, BRI b os# iz
TRETHHZ L (FFRED OD HIER LA ITR) #idkT 5,

F2. NyFOREBEEO-DERMENBIZHA WS OD EDHFAEHE

TETR A LR
EpiSkin™ (SM) >0.6 <15
EpiDerm™ SCT (EPI-200) >0.8 <2.8
SkinEthic™ RHE >0.8 <3.0
epiCs >0.8 <2.8
LabCyte EPI-MODEL24 SCT >0.7 <25

©O0ECD 2019
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AN T HERE

18. IC50 /21X ET50 I LA HEE EBVIC, AEBE L OZDIREHAN.,
FeE O mtE o~ F~— 7 EWE (Bl 21X, SDS F 721X Triton X-100) @
RUHRERHBICHyIC A bnD 28 (F 3) , D RhE ETLDOK Ny F D
NYTHEEEIL, =Y R — W —ICHBREZ G T 285, RhE 7 VO BFEE it
FRICMNRET D (B 21 )

JERE

19. RhE &7 /L OMBFOMAEZ I L, KR, AE, EhiE, A8
EExEthrZfgoe NREMKEEEZAL, B NREDIRE v 7 7 A WIZFELEL L
TRE 7 7 7 A NVERT I EENGET D, TOMBEDEUIREETH DL Z &
ENIETADOIZHWVSD RhE EFLDOK Ny FOMEFFHIMAIT, = Ra—
—ZHRE 2 AT D BE. RhE T LV OBIRE e onti T 5 (BK 21 &
)

o

B

20. B E D 2 — P — T, Bt i ds KON RN RIT 0 BRBRIE ORI
BHIMEAGET 5, X512, RhE BT VORZEE Gy, Fl X, B g
MR E—ER (£ 1D OBEMR XOEBFEMEOILFWEITOWT, RFFR
BMZNRET 27 — 2 2m L TWSGEDA, ZTORBREZMWD, REREL
XN D 56 MK BT 5 I b YGET 5,

B E# (QC)

21. RhE EF/LICHOWTIE, VD RhE EF VO Ny FN, EFRIN-
R A EEE A 723 R IE L IC K D SERE S NG EIC OB,
TH, AFEE BE17) . NUTHGEE (B 18) | TERE (By% 19) Ol r i
LEHRT D, ZNHDOT—H|IZHOWT, RERIED 22— —NZ DR Z R
HEICREH T D LY. B —V— |24 5, QC THAR SN DM
FIZED BT INTEROHR, BEEWE OZFEIC OO TEVEEIETO
FHEZTAND Z ENTE D, IC50 F721% ET50 OFFHH (ERBIOTF
fR) 1Z. RhE =T /LVOBRRE MAR TN T D, MIEFAD 5 FEHORERTE
TOFRFHFE, £ 3177,

©O0ECD 2019
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#3. QCIT LB\ y FHmHE

AT HE LB
EpiSkin™ (SM) ICs0 = 1.0 mg/mL ICs0 = 3.0 mg/mL
(SDS T 18 IffHj4LEE)  (33)
EpiDerm™SCT (EPI-200) ETso = 4.0 P ETso = 8.7 [H]
(1% Triton X-100)  (34)
SkinEthic™ RHE ETso = 4.0 FFH ETso = 10.0 FF[H]
(1% Triton X-100)  (35)
epiCS (1% Triton X-100)  (36) ETso= 2.0 FF ] ETso = 7.0 R¢fH]
LabCyte EPI-MODEL24 SCT ICs0= 1.4 mg/mL ICs0 = 4.0 mg/mL

(SDS T 18 K[ aLes)  (42)

BEBL Y E I L O R E D/

22. FURFERERIC . WL E R KOS E = L2 2 DLl EoERHHKR
ZHWS, M%%;olm@m%¢ Bk, MR EIXERET 223, REZERE
) —IZE O OICtaleE (T72bb, &K 70 uL/em? £721% 30 mg/lem? % H)
DOHALFWE 2w AT 5, REBREIC I - TE. BEEROALSF Y8 56 FH aiic 35
FMAEPA A IKEZIFAREKTEOSED Z LT, WL FWE LR FEm &
Ot iESE S5 (34) (35) (36) (37) (42) . FIEEZRBRYV | REARIIM
e LT 5, @HT2HEN, #REFEMEICT L#EtThs 2 & (f
X, BB (34-37) ZHY) |, MRS TR, KMERRRETR (0.9% NaCl) 12
£ 0 PRI E & RS HIEE 75*62%3“%.’) 5 FEFHOMEER -+ RhE sBRIED
WA WD NG U, #HBRILSEWE LT 2~3 [BOBRERZ A5 (5
FEF DY 72 RhE E7 /L3 X TIZDOWNWT 34 F’ﬁiootU 1 FFR. EpiSkin™ Tl 4
REM ORI 2 1800) ., WD RhE RBRiER X OGHE 3 2B MREIIG T,
37 $®4/%1«~ya/mfi§{kwm®ﬁfﬁﬁboa

23. FATZ LT, [RIFFOREMEX RS L OBGER IR (PC) 2 Hvy, #fko 4
ﬁ%(@%ﬂ%%aa) N THERE, BX O ORRA U bRk (PC
Zate) N, ERShE %®ﬁ$%lﬁf%é L ENGGET D, WD RhE
%?wKEL\T?éthCM%% T A oK EERE £ 7212 8N KOH & 9% (GEfic

OWTIIAE 2 BLOBE# T 2% SOP &) , 8N KOH (%, B 25 B LN 26
PO A AZMNEL L) DESEN MTT 2 WE ThH L 2 LI ESI N
W, REINDEMERIRIZ. 0.9% (wiv) NaCl £7213/KkTh 5.

HSIEFFEDHE

24, KRB TA RT7A4 0 TlX, EEBT v, THD MTT 7 v kA 2 HN
THf A EREEZRET D (27) , MR 2, WYRRED MTT ik (0.3,
05, F721E 1 mg/mL, FEHIZOWTCIdAE 2 B L OE# 3% SOP 22 H) (2 3
REIRE T 5, WIC, W LE-Haor v~ o A Es (FlziE. AV
TasR g = B Y T aoR ) =) ERWCTHREES O L, A~
RS A Fx R+30 nm DX RS2 7 ¢ L Z— |25 Y 570 nm T OD ZHIET 50,
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HPLC/UPLC-73 Y EEIZ LV lET D (B 30 B8 L3111 &M)  (38)

25. WERLFE DS MTT 2H5 ORIV~ CEEE LT A2, BIOW
S ETL. WBRALEWE N TR F I EFNEC LD A~V L[E LT OD #i
P (570 £ 30 nm. EIZHFOB L OEAOIERE) 2WINT 546, Alck?
THWRELDLZEOWNTANTLY, #HBRILFWEIX MTT 7 v AT 5
BENRHDH, FEFFRAZ MTT 2ot (NSMTT) xR, FEREERN AR
(NSC) %IFR7Z2 EBMOB A HW., 206 OWBRL W EIC X 5 F o ke
PEERRH LAET S (B @2&@0%%)0_® EMERHZEKER DD, FF
TE DA F W E DN VeI L VB DB EICERESNARWEES. HDH W0
ZOAEME N FE R iR L2, MTT T A (7SR5 BR £ 5 5 HEAR 1 ﬁ“
THLAETHDH, HENZ MTT ZCE X OEEOWEIC L2 TFHORMIE A
R4 27 stiR X, #BrRiED SOP [ICBW T AFARETH S (34) (35 (36)
(37) (42) ,

