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ST AERLGIBREHEICHET IVEDLEWMEEYEZERET 50D, VU
BZRAVAEBRES L UEBIERE

L ®HIC

1. 2006 FHE LUV 2010 £, KEFHYERKR S EZRAEATHEREZE S (Interagency
Coordinating Committee on the Validation of Alternative Methods : ICCVAM) [ZEXINE)HRERE
i%5fffi+ > 42 — (European Centre for the Validation of Alternative Methods : ECVAM) & X U'H
APYEBREETFM L2 — (JaCVAM) EHIZ, DV ABZRAVIREAES L UVEAN
(BCOP) OP-KIT #BREZFFHEL = (1) (2) . XVDEFHAETIE. RICKHIT HEELEEFZE5E
RITIEEYME WESIVEEY) ORTEICHEITSH BCOP HEZOFRAMMNTEMEIA (1) . 2
EBOFHE T, BRRIBMECRICHT IEELGIBGHICLNEINGMEENE WEEL VRS
) DRIEIZHIT2SH BCOP HERZDHRAMMNFFM Stz (2) , BCOP RAERED/N) T—23 2D
T—AR—XIZIE, Bt 113 EOYWES IV 100 BOEEHMOT—2HAWNE LTS (2)

(3) o LREDFEES LUV INLICHT H2E=FFFMICK Y. BCOP OP-KIT RAERETERES
(UN) & TEEMEDRES L URRICEAT HSHAFM X TL (GHS) 1 4) ITEERSH
SRICHTIEELEELZSISEITIEEYE WESLTEEHOVLTAY) 4o KIZERRIEE
FLIFRICHTIEELEEEICENEINGIMEEYE WESLIVEEYOLVTIE) Z1EHE
ICRIET D ENTEHIRBRETHL I LERSIN. ChONFDREEICEVTHENICE L THER
EELTROoNTWS, RRICHTIHIERELGEEG L. ROGIRA~NDERRIZ, 21 BLRIZHE
K LEWERIBE. FLEFRAERADBETIELDZETHD, RICHT I2EELBEE5I1EE
CTIEEMEE. UNGHSRED 1 IZHEESN D, —A. BRBREESRICH T 2EELGIEGEHICL S
FINBIMEEMEIL, UN GHSER 18K 2 QAF=IE2B) OWTFhDHFEICHZLE LGN
(F7HBH. UN GHS Ra4) EEMELEREIND, RTRXMAA RS54 (2009 FH4R.

2013 FkE]) TlX. BCOP REGEDFHEICE DLV - UZABREIDOHREINDIARS L URRIZD
WTiRR %, ARWETAR (2013 ) I2H (T 5%k (2009 F) LD FE4HEMERE L TIE. UN GHS I
EOW0BETEDILEMEEZRTET 51D BCOP HEEZNFERA (F2BHKLUT7IE) . 7
a—)L, T rUBLUVERDRE (F6EEKLUVUTHE) BoUVICMERLIVESYDOHER (5 818)
[Zxi9 % BCOP HERZDBERAMOHAKEIL. AEEUFSLIVABEIUFEEFT HEEHDOHRER
EDBAEE (55 28 1H) . BHEXEBICET SER0NETHS &K UL (8 39 HE KU 40 1) |

BCOP EEREDHIFEZEDHET (5 48 18) . HRERIBTELEOHRET (5 49 BH) . ABRBESE
HEHEEDKET (B 5018) . ME | DEEDOHRET. HRALGDEI X TLIZEITS BCOP HERIED
FRIBEICEAY 5408 || DEM. & Il DBRAEHZME—ERORET. 05 UIZHHE IV D BCOP
HEBRAAERLI— (B11H) B&LUA N bA—42 (FE2IEFLVU3IHE) BT IERBROHETH
ENREITFEND, 2020 £, KREBRHA K54 VIERETS N, OPKIT A/ b A—42ZFZAWN5
BCOP HEREZ L RIIEEDMEEETE T A ENRINEHEOFAETILERA LY —HA—X
DFAINY b A—=42 (LLBO) DERAMNEIREE T o1= (BB 6. 7. 8. 42, 45, 46, 48, 491H, #HiE 2.
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B 55R)  BAERIEYE—ERICETHMEE Il £. 2020 FITHET SNz, 2025 F(, &
BAARSAUNRETESN, AEEZT-ABROEBFRESZ%. AROEALZEMEICET T Y
FRAVET—A@RELTERTIILEZRET I IRREL -1z (B 9. 11, 12, 50 IBSHE)
BMOELHIZIL, OP-KIT / Duratec £ & U LLBO #2880 E A LR IEIZEET AL & 747300
(8822, 25, 45, 48, 4918, BLUHE 4 XUV 5) . EEAEKRILY—DOFERICET 585 1E
(18 4) . BEUIVFA—HY—RITOIEFIELRA/NY P A—FDRZELRTICET H2BEED
HA RSAUDREEND FESSHE) .

