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AERGCHABGEICHET AVEQOLWMEENEZRET 516D, VVAREZRAVLE
BES S VB BERER

L ®HIC

1. 2006 F£H &V 2010 F£. KEFHYERKBEZRIMEITHEREZESR (Interagency Coordinating
Committee on the Validation of Alternative Methods : ICCVAM) [EFX M SN EBAR B ETFM 4% —
(European Centre for the Validation of Alternative Methods : ECVAM) & &K VB A EERAE LTt
VA — (JaCVAM) &HIZ, DU AEZAVSEAES L UERMYE (BCOP) OP-KIT HEREZEIME L /=
1) (2) . RVOFFMETIE. RICHTIEELGEBGZISECTILEYNE MESLVTEEY) ORTE
[ZH1+% BCOP RELZDHRMUMNTEESHh (1) . 2 EBEDOTETIEX., BRIBMECRICHT 2 EELIEE
HIZHREINLTIMEEYE WESSIVEEY) ORTEIZHTSH BCOP REEDARMEMNT M-
(2) » BCOP HEREDN\NY T—2 a3 DT—ER—XIZIE, it 113 EOYMELS LU 100 EDEEMD
T—ANREEINTLS (2) B) , LEOFMESLUVEFZLEaL—M 5. BCOP OP-KIT EREIFEE
(UN) & TMEEZMBEORES L URTRICEAT HSHRFRM X TL (GHS) | Q) ITEEINDHERICH
TEHOEELGEBEZSITECTLEYE WESLVEEHOVTLE) 45 VICIRRIEMEE(ZBDES
DHRFEEDHBEELBWMEEYE WESLIVREMOWLWTIE) 2EREICRIET S ENTEEHHREBRET
HEHELEERITON, CAOHBEMICEVTHENICZYLHBEL L TROONTWS, BIZHTSHE
EREE LT, BORREAADERAEIC. 21 BUAIZE2ICEE L WVEBES. FHEZRLER/AIDE
THELDZETHD, RICHTIEELGEEGZISEITEEMEX. UN GHSREH 112585,
—7A. RRHAMECRICHT IEEGEEEHICEMEINTIMEEYEIL. UN GHS B 1 8&U 2 (2A
FizlE 2B) OWTHDRFEICEZELAEL (45, UN GHS Ro4)) EEMEEERZIND, AT
A MHA ES 42 (2009 FRIR, 2013 FRET) TlE. BCOP HABGEADFHMICE DUV LUK EREDHER
SNZ2ERBELUVRBERICOVTIHERS, KeKEThHR (2013 ) I2H TS5 (2009 &) EDEHMEESE
L TIE. UN GHS [ZEDW =D EREDILEMEZRET 571D BCOP HERZDNHER 2 BHE LU 7
H) . ZILa—, T B LUVEARDEE 6 BELU 7H) G5UVIMESLVEEYMOHER (8 1)
[Zx{9 % BCOP SHERZ D @AM DAL, REEHAS LVURAEEFZ2EET S EEYDREREZDEHE
it (2818) . BGHEXBICET St DRETH & UBAMELL (39IEH KU 4018) . BCOP HEREZDHIER %
DHET (48 1H) . ABRERIFBEEDHET (4918) | HEBRREEFLHFEEONET B0HE) | #HE | OFE
EZDWET. BRALDFEI AT LIZEITSH BCOP HEREDFRIGEICET H4:E || DB, #HiE Il DEHRE
BREME—ERORET. Lo UICHE IV O BCOP RMBAAERILA— (1H) BLUA /N bA—42 (2
BHKEU3IIE) ICHETIERDOBETEENZEFTOND, 2020 F, KHERSA K54 VIEHETSh. BCOP
REZDONYT—LaVIZTHWLWLNS OPKIT #/8Y A —R LEREDMHEEZE TS ENRESNL
—H—HR—DF/XP b A—4 (LLBO) OFEAMNTIEEL E o1z (6. 7. 42, 45, 48 1B, #iE Il. #:&E
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VER) . EREHIME-BERICETAME B, 2020 FITHITSh =,

2. ATAMAA FSA VICRBEINEREBEE., FLAXEIZES in vivo BBREBMESHERICKDY
BAREISADILEYEDRICH T 2EELRGMRINBMEEZELICTAUT 5012, BRTHERTSIZ L
FTELZL, TD=OH, BEREINIEEDRBATREEICHET 5012, TG 467 LU 492B [CRR#H S
NTLWAELSLREBHABREREZAAIT LI LAHEIND, (BEM) HBHERICEVDTEHORERR
EEEBBMICHEARDERCEIZEY. FLAXEIZLPBRFEERBRERBET LI ENTRETHIEE
Zbhd 6) , by TFHUARX (6) (. BEOERICE DT EEVELATVFEEZHE>EFESL
BIGEICERTALS TS v EhHEAETHY . —AR LT Y TAKX (6) [T, BEDOFERICE
DELEYENNEEVLELTHEEDRVBRIBFRE IV EFEINSGGEICERATILSTHA
vENF-1DTHBH, BCOP REBEIL, tEMEDRIZHT IBEEEHEDHELSLUVRTEITOIEHIC
BEODRETEIUVEEHNLEEUT CHERTAENTES in vitro RERETH S, BCOP HEREIX, B
T invivo Y FIRABOREBELE LTAHWBIZET+LTHSEEZZ 5N SBA, Scott B (6) HRIE
THLYTEIUARDE S LHBREEOE 1 REELTHEATIZEN#HRINDS, ChITKY., BRIC
NI HEELBEESIESRITIEEYE (T4H5bH5, UN GHSREH 1I29EShBEEHE) . BME
BRETOICLLGKRIETHIENTAR_ETHD (4) . Ffz. RELTYTARX (6) D& 5 HHEBREHKDO—
#& LT, UN GHS (UN GHS EH44) (4) ICEES-BREMEF-EIRICHITI2EELBEEOS
EARELEEMEORIEICHEAT I LBHRINS, LAL, BCOP HEERICKDFRIZE LT, BB
ICHT HEELEEESISRIITIEEME. FERFBME/MBIHITIEELREEICOVTIEESS T
HAEEMEONTNIZEZH LAEWMEEYMEICDONTIX, DEEEET S=0OIZTEMERER (in vitro X5 in
vivo) ERTEIVLELNH D, RELEHRBEZOBERSLIUKRREH A FS54 D OFERIZONTIX, TERIC
WM BEELBEES K URFEEORBRE L UHMAICE T 2HEM7 7O —FICDOVTH OECD H(4 &
VAXE] (7) ICBLLTHEMDIE,

3. KTRAMAA FSAVOEMIE, 7 oBEARICEAZFRSLUVUEAMDEXSI TR ITEED
ICE-THIEESND., BHRIEFMEDORICHT AEEREEMZTMIT 65 ZERI &THD, ARITH
THEMEIE. () ABBMEDET CEAE) &U () LA LEAVF M) D LBROEBEDEX
(BiEtE) THMET 5. HEBRELEVERSROARDEAESLUVUEBHOTMEREMAEHET in
vitro RIEMEX 37 (In Vitro Irritancy Score : IVIS) Ff=I& LLBO R X 37 (LLBO Irritancy Score :
LIS) ZK&. HEBRELEMEDORIBMEL RILEDFET S5-HICALS,

4. RAW=E&ZMEIITTY,

RAICERI RNEREE I UVERBEREICE TSR

5. AT R MHA K54 &, Institute for In Vitro Sciences (IIVS) @70 FalL & YBHEHRE LV
INVITTOX Protocol 124 (10) %% &ICBFE S hi= ICCVAM ) BCOP HE&:k 7O koL (8) (9) IZH
DNWTHERBLE=EDTH S, INVITTOX Protocol 124 [&. 1997~1998 E(ZEf S -FMEREHED
TN T—= a3 HBTRALVDLOAETO FONICHETSEOTHS, LT FaLEEEE SIS
Gautheron 5 (11) AE&E#IZFHE L= BCOP BIEEIZEDILNTINVS,

6. BCOP OP-KIT & U LLBO E%I&. UN GHS (4) IZEEShf-RIcT 2 EELIEBELEE
RBITIEEYME (ThHE. UNGHSRA 1ICHEINDILEWE) 2RIET H=HICAWSZ ENTE
5, COBMIZHAWL=EES. UN GHS S8 R TFLIZHE>THEENT= in vivo DY XIREEREZT—4 &
LtEEE L= & =M BCOP OP-KIT HERED AR IEFEMEIL 79% (n=191) . ABMEEILX 25% (n=126) .
BRI 14% (n=65) TH5 (3) GFEE . K1 Z2Z8BOL) . BEDILFENHE bbb, 7
La—)L, b)) FEEIPEZNSE (Thbhb, BR) ITBIT2MEET I XN—IAhoBENITde.
UN GHS 748 X T LIZHITH BCOP OP-KIT RHEGEZD LML EREMEIL 85% (n=131) | ABMEEE
20% (n=81) . AEMEILX 8% (n=50) &#5 (3) - UN GHS DL AT AIZH > THEI Ntz in vivo
DY XRARET —2 LB LT-& =D BCOP LLBO HEEZNDEMAZIEREMIE 78% (n=145) . {al51H%
(I 21% (n=89) . HAEMEIL 24% (n=56) THD (12) GFHE . R3IEZSBOZ L) . FEDILE
BnE (Thbhb, FIO—ILEE, 7 FU8H) FHEYEFZMNSE (Tahs,. B ICETHERLEEY
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BET—R—2ZAMNSBNTHE. UN GHS R4V XA FLIZE1T5 BCOP LLBO RERED £ AR AR IEFEM
(X 85% (n=55) . AEMHEIL 17% (n=32) . AREMERIE 13% (n=23) &7%&5 (12) , &BIZ, in vivo
THREMNICEETHRWEZZ5| SR ITHEBREEYEIL. BCOP REREITHEWLWTHB/NMNFREDOY RV 1%L
5% (13) . N)F—=230T—4AR—=X (1) (2) 3) (12) IZEVWTTFLIA—ILELUVT o TH
BEEAT <., BRTRIEEENGVNIEIZEDCE, ZOED., RBIZHTIEELEBEF5ISEITIE
FYE (UN GHSE# 1) DREIEICH TS BCOPHEREZNDRATHD EEZOND, LHL., TRTOT
WA= E LUV Foh BCOP HAEBREICK > THBKREFHHE (BEUVREAS~NDHEE) ShdbhIFTIEGLS, UN
GHS EH 1 ELTELLDEEINDIBELHDIEMND,. Thd 2 BOAKERENKRERZDOERES
BENTHAEFAEINGELD, FILOA—ILEEVY FUNBREMEIN-ATREENBTETEEH LT HH.
H LT DEAFITZZE L TEMHABREZERT ML, KRTR MM K54 D EFERT HEHHIER
LT&W, —A. BRIZBTIBEERICBEALTIE. FLA4XEITE S in vivo BRIBIERE TIE. BX%E
AW SE0BREEFHNTR TH IYEHLEZYVTEIEAHI-OFBMEDFTRNTEL) & 4 5 A5
EHRHDZEICBENBETHD (14) , £=. ICCVAM DN\ FT—30F—48E~A—X (2) 3) &
U LLBO FHEiztER (12) [THWTIE, RRICH T H2EELIBEFSI SR I TILEME (UN GHSEH 1) D
BIEIZEHE L - BIEMEDHEIZ, UN GHS RN EFRIEND DAL NRICEBEIRETHD, MR
T. UN GHS IZit > TEHE TIIFATRELTIEEZME XTI RT, REZBHIZHEC TEEHOEAFTFEICE
HEEBHHABRBIRICEY., EEYICANYT—EINE=Z0MD in vitro HEE L < IEHREMIZIEHOYXER
WAHBR Tl ERBRINE L 52EETSHE. BCOP HEBEIZB TR ARMEDHEITIEXRTIELE L, &
512, BCOP RERZICE > TEADIEEMEN UN GHS EH 1 ELTELLK D EINZBELHEH L
EETHE., COYMBMKREBICOVWTHEAHBEZOERSEHENTH D LITHAEINEL, LIzA-T,
ARREZOERFERAZEITARTCOEBEOHEBRILEMEICKRBREZERATSE., InITKY., FRIEINID
UN GHS % 1 %#. BmitER7% LT UN GHS B9 1 [Zf o =0 3EICERTZE %, LAL., BRIcEf=&
SIZ. ZILOA—ILOT o TEBONABERERICOVWTIIBXREM THLAIREENAH S -0, [EEIZMRIR
TEDLENDH D,