26. B2 MTT oo E A FET 21213, ﬁﬁ_ﬁﬁbﬁhﬂTP%
WAL E 2<% (34)  (35)  (36) (37) (42) ., #BRibE
a L MTT IBREWNE (O, R0l b L5 %%M%%EihﬂT%ﬁ
@Lmﬁé&%mém\ﬁﬁwﬁf‘mu)@MmitiHmpmmc TR
EOHER ST, EFEARRERERZ TOI LR IMERELZEHT D, 208
m%%ﬁﬁfm\%ﬁﬁéﬁﬁﬁﬁ@ﬁﬁﬁéﬁ\éﬁﬁ%kﬁ@ﬁ®i®w
BRAV A W9 D AE SRR A VW D, & MTT @ ok e &, RERIRRR =
EIZ 2 DU EOCEEMICEA L, e REE RN TEET S,
WIT, MTT =T B IZRER L7 B PR T D Vs ik E 7R, [FIC MTT
RITYVE (ZWRER L7250 AR CF DL IR B 7 MTT e R 2 L5 2 L T
BHOMMBAFREZEE L, MiEFoORER & RRFCIIT S5 MR & o %t
E (BNSMTT) %425,

27. HODOWBRCFEDE ., £721%. Kond V7 a ) — L gk L=
A BETHHEBRICEDEIC LD TFWORREERZRE L, BMEEO LB L
HET DD, K BEPTORE) BLXO/ £330 Y 7 a3/ —b s
1K) HOBRILFTWED AT SN 2 FT 5, KB Eidaq V7
7/ ) — )V ORERALFE DS 570 £ 30 nm OFEPHO N AN T 556, S 672
LHEEOFMBIZOVWTERT D0, £ LEMSERIAREOLAE, bz
HPLC/UPLC-%3 Y6 eV EZ WS (B 30 B LY 31 ) ﬁﬁw%£<om
OREZEET 556, THT 2HOOEWHRLFHE %ﬁﬁﬁ%“ 220
P EOAFEERICEHE L, hz KEERRBR R TEd 203, #%%
B2 A B (NSCliving) M AERLT 2 MTT TOA ¥ 2—3 g VBT
MTT RO D I e A % 2 _— 95, AIEERICIZE A O LW Fe
ﬁ%o%ﬁ%ét@ NSCliving xtPFfI%, (KFATHALT) GEROWERILFEYE
:& PREEIFE & & CRIFICER T 2 LN B D, KIC, THT 28BR{LEY
i34 LWMTE@&%/#:A—%Ltiﬁﬁﬁfﬁ%htﬁﬁiﬁéﬂ
?ﬁ#é%%m%%T TL MTT 2 LD E A % 2 _X— | U7 A AERE R
T%%ht#%i%ﬁ%é@%ﬂbé & CHOMMATREZRE ML, #ES
DB & RN EI T S D M%HE (%NSCliving) ZH 95,

28. B MTTE5C (Bl% 26 21R) L@ick a2 (B% 271 2H) @
W hZE b7 T EREIN TV LB EWE L, ERERSEE (OD) OHIE %
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FEhi DA, SR OBREIEIZEEHE L7z NSMTT %35 L O NSCliving xR & 1351
2. 63 DORBAEAESTHZ LICRD, ZOZEIE, MTT 7 v A IC T+ 5
BOWBILFEWE IBEE Y UIEY Bz, Ho, 6, Bf) | Z0HH
X, FOWERAOAD, BEK 26 S0 & B EERNZ R MTT B ICRED N %
WD THD, T OWBALFEWE I TAAMRE & TR O M 7 12/ &
ATREZR 728, NSMTT xfRIE, #BIb P/ E I K D iEH 7 MTT ZEio o rlgetE
T UM~ OB FME O AICER T 2 RICL D T L HIE
T& 5, NSCliving *FFRIZ, BEICHBRLFEE & AR E oSS ICRIKT 56
WCEATHEAHELTWALED, 202 LIFEAICL AT ZEMIEIC RN
HEBEZLND, XD TWTO EMEORREEZEBRET 5720, BT
MR I 1T B IR A 224 (NSCKilled) (2B 5% 3 OXBOFEKAEST 5, =
DIEMOF R TIT, #BRL T E 2 ERIREHE Z &1 2 DLl Lo T #EREREIC
BWHAL, 2hERRFIELERTERT I8, MTT TOA »F 2_X—3 g B
T, MTT BIRORDOVIZEE £ X 2_X— 35, ML L CTEM S v7-3
B FEATORBUCE DY 72 < #BRILTFE Z L1 1 -0 NSCkilled it C¢+-43
TH DN, NSMTT KL RIRFIC, F72rlBE CTHIUE, [R UK~ FCTHi 3
Lo WIT., WAL FWEICRE L2 AR TE S LR
5. %NSMTT & %NSCliving 2 U, T3 28 L7 EICEE L MTT 72 L
DOEEHITA % 2 X— ~ LSBT L 0 15 S - R R 7 s =R % N 2
52 & TEHOMMBAFREZRE L, MiETh oiRBr & FFCET S5 xR
DOFARHE (%NSCkilled) & 4%,

29. FERFRI 72 MTT 2Tk KL ORI X D2 T D, e ER
O EAREFE 2 M 2 DY) OFE A BNEML 5 5 Z EICEE Sz,
IO LTS ARBREMER L, B BT ORI mE OB IG
AN, HIROMAETTH kD MTT A/L<H% > (CAS %5 : 57360-69-7) % >,
SYFEIEEE R DI A E T A, KIS, YRR A T HENL Y EE (OD)
DOREDS, EEERZR MTT ETWEB L ORI L 5 T2 H T 2 8REEmE O
I LTV D DL, EER MTT E B X O £330 X 5 TR
HAHIE7: LIS b 2B L v 5 5 -/t o oD 23, 06RO
ERRHEFEANICH 256, DV, HRILFWEIC L V&SR IED AL
EPBEICEEMEME L ERINTVWDLEATHS (B 35 BLO 36 ) |
ZTH, BEHEXROWNSMTT 3 L UV % 72 1Z%NSCliving 7% 50%LL F & 72 2 8%
B2 OFE R, EEICERV S,

30. MTT 7 v BA kT2 DO TR THo, EERLE (OD)

ORPE LA L7 WA BOHEBILEDEIZ O TIX, MTT S~ 2 HES
LM 72 HPLC/UPLC- e EE A ¢& 5 (BEd% 31 2R)  (37)

HPLC/UPLC-/3 N EIE o AT Mk, #BRIL W E ) B EERINIZ MTT B/L~
VESEECE D (38) . Z D%, HPLC/UPLC-S I EEEZ WL A, Bist
DAL & 1B NSCliving % BEF & T NSCkilled xR &2 3 & L7avy, %
NTH, (BT 26 il LB 0) b rWE ) MTT 2 EHEE LT 5 & &b
. &5 WIEEHERZ: MTT BICREOFMZ M 2 2 A7 556, NSMTT %t
W% W5, HPLC/UPLC-Z Y EEES FHWT MTT m~H 2 ET 554,
FRRAERIT, WL E RS LA TE o s MTT Rb~H oo
v — 7 mEEIZ DWW T, [RREORMEMR AR O MTT FL~PF o — 2712t
T AR ES L LCEET S, MTT 2 EESE T RER MR L FME DS54,
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BEOMMMRAEFRIT, SR T EICEE L 72 AP TR D IV R AE AR 30
H%WNSMTT ZJ U CHH SN D, HEZIC, B2 FHLAL S 2 E#EN
MTT B ICWE DS, AFRZITHIZEE L, MTT 22 b THNIZEITLT 5
72, BREI RO O OD (FEHENEE (OD) OREZMFEH) v —
7 8 (UPLCIHPLC-Z3 YSEEETEZGE ) 3oy e IEEE T B AR P SN E D LT
i CE72WA, 29 LA, ETbOTENRRNTOREL L ETHISND
ZEITHE SN,

31. MTT R~ ZlET 584, HPLC/UPLC-2 6 EEIX. oW
LEBEOWBRLEME (Ft., BE, MTT ECWE. 78 MTT BoE) 12
il cx % (38) ., HPLC/IUPLC-/3 e NEIET AT LIS ELETH L 72D, i
W ERkRD MTT AL~ U EBEICHAT VAT A2 HWDHEIIC,
HPLC/UPLC-73 e EVE & AT A OERAEFHIIZ DUV T, AR ik Y 7
—va VT AERMITRESLERMF (FDA) HA X2 AG#EO—H#H O
FEHER 72 AR VERIAM R T A —HZHS &, RTA—F OFFREMELM -T2 L
WXk VSrEET S (38) (39) . TNHDFENRT A —2BIOFDOHFFEES
& 4R, —HME 4 CEBSNEHFREEMELWN - LA, Yk
HPLC/UPLC-73 Y6 EVE & AT AMTHEER H D . KRBT A K7 A itz
BREE T TMTIT AL~ U ZHETED ERREIND,