2. ATRAMHA FSAVICEBESINIHAREIE. FLAXEITE D in vivo IRFEBMERERICK
Y. BRRGISADILEMEDRICHT 2EELGEG/RIBELTELICFRTH-HI1C, B4
THEATHIIELETELGL, TDH. BERINLEEDORIHMATEEMEICHIG T H1=0IZ, TG 467
BEUV 492B [CREBESNTVA LS LGHRBHRBBZAAT I LRSS, (BEM) HER
HRICEOWTEHORERBEZHBRMICHAEHEDS Z LIZKY.,. FLA XEICTK HRREMER
BERBETIZENAETHILEEZLND 6) o FyTHADUARK (6) &, BRFEOFERICED
EEEMENSVFIEEZTRT EFRINZGEEICAVWS LS TS U ah=EEAETHY ., R
FLT v TAR (6) 1§, AFEOBRICEDEEMEINEEVLEL T HIFEBRVBERIBEZLE S
BWEFEINBZBEICTAVWSESTHS oIz D THS, BCOP HEREIL. {LEMEDIRIC
NI BERAEEDHEESLIUVURTETIEOICHEEDRRTTHERT S EMNTES in vitro 3
BETHY. BEDORRZHLTL S, BCOP HEREIL. BIT in vivo VY FIRABROREEL
LTARAWSIZIEF+oTHDEEZONDM, Scott > (6) NRET S Yy TEHYUARXDLS %
HEREIRDE 1 BMEE LTHERT A ENHREIND, ChickY., RRICHTI2EELEEFSIE
EZTIEEYE (T4ahb. UNGHS KR 1 IS hAHILEME) . EMEERETI 2 &%6<
BETDHZENTRETHD 4) , =, RELT Y TAR 6) D& S5 HREBRBBO—EE LT,
UN GHS (UN GHS E44)) (4) ICEZSNEBREEMEE-IIRICHT Z2EELBEEOSEN
TEGEEMEOREICFERAT LI LBHERIND, LML, UNGHS RS 1 (BRICxid 2EER
BEE5IEFEIT) ICHRELBVEFRASINDIEEYMEEIE UN GHS Ro7% L (R ME/ER I %
THEELGEEMHICOVTIEHRES ) ITHEINTVEIMEEMEIC DLV TIE, BCOP HREREIC K
SFBIHENT, DEEHET H=HITEMERER (n vitro X in vivo) ZERTILELRHD. &
BHHBREDERB L UARREBAS R4 VOFERICOVTIE. TRICHTI2EELESGESLU
BRRHMEDORRE L VI T 2HAM7 7O0—FIZDLVTH OECD A4 XV AXE] . GD
263 (7) ICBL LTHEMDDZ &,

3. RKTRAMAAFZAVOBRNIE, DOBEARICRAZER T NS LUVEBHEDEX
ZHEELLT. BRIEEVEORIIHNIT HEREETMZTMT S5 EERI ZETHDH. AREICH
TEHEMEE. () ABBMEDOET GRAE) LU (i) ZLtLtearF ) LBROE BN
DEKR (FEidE%) T 5. HRIEZVERZEZOARDOREAES X VEBMOHERER A
EHETin vitro REER 37 (In Vitro Irritancy Score : IVIS) F71=13 LLBO ®i#%EX a7 (LLBO
Irritancy Score : LIS) %3R&. HERILEMEDRIEEL NILEDET H-HIZAWLS,