7. Ff-. BCOPRERAIL. UNGHS DL AT LA (4) ICEESNE-RABMEELXRICHTIEE
HEGEHICHBINLGEWVMEEYEZRET A -OHICLAVE I EATES, COEMICALIES. UN
GHS B AT LICH > THEESINT= in vivo DY FERHAEEZET —2 LB L1-& ZD BCOP OP-KIT i
EREDEMMGIEREME 69% (n=196) . ABMHRIL 69% (n=89) . AEMEEF 0% (n=107) TH5
(3) (#EEN, R2%3BHBDZ L) . UN GHS RV AT AIZH > THEEINT= in vivo DY XIRAER X
T—RELBLIzEED BCOP LLBO HEED LMWL IEREMEIX 83% (n=145) | BBMHEIT 45%
(n=41) | AREMEIL 6% (n=104) THS (12) FEE . X 4 #3HBO &) , ABHE (nvivo T
UN GHS RN THZILZEWE. 48 HEZSEBD I &) EANGZYBIMETH DA, EMTIEXFRIFEEL
ILEMEIET AT, REBEICE CTHEROEAMTITFERICL ZEEBHSEBREBRICE Y., @Y/ T—
FEN=ZDHD in vitro HEEE L IEIREMICEDY X ZRANSHBRCImERBRINDI L EEET
5&. BCOP RERZEICH T HAMEHRIFELGLEKREZALTULEL, ZILa—IL, ¥ boBLUVEEDHE
ERICBIL T, IRRIHMEFE IR T L2EELGEGHEOTENTELILEYE (UN GHS A4 %[
ETHENEBHNTHDIZAICIE, BCOP RAEBEICHAEDORRITZEH N TULVEL (3) (12) o Li=A
2T, AREBEFARBEZRAVTIRTOBENLEMEERFT S eNTE, ZORRBRIZEITHEH
#8 (UN GHS EAH) [E9EAE (UNGHSRE#4) THAHAZEFETRLTWAEAHRLTKL, =20,
BRRBMEEIRICHT I2EELBEEOLENTFTERILEYEDREIZH TS BCOP OPKIT E&L U
LLBO HERZDEHMEITEFNENDHO T 3M1%B LU 55%THB D, AEDRELAHYBEEICEN
2N ) T—FBEHDBHOENTWNDMD in vitro REGENFIATEDEEIE. KRB EE R LTV TAH
KDOFEHE (6) ITHFTE2RVDAERE L TEIRT RETIEAL,

8. REEIC OP-KIT £EEB#MAHULV5 BCOP REEGED/N\) T—2a v T—4R—X(Z(F, A5t 113D
MEHIY 100 FEOEEYLZH SN (2) 3) ., EAEIZ LLBO #HL'% BCOP REREDEEEA T
—AR—Z[ZIE, 145 BOMENEHFE I (12) , ThFET. LLBO #AHW=EAMORETITHNL
Mhofzh, MEBIIMESIVEEYMOHRICERTES LALIND,

9. BCOP &ER;EZ TIL UN GHS X5 1 MDILEME S UN GHS X4 2. 2A F7=1& 2B & L T/ il &
b5 &, TBHUITUN GHS RN DILEMED UN GHS B4 2. 2A F1=1E 2B & L TAKFFE SN D
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CERZBLNED (2) (3) (12) | BRREEME (UN GHS R4 2 £ 2A) £ LK IZBREDORERIEME (UN
GHS B4 2B) IZH BT RNEHERILEVEOREICAKBREZA NS Z LIFHREINLL, ZDKS5 4L
MEDORIEICIE. OB LRBERANCTEILITHBRETOIVDENSHDEEZ ONS, BCOP HEEIL.
UNGHS B9 1 ICH 8T REEEMADHBRIZ DT, B/INFRITEHZIEMNBELNIZENE (15) ,

10.  RERSIUVHBEOMGTICE, BALIES, EFEXTORGESE. SLUBEHBELIEEND
A, CALICRESNGL, #GEE. BRASKLIIANTOERRE, REl. At A4 K54 08K UHA
BEHEETT S, ARBHRICEALTIE. VOORKOAREAVEERFT AT, BHEABRZRLLSD
ETLHYHEOMBORY FZWICET SEROERAFMTEGHRAUCFIRIZH > TERT 5, ERDOEEN
FHEEZHET S (16)

11. BCOP FREREATIEHEES L UHEDOHBRIEICOVTIFEZERE LLZLA, UN GHS 2K T 5156
[Zinvivo TOREDEIELREREGIABRANOHEZFMOMEE LTS, LHL. BCOPHERETIL,
AEFREORAEMZOLOEFMI S LFTELL, VYT EZAVERIEERRICEDSE, AEOY
HIERGOREZFMI S LICEY HABORAEMHZEZHANT S EMNRESATLS (17) o LD
LEas. BEQNPIEE L OBEAH NG VFAFEMEZENA LN LTELLIONZERT H-OITIF,
SORHBRPHMENDLETH S, RRICBCOPHBRETIE., RANDBENSEZFUNRETHINES
MNZEFHET S LIFTEALY,

12. RTRAMAARSAVE. FEGEREIUVT -2 ZRE L TEHMICEH SIS, HIAEE. £
BREGOLYRLLHBAPLEGSSICIXRERBRENERTHLAIREENH S, OECD HAF R
XZ No.160 (18) TR &B Y. RAREEREICIARZAEL., REABBRERELRZERT LS L
RIS, Chnld, T—ER—ABLVHEEZFARICER W, FHRBREZOERMEZS5ITE
LSELARREAH D,

13. AEBRZEZHWOTHILT HEHRE. ME Il LTI ERAERIEYVEZHERT 5. K&, R/H LD
BREEHPFEAICBCOPRBRT—2 #RET HRICCO& S HILEMEEFEA L T, BCOP HEBRIEER
DEMMEENELRAT 5 EATE S,

HREROBE

14. BCOP HERik(X., DU ABDOEEGAEPY - £1LFrMEES in vitro THERAM#E L TERT S
BDREHEETLTHD. KARBRETEH. AROEERAELEBMOEILEZEINETNA NS P A—4
(opacitometer) B X UVAIEA S AXEHZAVTEEMIZETE L THEBLZMEIC K BEZTET 5.
MAEEZRAWNT VIS £FIXLISZEHL. WIFNMZHAWNTHEERIEEMED in vivo BRRIEMED FRIIC
mIF. invitro RIAMEEREEESERLZENY B TS UBEDHERESE) .

15. BCOP BRERETIX. BRERDESF (FV FEVY) ORMMHELE-AEREZERT S,
AEORAEIL, ARZEBETHIADENCEEMICATET 5, B2BEIE. AROEEZEBALI-TILA
LA VT MO LBROELZRET v UoN—FOEMASKRE LTEENICRIES 5, WBRILFWEZ
AIERILT—ORTEF v o /A\—ZHRMT S &2k Y. AEOELRKREICEAY 5, #E IV [ BCOP &
BETHWAABRRLY —ORGERERY ., ARKRILY—BIHRLIGAFENCEATSA, BETSHC
ELHEETH B,

DEDER. IREDAFHES £ VY EDER

16. BEGICEON-BHE. —RUICEAFOHERE-ZZTOMOBEERAERAICERIN D,
BCOP FHERATHEMAYT 2ABEOEHICIE. BERRBMADRTISEST HEFAONLIBELEFOAERE
A3 4. B4FDHEFRE. Fin, HRICEYKRECELG DD, BREOBHYDEREICONTHET S
LDEEEL,

17. BRRGFHDHYORKEFERT 5 LABRDTENEHT HAIEENH D, 8 RIMEEZASEFT
[E—HREYIZKFEARDEREA 30.5 mm ., FLAEE (CCT) A% 1100 ym UELDBENFONDH, 5
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RERBOBF TIE—MRMIKFEARDERED 28.5 mm K. CCT A 900 ym X#THSH (19) . D
=&, 60 » AEEDNEFORKITEE. FALEL, 12 n ABREOEFORKIIETEITHY. A
RELAEENBRFOREKTHRESNTLHELIYZLINSVEHREERASATLEL, LML, &
BEY (Thbhb, 6~12 1 Al DHEE. AFLPTCLGLI & FHRIEAKN &, BEIUTERED
v BHRIRINAE (BSE) OBEFZEZERITH (20) BERASUMERSNL LR E. SLDFRLH L=
BRTED, BH. FXED BSE BEOHARMKICEAL TIE, BENORHEZEFIIH L, BEESLUV
RIBENEICHT DRGEICRIETABEORESEESOREZESLICHRT A LFEEFEATH SO,
AAREZERAECK, ARTRHV-AREZENL-BYOHEFHOCAREZRETSL 5805,

IRERDIFIR B & VBN DM

18.  JIRZERTL-ERALEBSEOREKRE. EFEXRTORGESE. BLUNEHBASRKEZRIRT 5,
HREBELTEDREEZR/NRICT H-HIZ, RTCERTESIRYFONCRKZHET 5, HHERIETEDL
[CAFML., WMEPLEBRZHBET L, BEHEOBAITYOEREEET K. RIHENEONIYMED
BEEMLT S-ORFEFERL TEGE AL,

19. BYRKESDRBICANIERD/N I AFEIEERR (HBSS) ICRHKZRENDOERITREA
L. $IEPHEFRER/NRICHIZ 2AETHEBRICHRET 5, IRREIEFRIETRERRINS=SH, M
BOMDENZHNE HELGEOBENEEL) ITBBESNLFREMENH L, TOH. FRIYRI %
ERICRMRIZT DS E BIAE, FERELS S TREPIREDOA S -BFHEKAT S, HEFOIRKR
FRADHBSS [CHi&EMmE [Hl. R=21) > 100 IUmML, R bL T 7422100 ug/mL] Z#&HFmMT 5%)
NEETHS,

20. RERDIREA > BCOP HERITHETHARDERFTTORRERE (—RMICEREFERERLCHE
[ZEET ) ISL. HBRERICEZENCTVW EZAHT S, COFHEIE. RERDEMNEE, Lo UICE
R EEERBORIGICEYITS, HEBTREIANT, HHAREDBICEERSN-R CHORKZFERT
60

BCOP g fHiRH DZEF|EE

21. REEAMERICEIE LRE., BBOEX. 5. FANEVHLEEOREOAREIZER(RE
T2, TDLSLGEEDGVRKOABERDHEHARICHEAT S,

22. HEBOBERETLRABECDE M 5, OP-KIT IZ2WLW Tk, D 1 BEEOEEER (t0)

%, 7 RAEBEMULORAELLIRVIBOAIEIEET S, LLBO [TDWLV\TIE, t0 DEATOL—
—BIFEMEA 1200 LY AFKEMN 1850 LY RBORVEOAIRIIEET S G BEEBEMOMEILIZAN
ONBBRBEEREMBICLYANRD M A—LERET S, @EVSERE) .