PR

32. Z¥7 RhE E7 V& AW ARBRIEIC OV T, BRI OB S
TRk TR 2 REOMMBOME 2B L7z OD Zo8 L, BEICHEN S5 R
ZFEIGRNWZ &, PC (T70bbh, KEEE 721X 8N KOH) TR = Fu7 HA%
X, YEORBRIESM F CEAMEIEYE KR T DHREEZ R~T 2 & R
WZOWTIIME 2 BLXOBET S SOP #2M) . #ibFEmER L O £
SR E OB EGARRF OIX 5o X 1%, %% RhE 7 /02 & OEOFFRIRE
WeET D GEICOWTCIIME 2 BLXOEE TS SOP #2M) Bz, 2 o
DETHFRE O AEFRDO AT 30%E B2 72\ , LIEIOFEITITE £ D i i
2y PC OWT DR FAZ AN TG, T OFITITERIER L & A S,
HEERT X THDH, HHRIEFWEDOITE X NERE SN2 s 7=
A TORBREFEIET 5,

F R DRER I L DN TH)E 7L

33. BB EICHOWTEO N OD [HE V., Bt BoAlFER4s
100% & L7236 OMxt i A fF R 2R/ I3 %, HPLC/UPLC-43 e L L %2 F W
L6, MR RIT, WL R L AR TR O MTT v
~ PO —7 HEIZOWT, FFFORMERBTHE LN MTT AL~ ror
— 71Xt A REIS & LCREINT S, BARN BRI FE
ZWAT 5 (HDWIE, BEMEWE Ok A X M A2 #5179 2%) MlaA g
DHy A TR, KRBT A FIA BRI RETHRBRIET LIS, UTFOE
WBBIOICERINTEY, BROMPRIZHND Z &,

34, BB FEINZ SN T DN RS 6. 2 DLl EoE Rk
M5 1 EIORBROFETCTHo LT D, 2L, ERIEROWEMEA—S L
RN ERERDBEEFAR BICH DA, 2 BIHOFETERFTE, Eio, KA 2
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10 AT CRERAS B LA A1 318l H O RAT 2 AT 5,

35. EpiSkin™|Z L 2 IS B ERERE (9) (34) (22) o FPHET V&,
UNGHS (1) ¥y A7 & L BEM T, % 4187,

# 4. EpiSkin™MDFHIET L

BEREAE (131 4. 604, 2404Y) ITHIE Exoh3FH
L= AER

3 4y Mg 1% 35% AT BERMEYE
EEOMIX Sy 1A*
3 SRNEES 3B/%LL . 2D 60 HHEE%  EAUwE

35064k R OMIKS 1B 35 LU 1C DAL b
Eel 7

60 /y FMEFE% 35%LL . 2D 240 4y [EIREH

359% A5

240 Sy [RIVREE % 35%LA I BT

*) KXy 2 EAT T 2720, RhE RBRIEOH AT OB R D AR ST —Z Ik
% & EpiSkin™ERERVE TOMIX Sy 1A OFEER DK 22%1%, EEIZITHIX Sy 1B 72134
X5y 1C OWE IREY (bbb, MANDE) oD AREMENH D LR (i
HIBZH) .

36. EpiDerm™ SCT (10) (23) (35) . SkinEthic™ RHE (17) (18) (23)
(36) . epiCS® (16) (23) (37) . LabCyte EPI-MODEL24 (41) (42) (2 X
% K G IS BMERBRIE D THIET L% UN GHS (1) S¥EY AT & & i,
#£ 512RT,
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# 5. EpiDerm™ SCT, SkinEthic™ RHE, epiCS®, LabCyte EPI-MODEL24
SCT OFHIET IV

BERAE G4, 604) ICHELERSE Zz2 o5 TH
EpiDerm™ SCT, SkinEthic™ RHE, epiCS®, LabCyte EPI-MODEL24SCT D X7 v/ 1

3 4y [N EE % 50%A T &S

34y R4 50%LL F. 7o JE R E
60 77 AN EE 14 15% AT

3 oy R R % 50%LL . o FEREE

60 7o [HIMRER 1% 15%LL |
EpiDerm™ SCT DRAT v 72— 7 v 7 1 CHEMWE L REShTWE BEHDORE

3/ FINREE 1 25% A BB ORI Sy 1A*

3 4y MHvREE % 25% LA 1 EEDOHIX S 1B 38 XN 1C DA A HE
SkinEthic™ RHE D 27 v 72— AT v 7 1 CERMME L R Sh-WE BEYDOERE

3 7 TR R 1% 18% AT EEOMX S 1A*

3 o fMREE % 18%LL 1 EEDOMX Sy 1B 36 LU 1C OfAA HH
ePICSeD AT v 7 2—RT v 7 1 CHRMEME L REINT-WE BEVDRE

3y FINREE % 15% A EE ORI Sy 1A*

34y MHREE % 15%LL | EEDOHIX Sy 1B 38 KN 1C DA A HE

LabCyte EPI-MODEL24 SCT D AT v F2—AT v 7 1 CHEEMWE L RESNZWE,/BEW
DFE

3 [RIMREE T2 15% AT EROMIX Sy 1A*
3y MHMREE T2 15% LA | FEEOMIXS) 1B I} LU 1C DfLAE HE

* MK Sy & AT 728, RhE RBRIED A HIMRH OBLEN S AR SN T — #1285
L. EpiDerm™ SCT, SkinEthic™ RHE, epiCS®, LabCyte EPI-MODEL24 SCT #ikiL T
DX Sy 1A DOFERDEIEIK 29%. 31%., 33%. 30%(%. EFRIZITMX S 1B £721%

WX 1C OWE IREY (T722bb, MRS »oRDAEENRH D LRI
(ffiE 3 &)

T—2BIUOHE

s

7. ARBRCOMEx OMBMEOT— 2 (PlxiE, HEEETAHRILY
WO OD fiih L ORI S MIATFSR) (2T, BB LREERD
T s BRI CEET 5. MA T, BB COMBALRN D E(F RO T
B X O & N EBIRE (CV) &S 5, BN MTT BIemHE
I IHAOPRICEWIES, MTT R L OREER 2RO 154, SR
WD LT B,
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ABRHEE
38 HBREEEIC UTFORBEEDLZL,

R ILF Y E 5 L XTI E

oW WEIZG T, FEEMICETREREA R E, EE M
1E - S g4 (IUPAC) 4 £7-1% CAS 4. CAS %5 . SMILES itk
F720% InChl =2 — K, #&E, S, A oL FRE—M7e & Toql
FE DR,

LS WE . UVCB., B X NEEY « ATREZRBR VD 54y DAL SF A3 B 17
(EFEsh) | ©ERRA., BEE T 2 B LSRRI L0 B 86T 5,
WEREIAMEL. KIRME. B L OVE BRI 2 W LR R R,
AFREECTHIUT., T, vy FEH,