4. RAW=E&ZEME 11277,

BAICERIRNREEEB L UVARBREICH T HRA

5. ATRMHA FS54 l&. Institute for In Vitro Sciences (IIVS) @70 ko)L &Y H-1EH

H LU INVITTOX Protocol 124 (10) #+ LIZBAFE S - ICCVAM @ BCOP &HE:EZ 7O L (8)
(9) IZEDWTHER L2 D TH S, INVITTOX Protocol 124 [, 1997~1998 FE(ZEjE S N T-FX

MERFHED T LN T—2avEBTRMVGOAE-TO FaLIZHEAETEEDTHS, L2700
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b 3JLIEFE & £ 12 Gautheron 5 (1) A&#IZEH;RE L1= BCOP AIEEIZEDLIVTINVS,

6. BCOP OP-KIT & U LLBO &HERiE(X. UN GHS (4) ICEZSnI-RICxIT 2 EELIEE
5| ERITIEEYE (FHHE. UNGHSER 1 ICHfEINSILEYWE) F#RIET H=HICAL
B ENTES, COEMIZAWLBE. UN GHS REVATLIZHK >THEEINT in vivo 94
FIRABRET —F LR L1=& 0D BCOP OP-KIT SREGEDE MM IEFREM(X 79% (n=191) .
BIEREX 25% (n=126) . AEMRIX 14% (n=65) TH5 4) GFHE2. R1ESEBOI L) ,
BEDILZEMDE (bbb, ZIa—IL, 7 hY) FEEYEFNSE (THabb. BK) 2B
TEMEET—ER—ANSBNT S E. UN GHS 2382 X T LIZHE 15 BCOP OP-KIT sRERZD
ST IEREMSIX 85% (n=131) . fABMRK 20% (n=81) . AREMEIX 8% (n=50) &% 3
(4) o UN GHS 3B AT ALIZR > THESI Nz in vivo DY TR ET —2 LB L&D
BCOP LLBO HEEED LT IEFEMS(X 78% (n=145) | ABHERIT 21% (n=89) . MR
24% (n=56) THD (12) (HE Il. *x 3 RN L) . FEDILEMNE (Thbhb, 7
O— )L, 7 FUFE) FREMEBENSE (Thbb. BR) ICBETHBRIEEMEET —FIA—X
MM THE. UN GHS 28 X T ALIZE TS BCOP LLBO HERED MM IEFEMIE 85%
(n=55) . ABMHRF 17% (n=32) . AEMEEIX 13% (n=23) &#45 (12) , &I, in vivo
THHENICEETHVWEZZ5| SR ITHBRLEYEIL, BCOP HEEICEWLWTE/NFAD YRS
LELS% (13) , NYT—30T—2R—=X (1) (2) @) (12) IZBWLWTTILa—ILE X
U b THBRIEEENS L. BRTRIZEEERATVN EICEDCE, Z0aM, RICHT H2EEL
BEFSIEEITIEFEYE (UN GHS R4 1) DRIEIZHITSH BCOP HEREDRETHD I EER
b3, LML, TRTOTILIA—=ILELUVY Foh BCOP HEEEIZK » TAKEEHE (HULVRS
ADHFE) SNBEDHFTIEHELS, UNGHSERD 1 ELTELL REINBIGEEEHE L, &
ho 2EEOERERESNAABZDERSGEENTHD LEXHEINEL, ZILO—LELUT LY
MAERFFME S NI-AIEEMARERTEDHETHN. £ LLILINOEATITEERE L TEMRAREZE
BT EME. KRTRA A RSAVEFERTHENHIBILTKL, —A. BRIZH T HERMEERC
BLTIE. FLAXZEIZEKS in vivo BRRIEMHBRTIEX. ERZAVWV:IGEOBRELEUINFTETH
SEYEHLEYT LI ENHL-ORBEDFANTE LG LN H S LICEENIDE
TH5 (14) , £f=. ICCVAM DN\ FT— 3 0T—ER—=2 (2) (3) &L U LLBO HE:zAER
(12) 1I2BWVWT, RICHT 2EELBEZSIESHRTEEYME (UN GHSE4 1) DREIEICEEL
F-AREDHIEFITVTNE. UNGHS RN EFRISNGN 2 ERICEBEITARETHD, MR
T. UN GHS [Zf > THEM TIEFRITREGEEMEIL IR T, REEHICE C TRHLOEAFHF
HEICK AR KY .. EYIZANYT—FENE=ZDHMD in vitro 3E&H L < [TRIEHIC
EOHXERANSHREBE T EHREABRINDI ZLEEET S L. BCOP HEREICHE (T HARMEDH
FEIXFEKXTIEAEL, 512, BCOP HEGKIZ L > TEFDIEEHMEMN UN GHS B> 1 &£ LTIEL
KNFEINDGEEIHLILEZEETHE. COMEMREBIZCOVWTHLARRAREZDEREFHINTH
BEFAGEEINGL, LA >T, AEREOERERBIEI RN TOBEOHERILFEME KRR
EEFERATE,. ChiTEY., FHENBUNGHSEH 1%, BiNiRER%Z LT UN GHS B4 1124
S=PHITERTES, LML, BRICHERARE=KSIZ, ZILa—ILOsr o THELNBEHEERIZD
WTIEBXFHETHLAREEL H D=6, BEICERT IBLENH D,