23. HF0ERE (BRECEVE. AREESRE I UVRBEBEXE) X, &IE 3 BORKNM -GS,
BCOP HAEBRZDIEMMRAIKIC SBNARERERT 5. ARIITXTREKNGYIFRL. BEF v 2/ \—I
KETHDT. BROAKEEES JUVEANE BEUHEMBREET) [T L TRYKRWAERISERT 5 A%
IHENELCHARMENH D, Solc. BEMNRAEOEAES LUEBMEZEAL T, HBREFHER
BARS S UVEBEBYELEARD IVISLISHERADREAES L UBEBMEEZHMIET 5,

FIR
R DEM
24, AEOLRENE~AOBHEERTILSICIBLAND., TORORYKVERSITT 510IC

iREDEE 2~3 mm BLEFETURL T, EBEOLRVWAREERT 5. B L-AEZ. HHlICKE
Ltz IS E L UERBREN B SABRRILT—IZKET 5. MBS VRBREXZEAENAED LXK
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BIENRBIZET S FEE V)  BFYoN—ZHoMLHEDET/—ILLy FEEFRVA—TIL
ROWEAEM (EMEM) TEAREELLGVESICHAINDIFETHLT (BRBFroN—Z&KHIZ) . £D
&, TREGHEETAREERICES LY. KBEEZERTREICTSH-HICEEZ 1 KiE (100 UL
32+ 1°CIZH#¥F 9 B (invivo TOARREOREITH 32°C) .

25. EEEHIR®R., FHICHEE L TEH EMEM (7 /—)LLy FEEFHL) Z@F v o/N—IC
Mz, AR EISEAEDR—IX S A4 VEZRET 5. ARMEKES (BEG. BFRLE. MEHEL
E) BHONDAE, £-EA /IR FA—2TO OPKIT DREBEN 7 BREEEMEBZIAE. LU
LLBO TOL—H—AIEEA 1200 LY AKR#EF =1L 1850 LY RULDAIEITEET S, L EE 3@
DABEEENE (F-IEFE) HBABEELTRRL. BYDOAEZLERE X VBHEBREICIEY 215,

26. BRABIEREIYKDANKEZLDT., 1 0FaR—2 a3V TlHKEZFEFRATIE—EBLELRER
EREEICT D ENTED, TDEH, AERILT—EFORNEYE 32 £ 1°C [THEFIT H-HICIERK
EOERAZH#ET S, LHL. RELEREBENTELLIETE BIAERK, RILEF—CLERMEHLML
HEBEHTHL I EIZKY) TIXEBRELFERTES,

BRILFHE DB

27. 2BBOAETO FILEFERT S, 1 208%EERTESER (BFRFELEREF) BT, £512
FIERBEEEARRTH S,

28. BIRIHFERLEWVWTHRERT S, FEKR., VU—L, Ty I RET—HRMITHREKERRIZHRT 5,
REEMHFIEL 0.9%IBLF MU I LER, ZEK, FLEHBRRICETLEZOLWI EMNEHASATY
S5FTDMDBFEERANT 10% wv DREETRERT 5, LERICRDLIFREEICOVWTIEIEGERERT
WELAH D, REEHEIZEETIEEMCOVTIE. RAEADEFEFHRRT 5Hh. £LEZET HEFTO
BEVFTUAICIHCTEYIZFERLTHEL, =L, HBICAVWV-EBECOVWTHEYGELE RTHE
NHd, BARFLITFREEERICE. AEZ 10 2RBRET 5. BEBRZERIT 258X EULEZEN
BN BETHD. REEHFSLIUVREEERZEETIEEGYOERICDOVNTIE, #E | 258Bh
=Ly,

29. EREEMEERIT. BE. 0.9%FILF U DVLBRER. ZBK, FLEHABRRIHEECZEOLL
CEMNEASA TS ZEDMDBFEZRAVTERELIBERE LT, 20% wv DRETHRT 5, —F
DRRE & B EHFZHREN SN, BRBEIRABRF ¥ oN—& B2EZSREO_L) ZAVTA
REEICEEERALTHERISLICEY. REROEFHRT S ENFARTH S, BRDEHEE. AIERIC
4 FBESE LM, RECREFEFD L E LRKIC, BULHFNRILAH DS LBRBERHEER
LTH&LN

30. HWERILFEVMEOMEFZMUES S ELFMEE BIZEX, BR, &K, TEEREOKE) I2IE
CTERGINEENERATES. EZLRFE. HREFZVESALRREEZT2ICE L. HFRE THER
LEMEZREICRET D ETH D, BAHRT v N\ —ERE—MREIIZIEREE ~ERMERIADWERLEY)
HIZAWL, —A. AREZRTF v oN—EE—RICHFIEERS L UREREOHBRIEEME. 4o VICERKE
KICERY %,

31. FHRF v oN—ETRE, AEOLRAZZLRICES CENTELENHRILEYE (750 pL)
EFvoN—QLEEAOEARANSHIEF ¥ oN—RIZHEML, ROTHRBRITTALEF Yy oN—T35
THZEY S, EELGC L. HBRIEEVE LBV LGRRE., AEICEESELILTHS,

32. FRRTF ¥ o/N—E Tk, REORIZHIEF v oN—DOBEERY VI EASRAEEBENT,
YAV BERY FEAWVWT, XEBYMEBEELITHEEREEME (750 L £-ITAREEZRLICESLDTES
THEDHRILEME) ZABROLRREICEEZEERT 5, #HBRIEEMEEZIAII70ERY FTRMYEKS
CENRHETHDEEIE. FANBRICHDESIICRSTF A ITTFARTLARA VY FAKXDER Y M
ETFTCHRETEIENTES, MWENTARTLARAV M FYTRHIZHIETTHRESND L SIZ, RS
TAITTARTULLARAVFARDERY FDFVTEL)OODTA ARV VG FY TITHAT S,
EXRy FOER MU ZEEARICEIELENS, RABFIZVY OO TSSO ERLTIFS, EXY FFy IS

©OECD 2023



OECD/OCDE 437

[UANREL-BEICEIBBRMEZRE ) LT, BERESETITFy TE@mI-TETLEDESE
ERYRT, REICHELTEROY) VD (OB Z2EATES, TI3TNEBRRILFEVEDOIEREL
FAEZBETELLLELICABROLERAICESZICERATE S, FARICHSIRAREEZREF v /13—
RLTHER VAT LZEEBRT 5,

BE#EDS >Fan—>S30

33. BEZ. HBRLELEYE. BUEXNEBEVEEREIBESBYEZSBF vy oN—D0oWMYKRE, £E
B%EMEM (7x/—)LLy FZ&) TI3EUE (FHEBERILFEVELABRTRO NG LD ET)
RET D, 7/ =)Ly FEFEMEFRFICAVNDIDIE, 7/ —ILLy FOZEEMNCEEMEF-IE
TFILA)EPEDRENREERTEEHTHD, 7/ —ILLy FAEEER (BEBFEIFER) L
FETHDIH. FLIIBRIEEVMELNFLARTERETESHEE 4 EULESRT 5, BERIEFEMEHLE
A S ENIEAEE EMEM (Z7x/—J)LLy FZ2EFHL) TERENICESRT S, BRESRELT
EMEM (7 x/—J)LLy FE&EFHEW) #FRAITHDE., BEBERIEICAHRF vy oN—»DbTz/—IL
Ly FEHRICBRET H-HTHD, ROTHRIEBF v o/N\—%, FifzICAE L EMEM (7 /—)LL v
KE&FHL) TEERE-T,

34. BAREIIREEERIDSEIX. Ei%Ek. AEZ 32 + 1°C TELIZ2BMA v FaR—+F 5,
—ENKR T CIIBERDOBHZERET A LEBICIDIENHY . Y—RNA 5 —RATERET S, BAKRT
NEBL-AETIEBOBEOREFATTHRIZHESRET 20, BNMMNES oFaR—2a VIIBERL,

35. BABFLIUVRAEIMFITIIBELRDA VX a1~A—S a3 VHBORKRIFR. BLUEREIEEER
TlF 4 BEOBBEORRFLAT, SABROREE L EBMELET S, -, FAKRZARTHEL TH
BEEMEZRET S ERMK. HRCFVERE. TH-GEBANI—2LBE) . COKSGEHER
REFNRY A A DEREDEHZL-0ITDTEEL LD D,

HENE

36. HERIELICIEMABELIEBEMEEARE. SLUBERIRERRICHERT 5.

37. BCOP HRABEZTHEMEZ 100% THERT 5155, HBRRICETHEBENELEZHREL. BE
TURRA Y MIETEIR—RSA VEFHOICEEME (0.9%&1EF ) YV LBRELITHEEKGE)
ZRFICAET S, COKIITTIIE, BEEHICERT SFBENERBHERICOFEEZHLET S D
TZE %,

38. BCOP HERATHIAMAR. REEMHFEEKREHRT 5156, BBRROFHENLEEZRE
L. BIETY RARA D MZETHIR—RF A 0 E/AHOITREMEAMBHOABREZRFICERT 5. &
BRICHLTHEGRENGVW I ENEASA TV S BFE/MERDAZHERATE S,

39. HBRIEICRARGERREE L TRAMOIRRBMENEEZHARL T, HRROTEME L UHERALE
LAERSNTNSZLEZILMT S, LHL. BIERBRICOFKBMMEEZTMTE S & S ISRBERE
FBETH>TIFEEDMEL,

40. BRI ERORBRMEBEDFE 100% T4/ —ILEFIE 100% S A FILKRILLT I KT
Hb, £t-. BFREERLEDEROBEBYEDHFIE 20% wiv 4 S5 —)L 0.9%iE1EF b1 D LIER
TH5,