HUT DA, RBRATOMEILFEWE R E OB (B 21X,
B, e

BERI DA, #BRIb 2 E O ErE, IR E 7213/ o8 A,

PRAE R1E,

e RAE BB LN 77 h—ib, 256 NEFDRAL (7525955

)
BRI

o JHWERNEET L Ny FEZEEHD) ,

o IEEEME (BIAIE, HIHERD OREF#R., 4T 55E) MTT &
NP DERIAONTZE R L0 B 225 CICRELEE O
Sl

o MTTHN~T L OERIHN T H LD,

o %N DYG . HPLC/UPLC- ML Y AT AR Rl Z B2 fc
:‘Lko

o MAWHFE®D RhE ET/MZHOWT, DML & DT e R BTG
Ho ZHCEFUTOBEREGLRETHLINB, INLICRES RN,
o i) AfFR
o ii) /U THERE
o iii) JERE
e} IV) :E?j/l/@nuugﬁé:fi (QC)

o ETNDBEDT —HITHTLHEK, ZHITIE, BEONYyFT—FIZ
9% QC 7 — X OFFAMEBRLRETH L2, THITIRE SR,

o ABRIEEMOB, EWANTH D AT E LR E ORBRIC L 5 H A

JE DT EF,
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AR FINE -
o WIZRBRTFIEOFM (REMMRICHO I FIRZET)
o JHWHEBALFME R LU IRIE O H &,
o IREEHIF OFHTIF I L UMRERIREL,

o MTAHEA. MR MTT BEWES L O i ORIy
BT A 5 B D FR,

o IRBEFRZ L. WEBRILFWE 72 b ONCKIBE (PC. Ml IO
NSMTT. #%:49 %5854, NSCliving 3 L T8 NSCkilled) = &1 v -8
FHAR L,

o MW= RhE BT /MZEEDSWTHE L7 HIEEE /THlE T L ORR,

o HERTFIH (Ve FlEZEZTe) OEEIZET LRk,

o  FHITH LURRBROFFASLUE,

o RMEDT — XIS BHMERT RIS X ORI ORI E IS L OFFA L,
o [GMERIIR IS K ORI RIC B 2 BRI OFFA FRERIT 6 o &,

o WL WEICET 2 BEEMMEOFFA I RERITL X,

o MEHIMIZ L., EITT LB LOEBMHMAE Z LIicAH7z, OD 721X
MTT F~wHF o —r mflE, MR, BREFREOEYE, HH
MM O, E¥FZ2E (SD) BLO/ E/E CV 2L, N T2H40
{8 % O FWE L LUK E DT — 2 2R LR,

e UMTIZHA., OD 2 ix MIT A ~H > DO ¥ — 7 H
. %NSMTT. %NSCliving. %NSCkilled, #H#HARM D=, SD B LW
S ETCV GERET28E) | 7o b ONCHRKEIICHIE Lo kA7
ELEERZ: MTT BoER L0 72138 Aol b s mEIC W
%t BB DRGSR,

o EEINTEETBIVOHBROFAFENEL OB T, #HBRILFWEL LD
pagist7/ e UR CXSY aliek v

o THNUAMTHBILE S NI BEDFIR,

o MWiTHlET N HEEMEEZ SR L THE LTS8,

FERDELS
S 2ZA
b A -
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g 1—ES

EREE - RBEORE L RRINTWVWALIZREE OB O—BORE, RKERE
DOMREZ RTRETHY . 40— EHTHDH, ZOHEIZLIZLIE, R
EOELWEROEIEEZERT L —HRLEFZTHWOND Z ENREZW (25)

MIBATER - MIEMAO SR RIEEMEZRET 537 A—2TH | Bz,
AR S b RU TIKFERERIC L DA REEEFE MTT 3- @5V AF LT
T = 2-A V) 25-V 7 2= T IV VAT uI R, FTVUINLT L)
EITREE L THIE &SNS, MilAFERIE, WET L2y KRR A > FBIOHW
HREBRT VA AT K0, Afiaoiesids KO Ei3Em ) AT 5,

{LFE - MEETITREM z E%RT 5,

—B  SHERER A L ST RERIEIIONWT . TORBRIEOMELZ RTRETH
. ZUHEO—METH D, ZOMEIZIEMIELRFICEZETHO I, Btk
PEMEICIE LS DI ND T RTOWRILFEMEOBIEG EERIND, —BIT.
FRETR ORI E OFEFEIZ BT D ORBRICRKE S ELASND (25)
ET50 : X F~— 7 {bFWE 2/ EO —ERE T A L2, MigAEFERR
50%1E& T 92 DIZHERBRZERF ORI EIC L W HEE Tx 5, 1C50 L&,

GHS ({LZRODEB L UORRCETHHAFEM AT L) v b (BHE.
T, WkE ., MWEEB I OBARSERE) BLOREAR#ET L L
ZHHE L TCTAHEERICET 2B RAE2ET D200, WENGERME, 25 0)
\CHEEER L OBREEA EMICESWTZOEB L OREZ L L, v 7
T A, TEEMAREE, GRAEMEBR, EEESBIVLET —Z v — R Y,
SIS T HIEEFZEZROFK D Z & TILFM WEB I OEAY) OSHEERE
TAr27AH (1) .

HPLC : miRik s o~ 75 7 4 —,

IATA : 3B L OSHEICE T A %4807 71—,

IC50 : X F~v— 7 bFEWE DO —EDOWGEERM%, MkAEFED 50% K T35
EE (1C50) OMEICEIVHETE D, ET50 H &M,

MERR &« REKREZTEEPOE B ) DICHERBEZ#BA T, REITHE
SN D BRI E D&,

BEW : 21 LD, BVITSOG LIRWWE DB 72 DIREW £ 72 131K,

HM—RomeE . TEAERICE D ERSN. 1 DO 80% (wiw) LLEF
1+ 5 WE,

MTT :3- AU5-CAFINF TV —)L-2-A)L) 25- T =)L T ~hTFV )7 AT 1
SR, FTVINNT =T TV ATaI R,
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ZROME  TEAMERICE DV ERSN, BEO RSN 10% (ww) LI E
80% (W/w) i DIRE CTHIET 2WE, a0 E L, BE TRICER L T4E
U5, BEMESRME L OERIT, IREVMOGE. (LFS7e LIZ 2 FE
LEOWEZIRAE L TELNDDITK L, oW EOLE . ALFL DREH
ELDHZEITHD,

NC : FEERIEWE,

NSCkilled *fF& : FETHHAKRICZ 351 2 IERFEAY 70 412 B8 3 5 %A, NSCliving %f
FR O AETFHRRRIC T 2 IR B 2 BT B xR, NSMTT @ JERFEM /e MTT

1= I,
OD : Yt

PC: Bttt iR, MBROT N TOERZ G A, BIERICOFERMON TN D
WEIZ L0 B S o SRR, BEPE RO BOS ORERFRIE D o = Z IR
MATREIC T2 728, BEMEROS DR A2 L7an 2 &,

PEEEEYE (PS) : MEFE A ORBRIEICH S SEEOEAEN LR | HHAE X
OBEREMIIZERI L TV DB SN ZRBRIEO RIS o B L 70 b, JEUEIC
ZIFONTWDOIEILUTOEEY THD, (i) RBRIECHHEOHERESE, (i)
FRFEVE 2 DRBRIEICHOW T, R AT RERYERED NLFEIC W B A LM E o h
DO S NTZ, S2RILEWE BT D2 RIEEO Y A K, (i) BEEEAOR
BRiE TN RICESEREINTERRIEICOWT, Z0BRBLEWEIC
BT 2ROV 2 & AWTHE L725A. SaF T & EEttk L OEmME
NRBEOL XL THDHZ & (25 .

W RERYE L T ORGSR DER EOEME, BIXOFORBRNEFED H
ML > TEESLAHMELRH D Z L DORIEEZHAT I H O, YiLoRERENRK
Bkt g & 7o AW FIER 2 EREICIE £ 7213 PRI A RELZ/RT, 24T
X, ABEOKS (—EER) bEREIND (25 .

B . [ URBRFIEZ W CEM L 723568105 b 2 R e s N4 K OY
ft xR R ERAE O RRJE 22 297 R, AR 2 fi f ak PR s J ORI S Mt ki e ] oD 75 31
PMEREETLZ LIk vEHMisng (25 .

4T 1 EOFEITIE. FEMEREE LN PC L RICREI ST 1L OF - 13EHD
WAL E ST D,

BB« R GTIEIC K - TIERRICHOB SN D T X T OGO AW E £ 72135
D& HAFWEDOEIG, HEMARE B O TRBRIEO EHEL R TRETHD |
RERVE DY M2 I 2RO HEE LM FEHTH D (25) .

In vivo BRBEAHE : KOS O R AMEHRENAE LD 2 L, Tabb, WRIETY
BaRE 4 BIEA%ICRD LD, KN DEEE TO B RS TH
Do BERMERUS TS, M, DM A b, £, 14 AHO
B T E TIOEOMEICRE T 2256, 2B, 3 X ORE2 i
BT U B, B LVVEE 2R 21003, RERRMA 2 R 5.