7. F71-. BCOPHERA(X., UNGHS B X TL (4) ITERSN-RRIBEME-(FERICx 9
SEERBEGHICHEINGIMEENEZRET 4-OICLAVNSENTES, COBMICAN
1=#mE&. UN GHS Y AT A > THEEES NIz in vivo DY FIRABRET — 4 LR L-L &
M BCOP OP-KIT SRERIZD EAHIGIEFEMEIL 69% (n=196) . {AEMHEREIL 69% (n=89) . Al
E(F 0% (n=107) THH (4) HHE2. R2ESEN L) . UNGHSHEVRATAIZRE- TS
FEENT= in vivo I Y FERFEEBRIET — 2 LB L= & D BCOP LLBO HERED 2 ARAY A IEHEMEIT
83% (n=145) . WIBMERE 45% (n=41) . BIEMHERIL 6% (n=104) THSH (12) (GFHE I, =
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AEBBOE) . B (in vivo TUN GHS R4 THBILFEME. £48EHESHEBOI &) R
PO EYBWMETHIH., BRETIEFTRFRELCEMEITITRT, BEHEMEICE C TIEHROEA
(FTERICKDPEBHRBREMICEY ., BYIZNYT— FINE=Z0MD in vitro B L < IXRE
MIZIEO9 X ZRANVSHEBR TSI ESHERBRINDI L E2EET 5L, BCOP REREICH T 2451
RFIFEELEERZALTUVAL, ZILa—iL, ¥ OB UVEFORARRIZEL TIX, BRIBMEE=
XRICH T 2EELBEEOLELNTERILEME (UN GHS RoN) 2RET S ENEMTSH
5B EIZIE. BCOP HERZIZHADRAIFESH SN TULEL 4) (12) , LEA->T, BIREE
AHBEFAVTIRTOBEOHERIEEMEZRHAT I LN TE., CORBRICHITIEMERR
(UN GHS E&41) [ER5EFRE (UN GHS E5349)) THAZEERLTWAEHELTELL, =
L. BRABEMEELERICHTIEELBEEOSENTELLEMEDEEIZE T % BCOP OP-
KIT 8& U LLBO HEGZDEREMEIEETNZENHTH 3M%E LY 55%THI LD, RFEDKRE
NHYBEEICEBNEN)T— FEADEDHSNTLDMD in vitro REGENFIRTE DHE(E.
AREBREER LT Y TARXDEEE (6) [2HITERIDARE L GEIRTRETIEAL,

8. EBEIC OPKIT £EEZMALS BCOP HBRZEDN)T—23 v T—F~A—XI[Zk, &t
113 FEOYEL LV 100 BOEEYMNEFR SN (2) 3) , BEHEIC LLBO ZAL% BCOP &
BEDEHERA T — 2 X—XI(ZIX, 145 BOYELEF SNz (12) . CHhFET, LLBO ZAVE
BYORBRITONGEN A, MEEFIVESLIVEEGYORRICERATESEAEEND,