41. EEMEIL, BEDELREEERERKISRAICET H2RODEEMEORFZME. T-IXEEDOR
HMICESERNICE T SRAEEDE OBEMMREEEZTMmT 5 ETERTH .
FELT> FR1r> F
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42. BEAEIAREZEAT IEALNDETAET S, AEREEIEIA /N PA—F2TEEMIZEIET S
e, BEEILEGRETAEINSZLIZHD, OPKIT /82 FA—42(%, BCOP RE&EZD/\Y)
T—LavIZBLWTHERIWZEMEBEEBTHS (9 (21) , FHMESIhE=FhUNDEEIL. Duratec
TRV b A—% (22) BEUY LLBO (L—HF—HR—ZDF/IRT b A—4) (12) (21) (23) TH»
(HHE VSE) , ERAEREVMEORBRICKYFRTURTHDIZEMNUIESIN TN S, FBLOA /N R A
—AHLFERATE S,

43. ERMETAELHEERE (Thbb, ABAREAOLRENSAENREONEMEEET) 288
TE2INFLEAVF ) OLBRETHET S, 1ML DIILALEA VT FIDLA CGREABEUVRE
BB ERETT A5E(E 4 mg/mL, FEREEEEAXREZRETT H5E1E 5 mg/mL) ZHERILE —DRTEF
yoN— (BAIROLEZRAICET S) ICHFmML., —A. BBFyonN— (AIEORKZAICET S) 121X
EMEM %i#i1=9, ROWTHRILA—%2KEIZLT32+21°CTO 594 vFar— T35, BEFv N
—FETHEBLEIILALEAUF RO LOEEZ UVNVIS ORIEEAFTEEMITATET %, 490 nm DERE
THARAREFAZHAVTAE L-EEZRFEEE (OD490) F-IEMMEEE LTREBET DS, ChITEERE
& ZBIEBETHD, FILA Lt UBBRIFEE 1 cm RBREZ AV -AIHELDNNRESIZL D OD490
EZRAVTRAET S (11) .

44. REEZELELT B IVINIRAIABAEZ—TL— b )—5—%2FHATDHENTEEN., TOEH
X () FL—hrY—F—TITILALEA OD490 BIENEHREFRZHITEEE. KUV (i) 96
ILTLU—rCERBBRED LA LA VEAHEFERAL., ZORERZE 1 cm B RICH@A OD490 &
ERDENTESIE (THICEFVINERRICHEEZIDLELHD (EE360UL) ) THD,

T—3BLUHE

7— % i

45, BAESIUTHBRE (0OD490) 2FNENNNV I TSV REBESLUVIEENBE AR

(OD490) THIEL:=HE. BRUNEBHOTHEFES L UEBE (0OD490) %#. EERMITKRH NI
KALT in vitro FIIEMER a7 (VIS) #EHT 5, LLBO MiFE. BIFHEMITILI R (BED S| i) |
BAEIIIL ADEHET EEET D (23) .

o OPKITIZK B IVIS= FHRAEDE (OP-KIT DFEALE L) + (15 x FHFEBE M OD490 DE)

o LIBO IZ& % LIS = FHEHEDE (LY R/7T TD LLBO MFEAHL) + (15 x FHEiEHE
OD490 D 1E)

46. Sina 5 (24) DWEICTEDE. 2D OP-KIT ORIFHERAS L UVHEEREMETELINI-ELEDTH
b5, ZHERABRT 6 ILEYVERNTEONE=T—FICDWTEEEMITEITL. in vivo T—4% & in vitro
T—ADOERICKRLBEETIXEFERELz, COBWIIELD 2 DOSHOBEFRICEYIThbA=A, X
EAERLEAEINT=, Verstraelen 5 (23) (&, 29 FBIEOHERILEMEIZ L D2 ¥EIOHRNRERDM I
#Bontz LLBO ORIZTOWVWTHEL. CHOHK(FE. 80 EHEES KLU 65 FEDILEMEIZ & 5 EMEAEAER
(12) . B WUIC13 AN EAERRYEIC L 2ABRERMERE (25) ITBVLWTHERINT-,

47.  WERILFEVENBEMUZFRET N, ThELRERBUEZFEZRT OINEHEET H-HIC. 200
IVFRAV MDD 1 DOAEAVTRBEAES L UBBHERI L TFMEST S ELRETHD HIEEE
RO L)

HERE

48. RIS T 2EELIBIEM AT HHERILFEYWE (UN GHS B5 1) . SIUVIRFBEMEE-XERIC
WNFTHEELEEMEOLEATELHEBRIEEME (UN GHS RH4) ZHEAIT5-0DFRETILELUT
IZRY,
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IR RA—=21 IR bA—=452
OP-KIT*# & U Duratec | LLBO** UN GHS
IVIS<3 LIS<30 X 54+
3<IVIS<55 LIS> 30 mMDILD R/7 £145 5D OD4go< 2.5 B TIEFRIAEE
IVIS > 55 ° LIS>30 MDILHY R/7 €145 5D ODago> 2.5, F1=1Z%
X451
° LIS > 30 M™MDJILY R/7 > 145

*3EHEOYEL 100 BEOREMEEL ICCVAM T—2R—X[ZED< (1) (2) 3) (22) ,
* 145 FBFEDOME(C & % LLBO FHEERICE D (12)

X 1: BCOP LLBO HERZDFRIETIL

LIS

<145 | >145

= ' <D
BERTI

FRITEE

HBEERABTEE

49. BHEMNASEBSNT-EA OP-KIT ZEETH IVIS IZEHTHBENDTEHED 2 BERELNIZHD
BE. RBRIFAREEEAHEEIND, LLBO #FHT 554, BHEXMBALSHELONTEN (LY R/T TE
ESh3) BEAEICEHIZ2BEDTEHED 2 ZEREURNICHDIGE. RBIIHFBARELEALEINDS, 5
HExtiBIE, DECEDL 3 HATEICEHT HH. HBROEREEMNMEL (THbHE, A 1EXRE) R
BT, FRURLGABOERECEICEHT S, BHEFLEAEMAIBOREES K USEBMEIX. Th
ITNOREME-ITBEMEARNBTCREBINEDCHBENNSEONNV I TSSOV FDOREES L UVER
HDOLERERETHIVENH D, HRILFEVEICOVWTELNE-FANBEETHDESIX. 3 BAULD
AEZANTEREL 1 OB THLTHD., LHL. YEOHKBOERATBEETHIIHEEF. 2
BOSRBROEREZEET D (L. BT LEBETHDEIEROEL) . 512, BRYD 2 BIORERT
FRAN—BLEBEMESICIE, SEEOHBREEET 5, CIITHBWLTIE. UTIZTRT &S5 3 DOAMEIC
BTEFRL—HMLEWNESRIZ, VIEDOREBROHERIIAR—F -4 THD I EH B EIND,
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o 3HEMDSL 2FEDABETHELFAEN, SEDAEITNTOEYBE N S/FoN-FAE—HLAE
éo i?‘:fi

o 3EMDSHL 1ENARTHLFAN. SENARINTOFHENITELONEFAL—HET. i
DUTOR—HBOBERER LGS,

o OPKIT: Ay FATRMETH S 55 EDEM 10 IVIS BALLL L@,

o LLBO:BBEICEDICEUNGHS RS 1 OFE (LY R/7. EHREBRE 145 #8) &3
S, IEF 1 EOAERDEAE (LY R/7T) AN 130 KHE (12) ,

o LLBO:ODIZ#D< & UN GHSERD 1 MFE (FEHOD 25#8) &£45H, 3EF 1@
DAED OD A 20kE (12) ,

o LLBO:LISIZED< & UN GHS RO DT (EH LISA 30 L) &4 5A, 3EH
1BEDAED LISHA 40 (12) .

2 BEOHBROBEAVEDOHBROBRE—HLIBEIF. 3 ABEOHRZTHLT. ChEFKHEELL
T&L, 2 HEOHBROERIVVEIDOHBRDOBER E—BM LB WMERICIE, FRZHEICL THERILEYE
ERETAHEOIC. REARELT IREORRERET 5. WITIAHLDHERT UNGHS S 1 THS
CENTFRSNEBRIZE, PEELUVRTET I OO LEDEBMAREIEELGESTHEL,

ARBRSE

50. EARBESICEIHEBRERICEET HLUTORERZLET 5.
BERILFYE S & VAR E

o H—mHME  IUPAC E£7-I% CAS £&. CAS Z4FES. SMILES Z£7=I% InChl a— K., #&&
REB LW EFXZF DDA F1 EDILZME B AIER

o ZHAYWE. UVCB. EEY : AFRIRRLGEET. FIAEE. MODLEYMEHMNER (L5
SHR) |\ ME. TEEMNRELE. BLUBET IYELFHEE (LESR) CX5TRERY
DR AT T

o AFAIRELGHET. YERIRE, ERM. pH. LogP. 2 FE. LEYWESE. B UHRE
FEICBE > 2 BINOMEY 5 MBI F AT

o WEITWL., FLBRERICKTARLGBELGE., ME. FHYOILFEMR—1E
o BT IHIGHAIIHABRMOLIEEL IR, MG L)
o AFTARRLVHEEOREEMHSIUVREN
FREAE DL MERICET SIEH
o HREAEFLIUVERDLBMEIVERN. ABRFEEEOREE L TERR
SRR
o FRALEANYEA—F BIZE, ETLELVHRR) SLUHEBFORE

o AENEMMUZHRILILOORBELSLIVEBRAEREE (AN MA—2, FHhEE
L) OREICET H1FH

o FRALLAEKRLYI—DOEE BIZEE, ETILELURK)

o FALEZOMDEEMDIRA

o HERZNTEM (ERMEEEN ZRATIEHICHIHAMICHI>TRHWNON=FIE
(BAEWDRMEICK ZEHMRARG L)
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BB

o MREBHNRESIVEESBEOBRNERT -2 DHEEANTHS &

o BRAUTIHHA. ARAVFI—IMBOBENERT -2 DHEERNTHSH &
BRI DIRR S & VE

o MREODAFE (RERSNIHER)

o MBEORELSLUMERH BIZIE. REKORIMBEER., HERABFE CORME. MEXAEME
FVRERH. FRLENEVELRE)

o VIVARMRE. ABREICHNTIARKRILY—DEESHE. ARERLY—0DEE. &XLUHRHER
[CERT 2ARDBRREICET HERGE. VVARDERE L VEEICHT H1FER
ERFIE

o (FAHLI-AEREOH

o HRALEEMNBEEIUVBEMROHENER (KRIATIEEE. BESLIURVFI—UH
ROHA1FEHRZEmM)

o WRIELEVEDRE. BRAE. BEREHEIUVBRERA X a1~—T 3 VEHE
o FHifids L UHIEREIZ D TDEREA

o HARIEAEEIIOVTOHHA

o HERFIEDOHLWPDHIEEIZDNTOERHA

o HIFEEEIZONTOHIHH

#EE
o MBEROHEBRAKMDT—20DER GREBHEHS LU OD490 fE. 45 VITHERILEME. BHEXEY
B, BBy E., REGEYE RBRLABE) O IVIS £(X LIS FHEE. BEICIELT
REBHBOT 2B LUVERBOTYIE + ZXREEZSTRELTHRS)
o HMAEMOZAELE. HHIZBEIN-ZEN:HH
o BT BBEAIX. Bo5hi=invitro TD UN GHS 38
FERICET EEEE
i
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IEFEN : HORBRECEIPBRAS—RICBRBSNSREICEOERE-—HT M ERTALMEDER. HER
ZOMEORETHY. T4 O—AETHD, COMAER. Z<DHE. AREOEELGERDOEE
EEKRY S 8% ofKbYIZALLND,