BRE RGBS TERICOEI LD TN TOREDILFAWE 12134
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TEPEZ AL B OEIG, DB RE b0 TRBRIEO B2 R T RETHY |
RERTE D2 G M2 I 2 BROHE MG FHTH D (25)

W HROREED, - E TR TE N L TE L ZDILAEMEE%
L. Z O8RSO EM, DT DI BB RTINS, BLEE TR H kO R
TRTEENDIN, TOMEOREMICHELZRITT &b, FOMKEELL
SHDLZEH L HEESNDEBEANTT B ERS,

BEBRALZEE - AT oW E 2B D,
UPLC : a2 vu~ 7T 7 41—,
UVCB : AR RN E 721X T 2., BSOS R F T2 134k,
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FE 2— B B ERRIR C DRRAER & RhE RBRTE D EE R RRIEHERER

&5 1 2 3 4 5
aﬁ&@fég EpiSkin™ EpiDerm™ SCT SkinEthic™ RHE epiCs® LabCyte EPI-MODEL24 SCT
EFILRTRE 0.38 cm? 0.63 cm? 0.5 cm? 0.6 cm? 0.3 cm?
ERGAERE RERFH L1220k RFENFZLIC25~32 IRFENF i 2ol E S N e R YD Bl o IRFENF L2 oLk
Witk : AT Ry A AT L OREBAME - A =
CBEALANEE b, | M LR o m | 7S B S0 L (833
e LN HH L 50 uL (79.4 pL/cm?) AvvazfAn40+3ul (80 . o
Wl L PWIIE = 50 =3 WL | o2ty 2 -1 1224 | wjem) 7 | etk £ O B - 50 g
P 23 +C2mmg (626 mglemt) | & DBEIEIZ D0 CTTH | FBIEF L S o 2 | s FR " (166.7 pL/cm?)
. x . =g P - e A - e | AR > . ..
B 5 BB LT | + NaClSE (9 glL) 100 pL = 5 | s Ta & OWEMIZON T | g so L (833 pLemd) | ELE 2 50 + 2 mg (1667
S L M R 2 50 uL (794 | FgeE Eh Bk : 25mg (417 malem?) + mg/cm?) + H,0 50 puL
%#ﬁ/*ﬁ%@: Ay Ay | HLem?) B : HO20 uL£2 pL+20% | | ooz 94 o Bk - AR E A~y FEH

= % A 50 £+ 2 mg (1316
mg/cm?)

A - HO 25 pL (E72 130 E
i) +25mg (39.7 mg/cm?)
B H0 15 pl T & 7= 4
ik ElC, B 8 mm O
72 THRIR ) o—F ZRLiE,

3mg (40 mg/cm?)

WK HENE . A m Ay
Y2 & 2023 mg (40
mg/cm?)

H,0 25 pL (FE7IRMEIZIG T

Ll k)

Wk CREEYE - H,O 15 L ©

TSRyl (iR Y N

[ERES 0N

mm O [7 v % —Ik)

D— R ZRBLE,

VRIS KOS TRYEE &
LTS %,
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&5 1 2 3 4 5
%ﬁ&@fgg EpiSkin™ EpiDerm™ SCT SkinEthic™ RHE epiCS® LabCyte EPI-MODEL24 SCT
50 uL (EIR) FE721%20 mg ([ | 50 pL G&EIR) F720X 25 mg | 40 pL (KR) F 721 20 mg | 50 pL (RR) F720X 25 mg | 50 pL (K K) F72i% 50 mg
A) + 0.3 mg/mL @ MTTiEIK 2 | (BHAR) + 1 mg/mL > MTTHE | (ER) + 1 mgimL o MTTE | (ER) + 1 mg/mL o MTT#E | (E{K) + 0.5 mg/mL & MTT
EHEZ MTT | mL, 37°C. 5% CO,. HHXIEJE | i 1mL, 37°C, 5% CO,. 95% | #Z 1 mL, 37°C. 5% CO,. 95% | #& 1 mL. 37°C, 5% CO,. 95% | ¥ 500 uL. 37°C. 5% CO,.
BREOERF | (RH) 95%T 180 +5 43 RH T 60 %34 RH T 180 + 15 %34 RH T 60 %34 95% RH T 60 4518
L& D> RENEFEOROIICERL | D> BERAEOROCEL | D> WREAFOROIICENL | D> BWEPEOEKOICEL | D WENFLREOICEL
72856, K CHIR S B L7256, Wi sE L7256, Wi sE L7256, s Li=%a, s S
BxtlREFITT D, WA KRHRE FITT 5, WA KRHRE FEITT 5, WA KRHRE FITT 5, WA KRHRE FEITT 5,
10uL GEHR) £7-1% 10 mg (14 50 ;,lLA (WJS) F7-21% 25 mg 40 4L GEIR) 7% 20 mg 50 uLA (WAX) F7-1% 25 mg 50 p,lLA (WJS) F 7212 50 mg
H) +H,090 1L, 2 (RT) ([EfA) +H,0 300 pL, (1K) + HyO 300 uL. RT ([EfA) +H,0 300 pL, ([EfA) +H,0 500 pL.
. e 37°C. 5% CO,. 95% RH T 60 o e 37°C. 5% CO,, 95% RH T 60 | 37°C. 5% CO,, 95% RH T 60
I BTHO T 15 4yl A SR 60 sy fElRA SR SR
B = o N “e s o PRI S “a. e o s o
BT =7 | D fﬁﬁﬁ%i%g;%%ﬁ > wEAEE LA, 4|2 2fiﬁggiggéi > WHAEEGLEEA. & | > BEABA LA, &
5 s £ LTV DA xR % % pig S FELTWDEA AR % FELTWDEA AR %
° 177 %, ° 177 %, 177 %,
3%‘ 60%\ (i5§7\) sl AN sl AN sl IN = IN
RIS & FEUN240%) (£1043) RT3 | RTC37 | RTTEA | RTTa
UHRBRIREE WRSNX P ExRy A # L0 37°C, 5% CO,, L U37°C, 5% CO,. 3L 0N37°C, 5% CO,. L U37°C, 5% CO,.
e N 95% RH T 60 4y 95% RH T 60 4y 95% RH T 60 4y 95% RH T 60 4y
SR (RT : 18~28°C)
Y=o N=cr S
Yo 1x PBS 25mL (2 mL/[=]) 1XPBS 0 —E 0BT 201 | 1xPBS 0—EOWHT 20 | 1xPBS 0— g 0m | 1XPBS? ﬁigﬁ“'“f 1o
KRR NaCI ¥ (9 g/L) 50 pL HOS0uL HO40uL HOS0puL HOS0puL
' A N e ) WRFERER & & kRt WRFEIE] & & Rt WREEIE] & & LRt MR & & Rt
BB R KA 50 uL 8N KOH 50 uL 8N KOH 40 pL 8N KOH 50 pL 8N KOH 50 pL
' 4 BT O R, WRFER = & kT 1 IR T O Bt WREEIE] & & LRt 1 IR T O Bt
MTT ¥R 2mL (0.3 mg/mL) 300 pL (1 mg/mL) 300 pL (1 mg/mL) 300 pL (1 mg/mL) 500 uL (0.5 mg/mL)
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5 1 2 3 4 5
aﬁ&@fég EpiSkin™ EpiDerm™ SCT SkinEthic™ RHE epiCS® LabCyte EPI-MODEL24 SCT
MTT CTDA
XarR—g 37°C. 5% CO,, 95% RH T 37°C. 5% CO,, 95% RH T 37°C. 5% CO,, 95% RH T 37°C. 5% CO,, 95% RH T 37°C. 5% CO,, 95% RH T
vOREB X 180 43 (+1547) 180 4y 180 43 (+1547) 180 4y 180 43 (+1547)
CNRE
aﬁ&ggﬁﬁi EpiSkin™ EIT EpiDerm™ SCT SkinEthic™ RHE EIT epiCs® LabCyte EPI-MODEL24 SCT
it A >~ 7 a7 —)1 500 uL
] (A Y 7mR =i 004 N| Y73/ —12mL AV 7as ) —15mL AV 7FasN)—n2mL A Y 7as8 ) —1 300 pL
HCl) (S BfEf ik % 2 21012 | (o ¥ — h2aE» D) (A P — &R B i) (A P — &R B i) (O BERLAR 2 524 IRHE)
%)
SHHLRSRIES & RT CIREZEFIC—BrERE, £ | RT CIREEFIC—BHE, £ | RT CREE I —BEFE, £
zﬁ#ﬂa‘th B RT. #OL T Tt 7213 RT CIE% (F9 120 rpm) | 721X RT TiE%E (#9120 rpm) | 7213 RT TIR%: (59 120 rpm) | RT. M T C—#h
12 &0 120 43R 12 &0 120 45H 12k v 120 45 H
OD DFBH L EHeZ )L ¥ —72 LT 570 nm | fEHET ()L ¥ —72 LT 570 nm | EHET ¢ )LZ —72 LC 570 nm | EHEZ ¢ L& —72 LT 540~ | 650 nm DIEHET ¢ )L Z —1Z L
i (545~595 nm) (% 721% 540 nm) (540~600 nm) 570 nm Y 570 nm
AAREODSEE | SDS T 18 MR : 1.0 mg/mL | 1% Triton X-100 THLEE : 4.08 | 1% Triton X-100 THLEE : 4.01KF | 1% Triton X-100 TXLEE : 2.0 | SDS T 18 W [ 4L B : 14
H <1Cs < 3.0 mg/mL FEFFE] < ETso < 8.7 FRF[H [#] < ETso < 10.0 FH] [#] < ETso < 7.0 F[H mg/mL < 1Csp < 4.0 mg/mL
1. PEVEXIPR (NaCl) TR L7- | 1. FEMERIIE (H,0) TRUERL | 1. e (H0) CTOEEL | 1. MR (H,0) CTREL | 1. BEMEXM (H0) T L
EHRARED OD DO SFHMEIE, T AEERE D OD D T AEERE D OD D 7o AEERED OD D 7o AEERE D OD D
WP OIRFZER IOV T . W OREERRIC S I, W OIRFERIC I, W OIRERHIC I, W OIRFERHIC
06 LLE 15 L FTHBHZ WT% 08 LLE 28 LLFT WT% 08 LLE 3.0 LLFT WT% 08 LLE 28 LLFT WT% 07 LLE 25 LFT
YR & HH L, HH L, HH L, HH L,