9. BCOP E{ER:ATIEX UN GHS R 1 MILZEMEA UN GHS R4 2, 2A £71=(F 2B & L T#é/h
dfichd &, EHUIT UN GHS RS DIEEMEM UN GHS X4 2, 2AF=[E2B & LT
ReFficshd 2 EABLMV=H (2) (3) (12) . ERFIEME (UN GHS R4 2 F£7=[F 2A) 3 L<KIF
BEORREE (UN GHS X% 2B) ISHEI NEBRBREFHEDOREICARRZEZRAS Z LIFH#
BINGV, COXSIGEEWEDOREICIE. HOBULGHBRZAVWTSLICHRZTOLEND
5LEZBbNS, BCOPHREREIX. 7Y ¥ D Draize HERT UN GHS B4 1 [TH$ET RERERA
DHFAZDOWVT, BNFRITHIERLHEEMN 2 DOM|ETHESNLTLNS (15) (16) . Al
DR TIE. 29 DEERFIZHRIC, BEML Draize DY FRTX FT—RIZEDNT (17) &
ERIHME (7805, UN GHS RS 1 (28&HT 4) RSz 7 DOEFDSH 6 OO, i
RIEFHFTM ZEML 7= BCOP 7 vt A Ik URER ST,

10.  REESIUVAEOHGTIZE. BRRNES, ENEXTOMRKGES. BLURRKENE
FNHN. ChnICREShGEL, #igHET, EBRSNDIITNTOEE. REl. At 454
VELUHAEHEETT S, ABRERICEALTE, VOORKOARERAVREEIANT,
MEMBRZIILHET 2HYHEDHMHDOERY HWIZET SiERDERRTREGRIOFIEICHK
TERT 5. BROEENFHEEZHET S (18) .

11.  BCOP HERETIIMEIRE K VHFEDE/FZIT OV TIEBZE LEWLA, UN GHS HEEZRET
BIEHEBIT in vivo TOREDETERER LB LIABRANDZEZTMOFIRE LTINS, LAL.,
BCOP HERATIE. ABRKRENAFEMEZD LD ETMT S5 &ETERL, VY FERALIRRIE
MHRICEDE, BAEOVNPBEOREEZTE IS LICLY HLEDTAEMEELHANT H
ENRESATLDS (19) . TOBEMD =%, BCOP BN LFEoN-FDABEDHEBREZN
BEEMIE, BEDRSZEEMICTIEREZREL. DROFAMEREZE TR HRICKRID, =F
L. o GHHOE LNILOBENAEWVKETAA#ENERZSISECTRon-HDIEEY
BEOREFZERT H-OICF, SHICHEMNLENFADLELESNSTHS 5., BCOP AEER
[CETHAEREDRS &, AFERARIBEEATEEARBEORAICET H2REFMMENS 5
[CHEEI S5+ T, BCOP DFERANEMTOFRIEFAEE “ThHY . HEREZMICEZEBAEERS
NREINEIEE. MOEAFT7 TO—FICEIE, RFMA UN GHS BRH 1 DR EIEA
SNDHTREMEA H D, &IKIC BCOP FHERETIE, RANDBRENCEFFUNRETEINES>M %
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Ffig S5 C &FTEAY,

12.  EXTRAMHAFIAVE, FEEERELIVT -2 ZRE L TCEHPMICEHT NS, HIX
(X, HEBRILEYECET S EMOBEBREZN T —2 N FIAFEICLS LT, UNGHSES 2%
BAfEIEL=Y. GHS BR% 1 FLRERA/LGLOFRZEHEZELYT S ENFRIZEDIEELHD.
COFREMZEFHET =01, 1 —H—I[F BCOP HEEDR THRICIREESh-ARZREL. T
—AR—REHFEEEDFRIERATE SHBFREFRLZTERT S EAHEETIND, ChITK
Y., COEEREICE TS UN GHS BR7 2 BLURDKREENHEZ S OICA LS EDHATREMENH
%, OECD #4 # U AXE 160 TlE, FHAD - DHEBFEFZAROINE & N (ZRH Y HEEM74
FlaMNEZE SN TS (20)