EEYE : BRILEVELOLRICEEL L TRV LN IYME, EENEICEIROFENH S, () #HiER
[C—BEMELMEEEAHD &, (i) BESIUHENHBRARYVED I SRAICELULTWS &, (i)
MEBHALEHEEABRMNTHS L. (v) BHMOERICETSIR/TT—20HH5 &, (v) EFLW
RIGDEETHRABRMTHDZ &

RELZYTAK  RRIBEE RN T I2EELBEEONENTETHDIEEZ ONDILEYMEIE
BHAEh3BEMNLTMAR, RAIZ. PETFEOYE EHER) EZhUNOME GHEER) & FEH
THREEITS,

Al AEEBLEES L ELIChERNEAEL, IREROEABDEHLES

ARERAE . 4B tEVERZRICARICELCLSITEHSIDEEZRLTAIEE, AEREAEOLRIIAE
BEETRYT, BAERXOVYTORKERAWNS LA XHBTIIEBMIZ, —H TFHRO bA—42] BEDE
BN EEHMNICEEMT SN TES,

AERAYE : AELEEOEEOEEMNAEE., AELHMEEZEBLEIILALESA VT NI DLBERSE
#AFETEHELEIZEYEBELND,

BRI : BROBIREICHERILFYMELEALE-RICELSBENEIET. 21 BAURNIZELIZEET HH0,
MRIZx T Aal e BLU TUNGHSES 2] 4) ERZFIZALV LGRS,

BIEER . BGEMETHIICINI OO THBETER > TRELHESNE-TRTOVENE S, REZED
HREZ R DT IRIED—DTH D,

BEER . EEMETHICINDI OO THBETER > THEHEHESNE=TRTOMEDNE S, REZED
HREEZRDHTIBIED—DTH D,

FEM BERICEY. RFELEF (F) ERICAELZEL5I SR T UREOHIERAYE T ITRED
BEEDOMLE,

In vitro FIFEZRX 7 (IVIS) : BCOP BIEZXIZANT., BNEHOTEERES L UVENBBEZRERK
ITRALTROHSD, WEBEZLEDOE—® in vitro R 7, IVIS = FHEHE (OP-KIT D&FEAHHL) + (15 x
THEBEEDIE)

BICHTHFAANKEE : TRICxIT2FEELEEG] QEEZSEBOZ L,

LLBO #EiERX a7 (LIS) : BCOP REREIZEWLWTAHWLWOLNIREBMIZEOIN-KXDI LT, ThiIZKY.,
BAIBED LLBO THAIE SN A EHERE & THBBEDIEN., NIBECEIZE—® in vitro RAT7IZHES
SNnbB, LIS=FHEFHEDIE LY R/7T TOLLBO MFHEAHL) + (15 x FHBBEDIE)

BEY: BEVICRIELADBWVEROYENSHEEEEMEILER 4) ,

BEXE: SBRROTRTORPZEORLEDREE, HRIEEVWELEREES LU ZDOMOXBRHAK & &
LIZWE L TRENRBRERICT EINESIHEZHERTH-HIZTS,

X 4%+ (Not Classified) : BRFIEME (UN GHSE%H 2. 2A F£ /=% 2B) [CHERICHIT HEELEEGSME (UN
GHS R4 1) [THLHREINLZLMEEWE, TUN GHS X494+ (No Category) | ERIZEICAWLWLONS,
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ARV EA—4 . ABEOEBALEFZTEEMICHELT THEREE] 2HET5-0NEE, HROA /Y
P A—ZZFRRLEEENH D, BCOP O\ T—avIZBWTERASN D OP-KIT A/83 kA —4&(Z(X
2 DDREMNHY. TNFNHBEDONFEE T+ bEILEET S, 1 REZAEAERICAL, 35 1 RE%
HEBORESLUEOELEDEOHICAWS, NOFT VSV THLHEBRE (BRERAEDLZVWEDF ¥ /N
—) ZREBLTHAERIICEELIEZXDESR. ABEZEELEFryroN—ZNARTIAEREZEAL TH
BUEINCELIEADELLERT S, AECLIINLCDEARESDELLB L CREEEAEEEZHIELLTT
CALNTFAARATLU—IZRTT D, COBATDANRY P A—R(F, AEZEBLE-ARXOBZBEENEILLL
=56, EEZEEDAEIZKYAEBEICOVWTHREFICEAZEVAEZTI. 5 1 20FlIFL—F
—HR—=ZDA /N FA—% (LLBO) THY. T, afRlAEORKDbYICHFEELTAYDLRA Y
(HeNe) ') —>L—%— (¥ 5 R llal3R) #ALVS (12) (21) (23) , LLBO (FABRREEAZEEN
THEVWSHALDH D=0, VIRLE-BAEOEARICHET 2F7BHALHI,ZL Y SEMIZRHEHTES, BB
NEESE, FIBERSOHEZHENT I2HAHLARLY, RELEL S, BBE. T—40RELIEE
H%#EBE S EEKERAIETHD,

BIERE : ABRRDINTOHERZEH. BIERISEFET S ENMONTVIMETREZITS HEK,
Bt RRICOBRUELZTFMTESEIIZ. RIENBEITH > TIEELEL,

RISH$ SR E . IRRZ OEZSEOC L,

EEME:FALI0FILZAVTEHREZERALEZEZICHFONIBERNAEEREANS & SCEXBBEREDE
EEROHTRE. BENES S VERFBRRGE. 2o VITHERAREEOELIZKE YTET 5.

RIZH T HERGHRE : ROFIRE~OERE. 21 BURITEX LG WVEBIRG. F-ERUGENET
ZELHCE, TRIZHT HFRAFEMFEE] LU TUNGHS R 11 (4) EREBITALLGNS,

BRI RR - BEFLEEERTEORRROIRTORSEET., ROUEOHH, WEBRILFYENRERN
BLUMbOXREAM E & HITREB LT, B CBREMREKISER L -HREFVEICK ZNEHBICHT 5—
RAIAVRIEERD, COENTY, AFEEHBEEHICHBRT S BEEFLFEANERRERIET
EMEIIIRDH B,

ME BRAREICHLID., FLEEEOREBREICEVTHONDIELERRE LUV ZDILEY. HADRE
MEROLTREGRMYPOLAVOGNLTRICHET 2FMPLETH. AZVEOTERICHELT. F
EEDHBERILSED T LR DMY 5 ENFTRRGBEEIRC (4) .

FEESEA  REEUHIE LTINS, REORERNZETSESZ LITLYBERESERLYEKICE
BLPILKLEYTHERZETHORFNGCEDHETHY .. BEFELTEMONATILND,

SEEMRZEATIEREY  KTA MM FSA4 TR, 1 BULOREERAZEFTHREVD S 5.
ZTORBRRENSDEBZDHLDES,

by THEOUAR  RISHT 2EELBEE5ISECTRVAHLHLEYEICHEA SN DB FMEA .
=S, RICHTLEECREBZESIZECIHNE (BIEER) LThUNOYE (ZEER) LZ€HANT S
HEREIT S

BRIEFHE  HBRRCEVTFTHEORR E SN HEFME MEFLEEEY

BB RRERERS . HHORBEERAVTREMICHKERZ1T S AREK, HREEVEICET IITOERRE
DIEHRE . ERETIHVROEATTFIEZRAVT—EDIEF THRET L. ROBRBIZETHNIZ. BRASH
PEREICHAEERSFATRETHINES I EHRT 5, BEBFRICE DSV THERILEYE ORIEMED
NEATFRETHNISTEMMRBIIVEL L, 5 THMESIE, BELIENTTEEICAZET. BMEAL
BN TERMEHABREITS.

EE#HE MEEVEOSES L URTICEATIHABEM X TLI (UN GHS) : Aq (ERE. 7@%E.

XL E, HEE, RERMNERE) BLVRREFHOIC, BREZSERICHTIEREEET S
CEZBRMELT, MEZFHNERELGOVICRRE LI VREICHT SAEHOEELS I VEEOEEIZHK -
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TIEEWE WEEIVESY) OHEEEZRETHELBIC, aRT - TRHES - EIRASHRER - T
BEET - LEYEREMT IV MR EDHR T HEEBRREMYKZSI VATLTHS 4)
UNGHSE% 1: THRICH T H2EHRGIBEGE OEEZSROZ &,

UNGHS % 2: TRRIZ OEZSEO_ &,

UN GHS %4} (No Category) : UN GHSE# 1 EKU2 (2AF(E2B) OLWThOHFEICHZLALE
LMeEME, TE4H4 (Not Classified) | ERZEICALNSN S,

NYF—rENE=HBEBEL . NV T3 VEBBATETLTEY ., BEDBMICH L TRAY (EEEZSD)
BLUOEEMIEZRINHAERE, N T—FSn=HBEIC, EEMEESEEEDSAT, ABROBMM DS
EZATCBRATELLEITOMENEWNMEELHDZEICEET S,

SEMLD E#A1F1T (weight-of-evidence) : MIEDRIRAZTHICHET IERP LI UVEMNITEH/ LS LTRIEL L
HEEFRODEH LBAHEEET H1BFE,
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437

B 1:RBICHTIERELEGEZIESECTIEEMEORAEICE TS BCOP OP-KIT REREDFiHIRE [UN

GHS B 1 ERSG 1L (B5 2+ BA4) [2HHE]

(1

(2) (3)

PEOARTL

No.

—BE

fabstt

=1

%

No.

No.

% No.

No.

%

No.

UN GHS

191

78.53

150/191

56/65

13.85 | 9/65

74.60

94/126

2540

32/126

R 2: BRIBEFLERICHTIERGREEICHEShGIMEEZYE ( TERHEYE] ) ORECST

% BCOP OP-KIT BRERZEDFRIEE [UN GHS Ro4h & Chilst (B9 1 + B4 2) EICH#E]

(3)

(1)

(2)

SEVRTLA

No.

—HE

B

fabztt

HEE

fakE s

%

No.

%

No.

% No.

%

No.

%

No.

UN GHS

196

68.88

135/196

100

107/107

0 0/107

31.46

28/89

68.54

61/89

£ 3. BICHTIEELEGHEZSITREITIEEVHEHOREICH TS BCOP LLBO HEREDFHIRE [UN

GHS B4+ 1 &L R4 1 LSt (B 2+ Bo5h) [S53%E] (12)

SHELRTL | No. | —BUE BE aiatt RFRE &
%?* | No. %2 |No. |%?® |No. |%?* |No. %? | No.