e IR OKEERR) 12 4 FEfH]
BRTE S H T AR O 7R
DN BRI
SEIE (%) LLTERLELY
B 0% T THD Z L,

. BtEXIER (BN KOH) (T 1

IRF R DR R S 7o S BH AR o
ETFROFIE L, et
T 2%FIA (%) &L
TELIZEGE, 1%L T T

. BtEXTER (BN KOH) (T 1

R (B L UL 256
4 WElE]) WREE S E oG
MOLEFROTFIMEE 2
Pt RICH T 28 E (%)

. BtEXIE (BN KOH) (T 1

7 R DR R S 7 B BAE AR o
ETFROFIE L, et
T 2%IA (%) &L
TELIZEGE, 1%L T T

. BtEXIE (BN KOH) (T 1

IRF R DR R S 7o B B E AR o
ETFROFIE L, et
RIZHF2%FIA (%) &L
TELIZSGE, 1%L T T
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BE

1

2

3

4

5

FREBRIE DHERR

EE

EpiSkin™

EpiDerm™ SCT

SkinEthic™ RHE

epiCs®

LabCyte EPI-MODEL24 SCT

3. ELERD 20~100% D FilH
7> 0D 728 0.3 LA DA, 2
DO O AR O 7=
12 30% BN &,

bhHZ L,

3. AETFED 20~100% 0D ffi FH
2B WNT, BRI O 22
BERE (CV) X 30%LL T
ThdI L,

LLTHRLESEA, 15%LL

TTHoHZ &,

CEAFERN 20~ 100% O #

FH. 73> OD 2% 0.3 Pl koD
Wa. 2 SOOERERKE O
AIFROZET 30% %8 2 72
WwWZ ok,

HHZ &,

CAETEE A 20~ 100% O

PH. 7>> OD 7% 0.3 LA Lo
Wa. 2 SOERHERR O
EFROET 30% %2 72
W2 &,

3. EFEZ A 20~ 100% D &

HHT L,

PH. 7>> OD 7% 0.3 LA Lo
Wa. 2 SOERHERM O
EFROET 30% %2 72
W2 &,
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& 3—HIX 5B 5 RBRIE O MEEE

5RO RBRIE A I L W TS —E D 79 7213 80 4k B DLW I K

SERHBEN, 5 HEORBRIEOHERIC O W T TFRICRT, 4 FEORBRE
(EpiSkin™ . EpiDerm™ SCT. SkinEthic™ RHE, epiCS®) ML OECD %

RWERL., SFMEIIL—-FICLVFEEBLOEGEINT (21) (23) ,

LabCyte EPI-MODEL24 SCT OB HIFFRBILRBENFEmE L, NV T —Ta V&

BN —7BLOET L Ea—ZARICIVFEBIVEGREI N (41)
(43) .

{LFWEEEIT OV TR LRI FRIDBHRER
(80 & B DILZEHEIZOVT, epiCS®TIL 2 DML L7z AT, HBWVIiX
EpiDerm™ SCT, EpiSkin™, SkinEthic™ RHE Tl 3 EIOHAL U7 EATIC & 0 B,
Fiebb, ZHhEh 159 E*E 721 240 B D SIC OV THREL,
79 it B DLFEWEIZ OV T, LabCyte EPI-MODEL24 SCT T 3 EIOMSL L7z EATIC
X ogE., Thbb, 237 BOSBEIZOWVTRE, )
* 1 HIZATFREEDZ ., EpICS®TORERN 1Rl & 72572 (23)
w1 HIXAFREED 72, LabCyte EPI-MODEL24 SCT TIIaf L 7ehr o 72,

EpiSkin  EpiDerm SkinEthic epiCS  LabCyte

EPI-
MODEL24
BRDE :
73 I\
iEB BLUIC & 1A IR 21.5% 29.0% 31.2% 32.8% 30.0%
KR
2 N ZIE Ay
,'}'EC & 1B B LU IC TN 20.7% 23.4% 27.0% 28.4% 18.9%
NC % 1A 1T KR4 0.0% 2.7% 0.0% 0.0% 2.7%
EEMME L L CORRSHE 20.7% 26.1% 27.0% 28.4% 21.6%
7 FER ~
%fij j")if) B (T 17.9% 23.3% 24.5% 25.8% 21.5%
W/ NGTEE
3 N T3NS
ig‘ Z 1B 3 LT 1C (oil oy 16.7% 16.7% 16.7% 12.5% 13.9%
1A % NC (23N oy ¥ 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
PRV
iEB LU IC & NC(Zith/ 1oy 2.2% 0.0% 7.5% 6.6% 0.0%
7 VY HE R ~
;fiﬁ jj’i) ¢ (T 3.3% 2.5% 5.4% 4.4% 2.1%
ELWHHE :
1A Z#1E L < 43 83.3% 83.3% 83.3% 87.5% 86.1%
1IBBLOICZIELL 4H 76.3% 71.0% 61.3% 60.7% 70.0%
NC % 1F L < 4558 79.3% 73.9% 73.0% 71.62% 78.4%
AR TOIEREM 78.8% 74.2% 70.0% 69.8% 76.4%
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8 4—RhE S OHH ENE MTT dSA<F LRI O HPLC/UPLC-43 3
WEE S AT AOBEEIEFTEIZRE T3 EERT A - B I UVHFEELE

NTA—H

FDA A Z LV AnbELNZTr ba—
(36) (38)

IR

IR

EREME

< hU 7 REhR

Ty —F——

BHME (HR)

BEME (A

RhE #H #k #if i 4
O MTT R~ H
DFEIHZE EME

RhE #H #k #if i 4
D MTT R~ H
DEMEZEE (&
EIRGE)