13,  AHBREZWMOTHILT HMEEIE. & Il ICRTERAERIVELFERAT S, BERIE. R
HEDRKREEMESEMAIC BCOP HBRT—2 ZRHTDAINCDL S RILEYMEZFERAL T,
BCOP HREREREDRMAIBEN EEIAT S EMNTED,

BHERD[RE

14. BCOP HRERZEIEX. VI ABROEELGEETEHN - £LPHHEES in vitro TREMME L TE
RAIEHFBHEETILTHD. AHARZEZTE. BEDOEAELZBMHOEILLEXZZNTNA /AT M A
—#% (opacitometer) H&UAIREDAXEHZRAOTEEMITETE L THEERILEMEIZ KL 5185
BT 5, MAIEEZAWLT IVIS F£/(E LIS 2HHL. WFhHhERAVTHEBREEWMED in
vivo IRFIEMEDF AR T, in vitro RIBMHBRESHNER S ZEIVHTS (F48HDOHEEE
S| ,

15. BCOP HERZETIE. BRERZDETL (V) ORBMNHEELE-AREZERT 5, AERED
RAEX. ARZEATIHDENOTEENICATET 5, BBk, AEOEEEZEALI-T/ILAE
LA MDD LBROEFZEREF v N —FOEMASKRE L TEEMICAET 5. HERIEE
MBEEARRILET—DRIEF v o/N\—IZHEMTZ2 L&Y, AROLERAICERT 5, ##iE
IV IZ BCOP REGEZTRHWAABERILI—D@BHERETT ., ARKILEI—IIRLIGBAFENSE
ATBIEE, HAILTHIEELTED,

D EDEH, IREDAFIES & VBHPEDZER

16. BEBICEONLFTHIE. —BUICEIABOEERETZTOMOEERAEAICBER SN
%, BCOP HERETHERAT I2AENFEHICIE., BRMEBADRFEICET HLEEZONIEBRELS
FNHEFEHRT S, SFOREILRTE. 8. HICIYRECELS-O. BERBOEYDAKRE
[CDONWTHRET LHHLDIELLY,

17. BRRGEHOBYORKZERT 2 LAEDTENEET HAREELAH D, SHRIEEAD
BHTIE—RAIKEAEDOEREA 30.5 mmiE, FILAKRE (CCT) A 1100 pm U LD AHEMNG
BNBHM. 5 REBREDBESF TIE—MRHICKFEARDEREMD 28.5 mm Kiili. CCT A% 900 pm Kii
Thd 21) . TD=H, 60 » AMEBEOBFORKITESE. EALGL, 12 H ABRKREDESFD
RIXIIHEBERFTHY . ARELAEENBRFDORKTHRESNTVSELYEL /NS LEHHR
EEASNTLGL, LML, BB (TLGHb, 6~12 » A OFER. AFLPI LGS
& EWMEABRNC & BITERENY VBIRIKINE (BSE) DBREERITS (22) ERASH
MEBRSNDZELRE, SLDFRANHLI-HOBRRBTE D, BH. fEXED BSE BEDREMEIC
ELTE. ENORFZEFT S &, BREUESIVRIHAEDEICHT HRISEICRIFTHEDOK
EESLESDHEEZELICHRT D EFFRTH S0, AEBREEREICEK. HRTHW=A

©OECD 2025
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REFMLUE-BVOHEFHOCUREEZRET L 58D5,

HRBRDIRIR B & ViR~ Dt

18.  HIEEZH-ERALEBESOMKEXE. EFEXTOMRERSE. BIUBEMREARIKZ R
5, MHMIEELEDBREGEZR/NRIZT H-HIC, RTERTEHRYEFONCIREKEZHEET 5,
BHRFESLICHAL. REPLEEZHIFT 5. BESOBEIBYMOERERSET S, R
EANRONSMEDRBEHILT 5-ORFZERAL TEELELY,

19. BWULBKRESDBERFITANEEED/ NV AFEEIEHER (HBSS) [CIRKZEIANDOTE
[TREL. SIEPHMEFLEER/NIRICHIZ 5275 ETHERERICHKZET 5, IRKIIBRIETERRS
N5, MRCHEOEMZEHNE MELEOMENZET) ICBRESNLFAREELH L. TOD
=8, BRIV ZHERIZRMRIZT S E BIRIE, REES &S UBREPFREOA S -BHE
KAT D, WERFOIRKRFAD HBSS [THAYME [#l. R=21Y > 100 lUmML, R LT +2A
22100 ug/mL] ZHMY 5%F) NEETHD.