UN GHS 145 | 77.93 | 145 7589 |56 | 24.11 (56 |79.21 |89 20.79 | 89

2 RPDEESFIEEQEHICEDC, FEIEEVEICOVT., IRTOHKREZREICTAN, TRTOILEY
BAE—E8 (EEZ 1) [CHALSHERZHEAL,

©OECD 2023

19



OECD/OCDE 437

® 4:BRIBEFEFLIIRICHTIERELGREECSEIALGLVMEREZDE ( FEFIBEME] ) OREICESIT
% BCOP LLBO HABREDFHIEE [UNGHS R4t & Chbllst (R 1+ K5 2) &ICH8E] (12)

PEOXTL | No. | —¥E R @kt HRE @Bt
% 2 No. % 2 No. %32 | No. % 2 No. % 2 No.
UN GHS 145 | 82.76 | 145 93.75 | 104 6.25 | 104 54.88 | 41 4512 | 41

@ RPDESIEENEHICEIC, BLEPEITONT, IRTORRZEZEREICAN, TRTOILLEY
BEAR—F8 (EEZ 1) ICHALSHEXREZHEAL,
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8 Il—BCOP HEANEREHEIZEVE

HABREBERIT. KTRA A RS VICENT HHBREZAENICERT HA1IC, R 1 THESA TS
13YEDRICHT SERESTHEZERICHEL TRITHBBEEZIALLGZTAEGS G, ThoDYEIRF.
in vivo 7Y XERHER (TG 405) (26) DIERB LUV UNGHS nEL R T L (bbb, BH 1. 2A, 2B.
FEERSN) Q) ITEDSVT, RICHT IBEREEUEYEICHTIREVRGDEEEZ I X TRET S
EOCEFLI-EDTHD, =, COMIZ, MELSTREINATHNEIE, BRED InvivoBSBT—2HA
FTELHTLE. BELU BCOP HEREICKDERED in vitro T—AHWHDHZ EHBIREEL LTz, b, &
BT —4 (. Streamlined Summary Document (3) & & U BCOP #E&;AICE89 % ICCVAM Background
Review Document (2) (27) THEERRETH 5.

BIZIE, IWHELE=PELAAFTELLRTO, AOESLEHTHEATEL VR TIX, X 1 OFEHERL
BIREENERIANE, RUCYEMBIENDOREL in vivoREETH Y . B in vivo BE W in vitro B8BT
— A EAFUELAHOYMEEZFRATES Bl : SHBIEEWMEIR L (2) 3) i) . JIOBERAEEZEYE
EHATIEE. TOELUHETIRETHD,
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OECD/OCDE 437,
&1 :BCOPHBREATEREZHIRT -DDHREME
'!-\ﬁ
A=ty CASRN 12:4?(%1 WM | InVivo5¥E2 | BCOP £
= RS > —
1“25‘(;)’\ YFN =T N e001545 [Fomaleat| &k R4 1 =4 1
s 7.
HOLAXLSY 55-56-1 N Bk X4 1 X4 1
S 65-85-0 ALK B Bk X4 1 X4 1
A3I5Y—)L 288-32-4 |[EXREAELEY EA X551 X5 1
U)o OOBEEE (30%) 76-03-9 HILAR B R7N X451 X5 1
2OT7RRNYIANTE eseasa | DTV | K5 2A | BETIETHTE
fa:/l/-Z-)‘ FIL7E T tE 609-14-3 Tk :_/~ ek X4 2B RS2 BN
T—Fk IXTI
HEE 7 VE=9 L 6484-52-2 HEHEIE 4R ESL% X4 23 B TIEFRATEE
7.
EDTA=H Y LlE 25102-12-9 | ALK EE Bk R 54 ERAY,Y
(18
IRTIL. .
Tween 20 9005-64-5 | o) =) RAK X455t X534t
D ALATREYISY 1450-85-7 ";Ziﬂs Bk EAY,Y ERAY,Y
TJxZITEYIY 50-33-9 |EZEAILLEY EA X 74+ EX)
RYUAXITFLY (23)
Sy LT —F )L (BRI 9002-92-0 | FLa—iL ik R 54 R4 4
35)  (10%)
B%EE : CASRN : S HILT7 IR ESH FH—E R (CAS) &iES

1 E2H5EIE. XEEFREEEFFTERH L (National Library of Medicine Medical Subject Headings
(MeSH) ) H$¥EY AT L (http//www.nim.nih.gov/mesh) TRHETZ %) IZE DT,
FRAVTEMEICEIY BT,

©OECD 2023

22

BEMDEER



http://www.nlm.nih.gov/mesh)

OECD/OCDE 437

2 invivo o4 FEREKER (OECD TG 405) (26) D#ERICEIE. UNGHS (4) %fEH,

3 2A T BH 2B [THEET HMIE. Chd 2 DOXRHZRXANIT S UN GHS OEEDEHRR (T44b
B, B9 2A ICH5ET A1=0ICIK. 7 BEICEELZRHoNITYUA 36l 2 HTHIBELH D ET
B0, HLLLIE3HR 1HTEHELIWERERTED) ITKYELD, D in vivo RERTIE 3 HlOEHM
Aush, 1HIZHITHEERFERE, DIV FRA Y FMEIFTART7HURNIZRA7 0 FTHEIEL
- 7 BEETCIZERZIZEIELEN 2T 1 HITIEFRa7 1 OFEERFK (7 HE) ABEHLSNI. CORE
10 BBIZE£ICEEL =,

4 26-vyvnoORyyA L0 FiE, BERBICS CHRAGEBRER CTHREDIEL S DEZRY AREH
AHY., COMBEINDE2ERETRERINTVSEEYRFAT I ENEZOND,
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##8 IV—BCOP HERAAERIL T —

BCOP HERHAIRSRILAE —IEFEFERM R TOELUEE) Do TETWS, RILA—EZ=ZHTE
HEE FIEFvoN—EHBBFro/N—) THY. 2 DOFEULE-ABTKRORTF v o/N\—%2FT 5,
BF v UN—DBFEIELS5mL THY., HSREEBRTHUGNATLNS, TOEZELTREAENAESL
b, ENEF v UN—DEEIF 1.7 cm. FE(E22ecm THD ', BEF Y oN—IZ0 YT EHIFT
BHEEBIELTWS, BEE. FRANESF v oN—0 0 ) UFICEMTELSICEES. BIEFvY
N—ZHEOLRAINIZEL, FYoN—IZXATULRAERLE 3 @BZAVTHEBGHTEET %, &F v
UN—DIHIZIE, AEERVNOCTOESICIRYSNLAEEAS REREF TS, HSREREF N
—DREIZHE O ERYMITTREZFLET %5, EF v oN\—DLEBIZH D 2 DD 5 EEHOHER
EEMEDEAPCRENTEZS, TAALFTLESLVS oFarR—2 3 0dFTLE Ty Y TTHZT
%5, BEVCEZOFE., L LLIEBEBRTELEYEOREYOF ¥ VN—ABFELEIHSABUBADER
FADEE T IEIRGRICEEZRIFT O, COLI3LBRRICKYAERILY —2887 558 E
NELT AN DD, COFERELTHAERILI—2EBBIT2BELEDAR—R5 1 UEHIERE L
(CHLE, BEAEDODR—RASA UEXFEDEILETRT) . BLIOF ¥ /N\—THEINEIR—XS54
VOAREAEICHELEENREOONDIZENHD (ThHE, BEDAERILA—THRIE L -4E
DHEEBENEIC, TAINIR—IXSAVEE 2~3 BRAEBEMZBATELRDIELSHES) . L
f=MoT, BRI EIZ, KBRMRETHIEEVEOUES L UVF ¥ oN—DFEABEEICKH LT, AER
WA —%BBTHEBNRENDEILEZTMET 50D TOYS LOELEZRATIRETHD, BLIDA
BERILT—IZHEITER—RS5A VEF, AERILS—#BENICERT S, AEZEBEETICF ¥
UIN—|ZEMERIZLTR—XASA VOREE (FEBBNXE) ZAET I EITEH>THRET S
ENRTED, T0%E. FRPMZEL T, SBAEOETILEZTEHMICHERT S, COKLS3HAERIL
F—DHERDHEEIL., BRBURETHILENE. FRBEESLUVABREEEOR—XT4 JEDEILD
REICEDNWT., EMRTRELTELEL, AERILY —%#EBBT 3E8LECHEELTIEARD SNT-
BEX. BUEHECEZABERLE—NEOERSEOME. L LLEXBREEET D,
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PTFE® OYYY

E#ab

'\

1 EEEDTEIE 12~60 7 BHOIFEROARKILE—IZONVTDILDTH D, 6~12 7 AEDEME
FRATA2OTHNIERDYIZEF ¥ N—DFEMN 4 mL, EREF ¥ /NN—DEEMN 1.5 cm, FEIN
22 cmIZHEBESITHRILT —FRTAT 5, AERILI—EFH-ICHHT 2EEIEEREBF ¥ oN—BHEIC
WM LAREBREOMBEOLERFRKOABREARILS —ERLLEERIZTEIENFIZEETHS, hiE, B
BREEFEHEICHEL. ZHA RFSAVTIRELEXTIVISERIZLIS 2553 5-DITWETH S,
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HBEV—FANT R A—4

1. AN M A—FIBBRBTEETH D, ZEMLGEEL BCOP HEREZD/NYT— 3 VA
L 5t fz Electro Design #t (FRfEMh : 750X, YA ) ®HO OPKITEET. NAFTUZ U Thioxw
BRE (BOBREKDEWEDF ¥ o/N—) 2BBLTABRIVICHELEADER., ABEZEELETF
YON—FEPRBRTHIEREZ BB L TRAELILICELE-RADELHET S, XELILMALBLONDR
EREDEE, BENEILELTaAVEL—42THE. EEL., BREAEOREZT>AILTARATL—
IZRL. BABBEMZRET D, £51D2FZbN5BEEIL. Peira Scientific Instruments #t (RN JLF—,
R—=74) BOL—F—ER—=XDF /N L A—% (LLBO) THY. OPKIT LERREDMHEEXZET S
ZEMNTRENT (23) (12) o LLBO TlE, AIRKEDRDHYIZHFRE L TAY D LFRA > (HeNe) ¥
)—2L—%— (U3 X llaBR) #AWLS, BEERE. AIRARY MLOKEEHST 10.0 MW O3
E—LY FTCSUALLGRAEBRE—L (0.81 mm) ZFEASES543.5nm TH D, LLBO [TAER
AEREBATHIEVNSFRALAH D0, VIRL-AEOABRICHET 27 EALHI,E LY ERMIC
BRHETES, NUT—FENEBLRFOHRELBTONDIZEMNEHSIATLDIEEIE. thOFEED
AN AR ZEBRDHZRETHEALTHELL WHRIE, IBELVAERBEOFETRAEELELE LA
W)