AV Tan) =N, EFETTT GROLEOD
17 RhE #MfkH kDA v 7 a R — Ui
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	はじめに
	1. 皮膚腐食性とは、国連（UN）「化学品の分類および表示に関する世界調和システム（GHS）」（1）に定義されるように、被験化学物質の適用後、表皮から真皮まで目視可能な壊死として示される不可逆的な皮膚損傷の発生を指す。本改訂版試験ガイドライン431では、UN GHS（1）に従って、非腐食性および腐食性の物質および混合物を同定可能にするin vitro試験の手順について示す。本ガイドラインにより、腐食性物質の部分的な細区分も可能である。
	2. 化学物質の皮膚腐食可能性の評価には、通常、実験動物が使用されてきた（OECD試験ガイドライン404（TG 404）；初版1981年採択、1992年、2002年、2015年改訂）（2）。現在のTG 431に加え、化学物質の腐食可能性を検討する別の2つのin vitro試験法が検証済みで、OECD試験ガイドライン430 （3）および435（4）として採択されている。さらに、皮膚刺激可能性の試験には、in vitro試験によるOECD TG 439（5）が採択されている。「皮膚腐食性および皮膚刺激...
	3. 本試験ガイドラインは、ヒトの健康のエンドポイントである皮膚腐食性を取り扱う。本試験ガイドラインでは、ヒトの皮膚上層部（すなわち表皮）の組織学的、形態学的、生化学的および生理学的特性を厳密に模倣した再構築ヒト表皮（RhE）（ヒト由来の非形質転換表皮角化細胞から入手）を用いる。本試験ガイドラインは2004年に初版が採択され、2013年、2016年および2019年の改訂により、RhEモデルを用いた追加の試験法が収載された。本試験ガイドラインは2015年にも改訂され、腐食性化学物質細区分を裏付ける方...
	4. 下記のとおり、本試験ガイドラインには、市販のRhEモデルを用いた5種類の検証済み試験法が挙げられている。これらのうち、市販の2種類の試験法であるEpiSkin™ Standard Model（SM）およびEpiDerm™ Skin Corrosivity Test（SCT）（EPI-200）（以下本文ではこれらの「検証済み標準試験法」をVRM、EpiSkin™をVRM1、EpiDerm™をVRM2と称する）については、皮膚腐食性評価に関するプレバリデーション試験（7）、その後の正式なバリデー...
	5. 皮膚腐食性について、VRM以外に提唱される類似または改変版のin vitro RhE試験法を規制目的で使用可能にするには、使用前に、その提唱される使用に関する試験の信頼性、妥当性（正確性）および限界をガイダンス文書No. 34（25）の原則に従って設定された性能基準（PS）（24）の要件により判定し、VRMとの類似性を確保する。PSに従って提唱される新規または改訂版の試験法が審査され、本試験ガイドラインに記載された場合に限り、「データの相互受け入れ」が保証されることになる。本試験ガイドライン...

	定義
	6. 用いた定義を補遺1に示す。

	最初に考慮すべき事項
	7. 本試験ガイドラインは、UN GHS（1）に従って、非腐食性および腐食性の物質および混合物を同定可能にする。本試験ガイドラインは、腐食性の物質および混合物をUN GHS（1）に従って任意の細区分1Aに細区分化すると共に、細区分1Bおよび1Cの組み合わせをさらに裏付ける（21）（22）（23）。本試験ガイドラインの限界は、一連の周知されているin vivo腐食性の細区分1C化学物質が限られているため、UN GHS（1）に従って、皮膚腐食性の細区分1Bと細区分1Cを識別できないことにある。本試験ガ...
	8. 本試験ガイドラインに含まれる試験法を裏付けるバリデーション試験では、主要な個別物質を代表する広範な化学物質が検討されている。非腐食性物質と腐食性物質の識別のため実施されるバリデーション試験の元となるデータベースは、広範な化学物質分類を網羅する60品目の化学物質に達した（8）（9）（10）。細区分に向けたアッセイの感度、特異度、正確性および試験実施施設内の再現性を立証する試験が、試験法開発者によりさらに実施され（この場合も、広範な化学物質分類を網羅する79～80品目の化学物質を使用）、結果がO...
	9. MTTホルマザンと同じ範囲の光を吸収する被験化学物質、および生体染色色素MTTを（MTTホルマザンに）直接還元可能な被験化学物質は、組織生存率の測定結果に干渉するおそれがあり、補正用の適合対照を用いる必要がある。必要とされうる適合対照の種類は、被験化学物質によりもたらされる干渉の種類およびMTTホルマザンの測定に用いられる手順に応じ様々になると考えられる（段落25～31参照）。
	10. 本試験ガイドラインが皮膚刺激性について提供する情報は十分ではないが、OECD TG 439では、別のプロトコールを用いているものの、in vitroにおける皮膚刺激性の健康への影響に具体的に取り組み、同じRhE試験系に基づいていることに留意されたい（5）。単回皮膚曝露後の局所皮膚作用の完全な評価については、「試験および評価に関する統合的アプローチに関するガイダンス文書No. 203」を参照すること（6）。このIATAには、生きている動物による試験を検討する前の、皮膚腐食性（本試験ガイドライ...

	本試験の概要
	11. ヒト由来の非形質転換表皮角化細胞（培養により、多層からなる高度に分化したヒト表皮モデルを形成した細胞）からなる3次元RhEモデルに、被験化学物質を局所適用する。本モデルは、組織化された基底層、有棘層および顆粒層、ならびにラメラ構造の細胞間脂質層（in vivoで認められる主要な脂質クラスに類似したクラスを示す）を包含した多層の角質層からなる。
	12. RhE試験法は、腐食性化学物質が拡散または侵食により角質層に浸透可能で、下層の細胞に細胞毒性をもたらすという前提に基づいている。細胞生存率については、生体染色色素MTT［3-（4,5-ジメチルチアゾール-2-イル）-2,5-ジフェニルテトラゾリウムブロミド、チアゾリルブルーテトラゾリウムブロミド；CAS番号298-93-1］が青色のホルマザン塩に酵素的に変換されることにより測定され、ホルマザン塩を組織から抽出後定量的に測定する（27）。細胞生存率の低下能が定義された閾値未満の場合、腐食性化...

	習熟度の立証
	13. 本試験ガイドラインを遵守する5種類の検証済みRhE試験法のいずれを定常的に用いる場合も、その前に試験実施施設は、表1収載の12種類の「習熟度確認物質」を正しく分類することにより、技術的な習熟度を立証する。細区分法を用いる場合も、正しい細区分を立証する。収載した物質が入手できない状況や正当化可能な状況では、表1の記載と同じ選択基準が適用されれば、適切なin vivoおよびin vitro参照データを入手可能な別の物質を使用できる（例えば、参照化学物質リスト（24）から）。
	14. 習熟度に関する訓練の一環として、RhEモデル製造者の指定どおり、受領後の組織のバリア特性に関するユーザーの検証が推奨される。このことは、組織の輸送が長距離／長時間にわたる場合、特に重要である。一旦試験法の確立に成功し、その試験法使用の習熟度が立証された場合、こうした検証を定常的に行う必要はないと考えられる。ただし、試験法を定常的に用いる場合、バリア特性の評価を一定の間隔で継続することが推奨される。

	手順
	15. 本試験ガイドラインの対象となる皮膚腐食性評価用のRhE試験法について、以下、その構成要素および手順を包括的に記述する。本試験ガイドライン内での使用が科学的に妥当と支持されるRhEモデル、すなわち、EpiSkin™（SM）、EpiDerm™（EPI-200）、SkinEthic™ RHE、EpiCS®およびLabCyte EPI-MODEL24 （16）（17）（19）（28）（29）（30）（31）（32）（33）（40）（41）は、市販品から入手できる。これら5種類のRhEモデルの標準操...