20. AREKDIRENM 5> BCOP RERICH TS ABRDEAF TORMZEZRE (—RNICEREER%ZE
BLCBIZEHT ) I2L. RERERICEEZENLGW EXHBET S, COFTMMIE. IRIRODEREEE,
BHUICEHERBERERSBORIGICEYITS, MEBTEIART, HHABFEDOHICEREIAzRAL
BOBRKEFEAT S,

BCOP &% /FHRB DS EE

21, ERERAEERICEIE LRE. BEDIBEX, BBE. FEMEMRTEOEENHREEZIER
CBET D, TOLIBEEOLVRROAEDOAH ZHERIZFERT 5,

22, HEBROZFEERTHLRABBEDEZIET 5, OP-KIT IZDWWTIE, RAD 1 BE D FEFRH
(t0) #&. 7 BAERMULORAELGLIRULEOAIEILEET 5, LLBO [TDULVTIL, t0 O
HTOHL—H—HIZES CRIFEEAS 1200 light unit (LU) ki A 1850 light unit (LU) BBORMLED &
BIEREET S G EAERMOEILICAVON DI EAEZEENEICLYA NS A -2 EZRIET
%, WHESSH) .

23.  HNERE EERLEVE. RAFEEERREE S UVREBERMERE) X, &IE 3 EORKN A
%. BCOPHERZDIZMMRAKIZ SEDABEZEZEAY 5, AEETSTREMNSETRL. ARK
WE—KBET S0, BAOAEREES S UVEENE EUHEMBEEE) 123 L TRYRWAEIS
EET HANAHNZENECLLHARELAH S, TDH, 1 KREOFELHARROBRREENBERAS
nd, eolz, BEMBAEOREEES SUVEBMZEAL T, HRIEFNELESIRS K UEK
BMBENEAIRD IVIS/LIS SHHERDEREAES S UBBMUEMIET 5.

FIE

R D

24, AEOLREARANDEBEZEITDILSIISEELLEAL, TOROMYKRWVWESRRIZT S
r=OIC@EDZEZE 2~3 mm EZLEFETURHL T, BEEOLGVARZEHENYT 5, M L-ARE.
FRICERE L=, B S URBRENSLGHARRILT —ICEET 5, ATRE S VERBREITE
NENAROLERAERRAICET S (FHE V)  BFryoN\—HoMLHEH=T/—IL

©OECD 2025
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Ly FEEFLWA—JILORDAER (EMEM) TANREELGWVESITHISNSETHEHT
(BEF v oN—ZRIDIZ) . TDK, AREGEETARZERICTEELESE., RBEERHZEELR
REEIZT H1-0ICEEZ 1 85 (t0) LLE 32 £ 1°C IZ#FFT B (in vivo TOHEREREORE(EH
32°C) . CORREICHENT, ARKRILY—RNICEE Shi-AIRIZ, OECD D A5 AEREICET 5
RIFGRBREEGIVIMPY A 54 UXE (23) IZEFTHHBUXATLERICHL., HBRVRXT
LZEEEYT %,

25.  FHEMCEARSE. H-CHESE L TRHI= EMEM (72 /—)LLy RZEEFEHL) ZEF v
N—IZMA., ARZLICEAEDR—IXZA4 EZXRAET 5, ARMEKEEG (BAF. B8FRiLE.
MEFELRE) DNHLNDAE, F=EA /Y FA—2TO OPKIT DEFAEN 7 EEEHMZE
Z5AE., BEULLBO TOL—F—BIEE 1200 LU Ki#HEF(L 1850 LU L LD AEIIEES
5, Vi EL IEDAELEREMN (FILFE) MBAELE L TGERL, BRYDAEZLERS X
VIS BEIZIRY 2115,