2. ARV R A—&I1L, FHIETIL (Prediction Model) T ENTWAHALSEIZALLHN D
hy b4 JEEZED. BAERTEOSERE (Thhb, RATERBMAAEFBEEZRETSHy b4 D
EET) TEHENEEEETRTIENBETHD, OPKIT A/ hA—%8 (ISVR, Ut Y) OB
B, BRK 75~80 BAEEMFEF CERM CERGRREZRT ESICH/IRY A —2F—BDOHKIEREZE
ETRETINELADHD, RERABEZRERAF Yo N— (AEFYUN—(IREAELEFZETET D&
SICTETWLD) ITEBEL, ANV MA—FTRET S, RERAF vy UN—IL, XREABER/ILOMT
RAENEHICAEZE VL RIFRI I ANMEBICRERBEZBRTE CE AL OIZHKT SN
TW3, SBRESLURVDOEREEIIFERT IEENDEHICL > TELIN., EEICEEDOELLAE
FRAVCATEEOEREEHERT 5, HlZIE. Electro Design #t (FrfEH : IS5V R, UA V) &ED
OPKIT ZXENZAIEX. RYICKREABEDLZVEEAF Yy v N\—2AVCRAEEODOREFITS,
RNTI3BOEL IR ERAEEEREF Y UN—IZ 1 DFDOEZELTCRAELATET 5, BRIEFELE 1,
2. 3. FNFEN 75, 150, 225 BBEHM + 5%DBEMEIZELVEREIEREETIVLENH S,
Peira Scientific Instruments 1t (N)LF—, A—F7+) O LLBO DIFE. FAHD 30 HRIZA /ST R A
—BDRA vFEAND, AEEF 1 REN E—LYRTLTHD, BIEHEAME. IR (BED S|
BAI) THD, REBF. EFMZKPBAZSOMEDELETILTHALLBREEICHK > TERICEAT
ITEh, REICHEFITEETIHOENMNTLEOEEOREE L THREARIZCEOWTHLWLONNDS (23)
(12) , BIERARY I RIZ T OAFERILI—%EE L CTHBEZE 12000 + 20 LY R (TEEL.
BEHDOILY ADELEFTLHET 5. RIC, REENTLICEMEL., EECTEIAEELZRBI I LR
HULRET D=0, —EORATERICRIEZEHB LB FNELZS AL, REBIL, BELEEOEHFCHK
2T, 4 DOHMEEEHSRAT4)LR— (OD: 0.3, 0.6, 0.8, 1.0) ZAHAWTHRIIT %, RilE. K&
BlX. REL: (RUE®D) AEEAEDEFAETES, (] OAERILY—%. LEFH (RO
H) OABEZECAERILY—IZKHBL, LY ADEEZREER. NOABERILY —IZX#T 5, 3 #88
Ek., TZ] OAERILEA—ZFAHL 12000 LY R BIEEZREL. DEICEHCHART S, UE. K
HEIX. DEEH (RULE) OABRESTRD 3 HOAERILA—IZTOWTHETES (21) (23)
(12) ,
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437@7

F:OPKITANRY P A= B LU LLBO O (11) (12) (21) (23)

ARMAER—ZADF /8> FA—% (OPKIT)

L—HF—RR—XDF /Y F A—4% (LLBO)

HE (28) %

L—¥— (Bf) %

FRDORLD2DODRE (FaTF7IE—L)

1 2OER (1 E—L)

PRBICERZEVRE AREED ST
FEERE E#RA
. KRDIEZEFHETRE
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	i) 眼に対する重篤な損傷性を引き起こす化学物質、および ii) 眼刺激性または眼に対する重篤な損傷性に分類する必要のない化学物質を同定するための、ウシ角膜を用いる混濁度および透過性試験
	はじめに
	1. 2006年および2010年、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）は欧州動物実験代替法評価センター（European Centre for the Validation of Alternative Methods：ECVAM）および日本動物実験代替法評価センター（JaCVAM）と共に、ウシ角膜を用いる混濁度および透過性（BC...
	2. 本テストガイドラインに記載された試験法は、ドレイズ法による in vivo 眼刺激性試験に代わり、様々なクラスの化学物質の眼に対する重篤な損傷/眼刺激性を完全に予測するために、単独で使用することはできない。そのため、要求される範囲の刺激可能性に対応するために、TG 467および492Bに記載されているような代替試験戦略を利用することが推奨される。（階層的）試験戦略において複数の代替試験法を戦略的に組み合わせることにより、ドレイズ法による眼刺激性試験を代替することが可能であると考えられる（6）...
	3. 本テストガイドラインの目的は、ウシ摘出角膜に混濁を誘発および透過性の増大引き起こす能力によって測定される、被験化学物質の眼に対する危険有害性を評価する方法を示すことである。角膜に対する毒性は、（i）光透過性の低下（混濁度）および（ii）フルオレセインナトリウム色素の透過性の増大（透過性）で評価する。被験化学物質曝露後の角膜の混濁度および透過性の評価結果を組み合わせてin vitro刺激性スコア（In Vitro Irritancy Score：IVIS）またはLLBO刺激性スコア（LLBO ...
	4. 用いた定義を補遺Iに示す。

	最初に考慮すべき事項および本試験法における限界
	5. 本テストガイドラインは、Institute for In Vitro Sciences（IIVS）のプロトコルより得た情報およびINVITTOX Protocol 124（10）をもとに開発されたICCVAMのBCOP試験法プロトコル（8）（9）に基づいて作成したものである。INVITTOX Protocol 124は、1997～1998年に実施された欧州共同体出資のプレバリデーション試験で用いられたプロトコルに相当するものである。上記プロトコルは両者ともにGautheronら（11）が最初...
	6. BCOP OP-KITおよびLLBO試験法は、UN GHS（4）に定義された眼に対する重篤な損傷を引き起こす化学物質（すなわち、UN GHS区分1に分類される化学物質）を同定するために用いることができる。この目的に用いた場合、UN GHS分類システムに従って分類されたin vivoウサギ眼試験法データと比較したときのBCOP OP-KIT試験法の全般的な正確性は79%（n=191）、偽陽性率は25%（n=126）、偽陰性率は14%（n=65）である（3）（補遺II、表1を参照のこと）。特定の...
	7. また、BCOP試験法は、UN GHS分類システム（4）に定義された眼刺激性または眼に対する重篤な損傷性に分類されない化学物質を同定するためにも用いることができる。この目的に用いた場合、UN GHS分類システムに従って分類されたin vivoウサギ眼試験法データと比較したときのBCOP OP-KIT試験法の全般的な正確性は69%（n=196）、偽陽性率は69%（n=89）、偽陰性率は0%（n=107）である（3）（補遺II、表2を参照のこと）。UN GHS分類システムに従って分類されたin v...
	8. 混濁度にOP-KIT装置を用いるBCOP試験法のバリデーションデータベースには、合計113種の物質および100種の混合物が登録された（2）（3）。混濁度にLLBOを用いるBCOP試験法の評価用データベースには、145種の物質が登録された（12）。これまで、LLBOを用いた混合物の試験は行われなかったが、両装置は物質および混合物の試験に適用できるとみなされる。
	9. BCOP試験法ではUN GHS区分1の化学物質がUN GHS区分2、2Aまたは2Bとして過小評価されること、ならびにUN GHS区分外の化学物質がUN GHS区分2、2Aまたは2Bとして過大評価されることが多いため（2）（3）（12）、眼刺激性（UN GHS区分2または2A）もしくは軽度の眼刺激性（UN GHS区分2B）に分類すべき被験化学物質の同定に本試験を用いることは推奨されない。このような化学物質の同定には、他の適切な試験を用いてさらに試験を行う必要があると考えられる。BCOP試験法は...
	10. 眼球および角膜の供給元には、食肉処理場、営利事業での供給業者、および研究機関が含まれるが、これらに限定されない。供給者は、適用されるすべての法律、規制、方針、ガイドラインおよび許可要件を遵守する。試験施設に関しては、ウシの眼球や角膜を用いた操作はすべて、組織と組織液をはじめとする動物由来の材料の取り扱いに関する施設の適用可能な規則や手順に従って実施する。施設の普遍的予防措置を推奨する（16）。
	11. BCOP試験法では結膜および虹彩の損傷については考慮しないが、UN GHS分類を検討する場合にin vivoでの分類の主要な要因となる角膜への影響を評価の対象としている。しかし、BCOP試験法では、角膜病変の可逆性そのものを評価することはできない。ウサギを用いた眼刺激性試験に基づき、角膜の初期損傷の深度を評価することによりある種の不可逆的影響を識別することが提案されている（17）。しかしなお、高度の初期損傷との関連がみられない不可逆的影響がいかにして生じるのかを理解するためには、さらなる科...
	12. 本テストガイドラインは、新たな情報およびデータを検討して定期的に更新される。例えば、角膜損傷のより完全な特徴付が必要な場合には病理組織検査が有用である可能性がある。OECDガイダンス文書No.160（18）に示すとおり、本試験法使用者には角膜を保存し、病理組織検査標本を作製することが推奨される。これらは、データベースおよび判断基準を開発に活用され、本試験法の正確性をさらに向上させる可能性がある。
	13. 本試験法を初めて確立する施設は、補遺IIIに示す習熟度確認物質を使用する。施設は、規制上の危険有害性分類用にBCOP試験データを提出する前にこのような化学物質を使用して、BCOP試験法実施の技術的能力を証明することができる。