	RhE試験法の構成要素
	16. ヒト由来の非形質転換角化細胞を用い、上皮を再構築する。生存上皮細胞の複数の層（基底層、有棘層、顆粒層）が、機能する角質層の下に存在する。角質層は、細胞毒性のベンチマーク化学物質（例えば、ドデシル硫酸ナトリウム（SDS）またはTriton X-100）の急速な浸透に耐える頑健性を備えた機能的バリアとなる、必須の脂質プロファイルを包含した多層とする。バリア機能を立証すべきであるが、このバリア機能については、ベンチマーク化学物質により一定の曝露時間後に組織生存率が50%低下する濃度（IC50）の...
	17. 組織生存率の定量に用いるアッセイは、MTTアッセイである（27）。RhE組織構築物の生存細胞により、生体染色色素MTTが青色のMTTホルマザン沈殿物に還元後、本沈殿物をイソプロパノール（または類似の溶剤）を用いて組織から抽出する。抽出溶剤のみのODは、十分な低値（すなわち0.1未満）であること。抽出したMTTホルマザンは、標準吸光度（OD）の測定か、HPLC/UPLC-分光光度法（38）のいずれかを用い定量できる。RhEモデルのユーザーは、用いるRhEモデルの各バッチが陰性対照の定義基準を...
	18. IC50またはET50による推定どおりに、角質層およびその脂質組成が、特定の細胞毒性のベンチマーク化学物質（例えば、SDSまたはTriton X-100）の急速な浸透に十分に耐えられること（表3）。用いるRhEモデルの各バッチのバリア機能は、エンドユーザーに組織を供給する際、RhEモデルの開発者／供給元が立証する（段落21参照）。
	19. RhEモデルの組織学的検査を実施し、基底層、有棘層、顆粒層、角質層を含む多層のヒト表皮様構造を有し、ヒト表皮の脂質プロファイルに類似した脂質プロファイルを示すことを立証する。その組織が適切な形態であることを立証するのに用いるRhEモデルの各バッチの組織学的検査は、エンドユーザーに組織を供給する際、RhEモデルの開発者／供給元が提示する（段落21参照）。
	20. 試験法のユーザーは、陽性対照および陰性対照により試験法の経時的再現性を立証する。さらに、RhEモデルの開発者／供給元が、例えば、習熟度確認物質一覧表（表1）の腐食性および非腐食性の化学物質について、経時的再現性を立証するデータを示している場合のみ、その試験法を用いる。試験法を細区分に用いる場合、細区分に関する再現性も立証する。
	21. RhEモデルについては、用いるRhEモデルの各バッチが、定義された製品出荷基準を満たすと開発者／供給元により立証された場合にのみ用い、中でも、生存率（段落17）、バリア機能（段落18）、形態（段落19）の基準を最も重視する。これらのデータについて、試験法のユーザーがその情報を試験報告書に記載できるよう、試験法のユーザーに提供する。QCで許容される組織バッチによりもたらされた結果のみ、腐食性物質の分類について高い信頼性での予測を受け入れることができる。IC50またはET50の許容範囲（上限お...
	22. 各曝露時間に、被験化学物質および対照物質ごとに2つ以上の複製組織を用いる。液体および固体の化学物質では、無限用量は回避するが、表皮表面を均一に覆うのに十分な量（すなわち、最低70 μL/cm2または30 mg/cm2を使用）の被験化学物質を適用する。試験法によっては、固体の化学物質適用前に表皮表面を脱イオン水または蒸留水で湿らせることで、被験化学物質と表皮表面との接触を改善させる（34）（35）（36）（37）（42）。可能な限り、固体は微粉として検討する。適用する方法が、被験化学物質に対...
	23. 実行ごとに、同時の陰性対照および陽性対照（PC）を用い、組織の生存率（陰性対照を含む）、バリア機能、およびその結果生じる組織感受性（PCを含む）が、定義された過去の許容範囲内であることを立証する。用いるRhEモデルに応じ、提案されるPC化学物質を氷酢酸または8N KOHとする（詳細については補遺2および関連するSOPを参照）。8N KOHは、段落25および26記載の適合対照を必要としうる直接的なMTT還元物質であることに留意されたい。提案される陰性対照は、0.9%（w/v）NaClまたは水...
	24. 本試験ガイドラインでは、定量的アッセイであるMTTアッセイを用いて細胞生存率を測定する（27）。組織試料を、適切な濃度のMTT溶液（0.3、0.5、または1 mg/mL、詳細については補遺2および関連するSOPを参照）に3時間浸漬する。次に、沈殿した青色のホルマザン生成物を溶剤（例えば、イソプロパノール、酸性イソプロパノール）を用いて組織から抽出し、ホルマザン濃度を、最大±30 nmのバンドパスフィルターにより570 nmでODを測定するか、HPLC/UPLC-分光光度法により測定する（段...
	25. 被験化学物質がMTTを青色のホルマザンに直接還元すること、および／または、被験化学物質が元来または処理手順によりホルマザンと同じOD範囲（570 ± 30 nm、主に青色および紫色の化学物質）を吸収する場合、色による干渉が生じることのいずれかにより、被験化学物質はMTTアッセイに干渉するおそれがある。非特異的なMTT還元（NSMTT）対照や、非特異的な有色（NSC）対照など追加の対照を用い、これらの被験化学物質による干渉の可能性を検出し補正する（段落26～30参照）。このことが特に重大とな...
	26. 直接的なMTT還元物質を同定するには、新たに調製したMTT培地に各被験化学物質を添加する（34）（35）（36）（37）（42）。被験化学物質を包含したMTT混合物が青色／紫色に変化した場合、被験化学物質はMTTを直接還元すると推定され、標準吸光度（OD）の測定またはHPLC/UPLC-分光光度法の使用とは別に、生存不能な表皮でのさらなる機能検査を実施する。この追加機能検査では、残存する代謝活性のみ有するが、生存組織と同程度の量の被験化学物質を吸収する死亡組織を用いる。各MTT還元化学物質...
	27. 有色の被験化学物質、または、水かイソプロパノールと接触した場 合、着色する被験化学物質による干渉の可能性を同定し、追加管理の必要性を判定するため、水（曝露中の環境）および／またはイソプロパノール（抽出溶液）中の被験化学物質のスペクトル解析を実施する。水および／またはイソプロパノール中の被験化学物質が570 ± 30 nmの範囲の光を吸収する場合、さらなる有色の対照について実施するか、そうした対照が不要の場合、代わりにHPLC/UPLC-分光光度法を用いる（段落30および31参照）。標準吸光...
	28. 直接的なMTT還元（段落26参照）と色による干渉（段落27参照）の両方をもたらすと同定されている被験化学物質も、標準吸光度（OD）の測定を実施する場合、先述の段落に記載したNSMTT対照およびNSCliving対照とは別に、第3の対照を要することになる。このことは、MTTアッセイに干渉する濃色の被験化学物質に通常当てはまり（例えば、青色、紫色、黒色）、その理由は、その物質固有の色が、段落26記載のとおり直接的なMTT還元能の評価を妨げるためである。これらの被験化学物質は生存組織と死亡組織の...
	29. 非特異的なMTT還元および非特異的な色による干渉から、分光光度計の直線範囲を超える組織抽出物の読み取りが増加しうることに留意されたい。このことに基づき、各試験実施施設は、規制目的での被験化学物質の試験開始前に、市販の供給元由来のMTTホルマザン（CAS番号：57360-69-7）を用い、分光光度計の直線範囲を測定する。特に、分光光度計を用いた標準吸光度（OD）の測定が、直接的なMTT還元物質および色による干渉を有する被験化学物質の評価に適しているのは、直接的なMTT還元および／または色によ...
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	34. 被験化学物質について得られた分類が明確な場合、2つ以上の複製組織からなる1回の試験の実行で十分とする。ただし、複製組織の測定値が一致しないなど結果が境界線上にある場合、2回目の実行を検討でき、また、最初の2回の実行間で結果が一致しない場合は3回目の実行を検討できる。
	35. EpiSkin™による皮膚腐食性試験法（9）（34）（22）の予測モデルを、UN GHS（1）分類システムと関連付け、表4に示す。
	36. EpiDerm™ SCT（10）（23）（35）、SkinEthic™ RHE（17）（18）（23）（36）、epiCS®（16）（23）（37）、LabCyte EPI-MODEL24（41）（42）による皮膚腐食性試験法の予測モデルを、UN GHS（1）分類システムと関連付け、表5に示す。
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