	試験の概要
	14. BCOP試験法は、ウシ角膜の正常な生理学的・生化学的機能をin vitroで短期間維持して使用する器官型モデルである。本試験法では、角膜の混濁度と透過性の変化量をそれぞれオパシトメータ（opacitometer）および可視光分光光度計を用いて定量的に測定して被験化学物質による損傷を評価する。両測定値を用いてIVISまたはLISを算出し、いずれかを用いて被験化学物質のin vivo眼刺激性の予測に向け、in vitro刺激性危険有害性分類区分を割り当てる（48項の判定基準参照）。
	15. BCOP試験法では、屠殺直後の畜牛（仔ウシまたはウシ）の眼球から摘出した角膜を使用する。角膜の混濁度は、角膜を通過する光の量から定量的に測定する。透過性は、角膜の全層を通過したフルオレセインナトリウム色素の量を後部チャンバー中の培地から検出して定量的に測定する。被験化学物質を角膜ホルダーの前部チャンバーに添加することにより、角膜の上皮表面に適用する。補遺IVにBCOP試験法で用いる角膜ホルダーの解説と図を示す。角膜ホルダーは様々な入手先から購入するか、自作することも可能である。
	16. 屠畜場に送られた畜牛は、一般的には人間の消費用またはその他の商業用途用に屠殺される。BCOP試験法で使用する角膜の原料には、食品流通網への販売に適すると考えられる健康な畜牛のみを使用する。畜牛の体重は品種、年齢、性別により大きく異なるため、屠殺時の動物の体重について推奨するものはない。
	17. 様々な年齢の動物の眼球を使用すると角膜の寸法が変動する可能性がある。8歳齢を超える畜牛では一般的に水平方向の直径が30.5 mm超、中心角膜厚（CCT）が1100 μm以上の角膜が得られるが、5歳齢未満の畜牛では一般的に水平方向の直径が28.5 mm未満、CCTが900 μm未満である（19）。そのため、60ヵ月齢超の畜牛の眼球は通常、使用しない。12ヵ月齢未満の畜牛の眼球は発育途中であり、角膜厚と角膜径が成牛の眼球で報告されている値より著しく小さいため従来使用されていない。しかし、若齢動...
	18. 訓練を受けた食肉処理場の従業員、営利事業での供給業者、および研究機関が眼球を採取する。機械的損傷などの損傷を最小限にするために、死亡後できる限り速やかに眼球を摘出する。摘出後は直ちに冷却し、搬送中も低温を維持する。屠畜場の職員は動物の頭部を洗浄する際、刺激性が疑われる物質の曝露を防止するため洗剤を使用してはならない。
	19. 適切な大きさの容器に入れた低温のハンクス平衡塩類溶液（HBSS）に眼球を早急かつ完全に浸漬し、劣化や細菌汚染を最小限に抑える方法で試験施設に搬送する。眼球は屠殺工程で採取されるため、血液や他の生物学的物質（細菌などの微生物を含む）に曝露される可能性がある。そのため、汚染リスクを確実に最小限にすること（例えば、採取時および搬送中は眼球の入った容器を氷冷する、搬送時の眼球保存用のHBSSに抗生物質［例、ペニシリン100 IU/mL、ストレプトマイシン100 μg/mL］を添加する等）が重要である。
	20. 眼球の採取からBCOP試験における角膜の使用までの時間を最短（一般的に採取と使用を同じ日に実施する）にし、試験結果に悪影響がないことを証明する。この評価は、眼球の選別基準、ならびに陽性対照と陰性対照の反応により行う。試験ではすべて、ある特定の日に採取された同じ群の眼球を使用する。
	21. 眼球が施設に到着し次第、混濁の増大、擦過傷、新生血管形成などの異常の有無を注意深く検査する。そのような異常のない眼球の角膜のみを試験に使用する。
	22. 試験の後半段階でも各角膜の質を評価する。OP-KITについては、最初の1時間の平衡時間（t0）後、7混濁度単位以上の混濁度となる未処理の角膜は廃棄する。LLBOについては、t0の時点でのレーザー測定値が1200ルクス未満か1850ルクス超の未処理の角膜は廃棄する（注：混濁度単位の確立に用いられる混濁度標準物質によりオパシトメータを較正する。補遺V参照）。
	23. 各処理群（被験化学物質、同時陰性対照および同時陽性対照）は、最低3個の眼球からなる。BCOP試験法の陰性対照角膜に3個の角膜を使用する。角膜はすべて眼球から切除し、角膜チャンバーに装着するので、個々の角膜混濁度および透過性（陰性対照を含む）に対して取り扱い方法に起因する人為的影響が生じる可能性がある。さらに、陰性対照角膜の混濁度および透過性を使用して、被験化学物質処理角膜および陽性対照物質処理角膜のIVIS/LIS計算用の混濁度および透過性を補正する。

	手順
	24. 角膜の上皮と内皮への損傷を避けるように注意しながら、その後の取り扱いを容易にするために強膜辺縁を2～3 mm残したままで切開して、異常のない角膜を採取する。摘出した角膜を、特別に設計した、前部および後部区画からなる角膜ホルダーに装着する。前部および後部区画はそれぞれ角膜の上皮側と内皮側に面する（補遺IV）。両チャンバーをあらかじめ温めたフェノールレッドを含まないイーグル最少必須培地（EMEM）で泡が発生しないようにあふれるまで満たす（後部チャンバーを最初に）。その後、可能な範囲で角膜を培地...
	25. 平衡化期間後、新たに調製して温めたEMEM（フェノールレッドを含まない）を両チャンバーに加え、角膜ごとに混濁度のベースライン値を測定する。肉眼的組織損傷（擦過傷、色素沈着、血管新生など）がみられる角膜、またはオパシトメータでのOP-KITの混濁度が7混濁度単位を超える角膜、およびLLBOでのレーザー測定値が1200ルクス未満または1850ルクス以上の角膜は廃棄する。少なくとも3個の角膜を陰性（または溶媒）対照角膜として選択し、残りの角膜を処理群および陽性対照群に振り分ける。
	26. 熱容量は空気より水の方が大きいので、インキュベーションでは水を使用すると一層安定した温度状態にすることができる。そのため、角膜ホルダーとその内容物を32 ± 1 Cに維持するために恒温水槽の使用を推奨する。しかし、安定した温度管理ができるよう注意（例えば、ホルダーと培地をあらかじめ温めておくことにより）すれば恒温器も使用できる。
	27. 2種類の処理プロトコルを使用する。1つは液体と界面活性剤（固体または液体）用で、もう1つは非界面活性固体用である。
	28. 液体は希釈しないで試験する。半固体、クリーム、ワックスは一般的に液体と同様に試験する。界面活性剤は0.9%塩化ナトリウム溶液、蒸留水、または試験系に有害な影響のないことが証明されているその他の溶媒を用いて10% w/vの濃度で試験する。上記に代わる希釈濃度については適切な根拠を示す必要がある。界面活性剤を含有する混合物については、原液のまま試験するか、または該当するヒトでの曝露シナリオに応じて適切に希釈してもよい。ただし、試験に用いた濃度について適切な根拠を示す必要がある。液体または界面活...
	29. 非界面活性固体は、通常、0.9%塩化ナトリウム溶液、蒸留水、または試験系に有害な影響のないことが証明されているその他の溶媒を用いて溶液または懸濁液として、20% w/vの濃度で試験する。一定の状況および適切な科学的根拠があれば、固形物は開放系チャンバー法（32項を参照のこと）を用いて角膜表面に直接適用して試験することにより、原体のまま試験することが可能である。固体の場合、角膜に4時間曝露させるが、液体や界面活性剤のときと同様に、適切な科学的根拠がある場合は曝露時間を変更してもよい。
	30. 被験化学物質の物理学的性質および化学的特性（例えば、固体、液体、または液体の粘性）に応じて異なる処理法が使用できる。重要な因子は、被験化学物質が上皮表面を十分に覆い、洗浄段階で被験化学物質を完全に除去することである。閉鎖系チャンバー法は一般的に非粘性～低粘性液体の被験化学物質に用い、一方、開放系チャンバー法は一般的に半粘性および粘性液体の被験化学物質、ならびに固体原体に使用する。
	31. 閉鎖系チャンバー法では、角膜の上皮側を完全に覆うことができる量の被験化学物質（750 μL）をチャンバーの上面の注入孔から前部チャンバー内に添加し、次いで曝露中は注入孔をチャンバープラグで封をする。重要なことは、被験化学物質を適切な時間、角膜に曝露させることである。
	32. 開放系チャンバー法では、処理の前に前部チャンバーから窓固定用リングとガラス製窓を外す。マイクロピペットを用いて、対照物質または被験化学物質（750 μLまたは角膜を完全に覆うことのできる十分量の被験化学物質）を角膜の上皮表面に直接適用する。被験化学物質をマイクロピペットで取り扱うことが困難である場合は、注入が容易になるようにポジティブディスプレイスメント方式のピペットに加圧下で充填することができる。物質がディスプレイスメントチップ内に加圧下で充填されるように、ポジティブディスプレイスメント...
	33. 曝露後、被験化学物質、陰性対照物質または陽性対照物質を前部チャンバーから取り除き、上皮層をEMEM（フェノールレッドを含む）で3回以上（または被験化学物質が肉眼で認められなくなるまで）洗浄する。フェノールレッド含有培地を洗浄に用いるのは、フェノールレッドの変色から酸性物質またはアルカリ性物質の洗浄効率を確認するためである。フェノールレッドがまだ変色（黄色または紫色）したままであるか、または被験化学物質がまだ肉眼で認識できる場合は4回以上洗浄する。被験化学物質が培地からなくなれば角膜をEME...
	34. 液体または界面活性剤の場合は、洗浄後、角膜を32 ± 1 Cでさらに2時間インキュベートする。一定の状況下では曝露後の時間を延長すると役に立つことがあり、ケースバイケースで考慮する。固体で処理した角膜は4時間の曝露の最終時点で十分に洗浄するが、追加的なインキュベーションは必要ない。
	35. 液体および界面活性剤では曝露後のインキュベーション期間の最終時点、および非界面活性固体では4時間の曝露の最終時点で、各角膜の混濁度と透過性を記録する。また、各角膜を肉眼で観察して関連観察所見を記録する（組織剥皮、被験化学物質残存、不均一な混濁パターンなど）。このような観察所見はオパシトメータの指示値の変動をもたらすので重要なことがある。
	36. 試験ごとに陰性対照または溶媒/媒体対照、および陽性対照を同時に試験する。
	37. BCOP試験法で液体物質を100%で試験する場合、試験系における非特異的変化を検出し、測定エンドポイントに関するベースラインを得るために陰性対照（0.9%塩化ナトリウム溶液または蒸留水など）を同時に測定する。このようにすれば、測定条件に起因する不適切な刺激性反応の発生を防止することもできる。
	38. BCOP試験法で希釈液体、界面活性剤または固体を試験する場合、試験系の非特異的変化を検出し、測定エンドポイントに関するベースラインを得るために溶媒/媒体対照群の試験を同時に実施する。試験系に対して有害な影響がないことが証明されている溶媒/媒体のみを使用できる。
	39. 試験ごとに同時陽性対照として既知の眼刺激性物質を試験して、試験系の完全性および試験が正しく実施されていることを立証する。しかし、陽性対照反応の時間的変動を評価できるように刺激性反応は過剰であってはならない。
	40. 液体被験化学物質用の陽性対照物質の例は100%エタノールまたは100%ジメチルホルムアミドである。また、固体被験化学物質用の陽性対照物質の例は20% w/vイミダゾール0.9%塩化ナトリウム溶液である。
	41. 基準物質は、特定の化学または製品クラスに属する未知の化学物質の眼刺激性、または特定の刺激応答範囲内における眼刺激性物質の相対的刺激性を評価する上で有用である。
	42. 混濁度は角膜を通過する透過光の量で測定する。角膜混濁はオパシトメータで定量的に測定することから、混濁度は連続尺度で測定されることになる。OP-KITオパシトメータは、BCOP試験法のバリデーションにおいて使用された標準的な装置である（9）（21）。評価されたそれ以外の装置は、Duratecオパシトメータ（22）およびLLBO（レーザー光ベースのオパシトメータ）（12）（21）（23）である（補遺V参照）。習熟度確認物質の試験により許容可能であることが立証されている、類似のオパシトメータも使...
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	44. 代替法として96ウエルマイクロタイタープレートリーダーを使用することができるが、その条件は（i）プレートリーダーでフルオレセインOD490測定の直線範囲を確立できること、および（ii）96ウエルプレートで正確な容量のフルオレセイン試料を使用し、その結果標準1 cm光路長に等価なOD490値を得ることができること（これにはウエルを完全に満たす必要がある（通常360 μL））である。
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	48. 眼に対する重篤な損傷性を有する被験化学物質（UN GHS区分1）、および眼刺激性または眼に対する重篤な損傷性の分類が不要な被験化学物質（UN GHS区分外）を識別するための予測モデルを以下に示す。
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