26. EBBREFEI[IYKDALKREVNDT, 1 FaX— 3 U TRKEFERATIE—RBLRE
LEBEREICT DI ENTED, TDH., AERILI—LEZORAEYZE 32 £ 1°C [CHEFT S
EOICIEBEKEOERZHET M. FEHEANEMHSABNOKBERET SRITEELN D
BETHD. LHL, RELEEEEENTESL IR BIRE, ARKRILE-EEmEHLANL
HEOHTELZEIZEY) THITERRLERTE S,

HBRILFHE DESH

27. 2FBEONETORILEERT S, 1 DTREALFEEER (ERELIEEE AT,
31 DEFEREEEEARATH S

28. BRAEREFIHERLGOTHEYT 5. FEK. 7 -4, 799 RF—REIZHEE & RHIZHER
¥ 5, REEMEHIT 0.9%IEIET b I LBRR, ZBK, FEERRRICATEZEOGVLI LN
AEASN TS ZDMDBELTANT 10% wv DRETHRT 5, LEICRHDIFREEICOL
TITEDNGRAZTIBLENH S, FEERFZEATHIEEMCOVTIE, RROFFHRKRT S
M FRFZETHE FTOBESF YA CTEDICHERLTE L, =720, HEBRICAWL:
REICOVWTEYGIRMZ RIRLENH D, BRAEFTEREEERICIL, ARZE 10 2EBRET 5.
BEREEZEES DESEEYGRZHRANLETH S, FEEFEFSIVREELERZEET
HEBYDERICOVTIE, ME 1 2SR hizly,

29.  EREEMERIZ. BFE. 0.9%EIF MUV LBEK, HBK FLEERRRICAEEGTE
DEVWTEDNFAINTNSZDMDBRZRAVTAEREITBERE LT, 20% wv DRETH
B9 5, —EDKRRAE S VEVLGHREZNBRUAH LI5S, BRZABEREICEERERY SFBRTF
vYUN—& (8 32 BESRDO L) ZRAVTREDEFHRI S LLARTH S, BRDISE.
AIRIC 4 BERBESE M., REOREEURIO L E LERKZRIC, BULHZHNBRLAH 55 LE
BREZEEELTHEL,

30. WERILFMEBEOYMEZHME S & LM (BIZ X, BR, &K, F=EREDENE)
CIECTELGDUNEENERATE S, EELAFE. HREEVELS LERAZ+2ITEL. %%
BETHBRILFMEZRLRICKRESNSGCETH D, FAERT v N\ EE—REIZIEMIE~ KR,
MRAEOBERILEYMEICAL., —F. FRRTF v oN\—E T —REICF IS K UHEREOHER
LEYE., BoVICERRKIZERT . ChoDEHEORREMDORELXGFERBICT ST
HTHD,

31. FSERFYUN—ZETE, AEOLEAZREZIZED CENTELEDHRILFEYME (750
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L) ZF ¥ oN—DLEDZFAANGHIERF ¥ N—RIZHML, ROTEREDITEIALZF VY
N=TS7TH&ET D, BEEL L. HREEMEZEVLEM., AEICRESELLTHD.

32. BMBRF v UN—ETIEH., REOFIZHIESF ¥ oN—»D0RBEER) VI EATRERE
5eg, Y4 0ERyY FERWT, HEVEF-IIHERICEME (750 uL F-IAEEZLICE
SCTENTZHHNENHERILEYE) #ABROLERAICEEERT 5. BRILEVEETAH
AERY hTRYEKS CEARBTHDIBEIE. FALBRITHEDIESITRS T ITTARTLA
AAVMARKDERY FMZCMETTARI D ENTES, WENTARATLARAAV FFYTRA
[CIETFTTAFAINEZESIC, RETFAITTARTLARAVMARDERY bOFyTEIY Y
CHDTAARVOUGFYFIHEHEAT S, ERYFDER MU ZEARIZEIELENDS, BRI
DTS U EHLTITS, ERY FFyFICRENKRE LIEBEIZIIHBRIEEMEZRE (B
H) LT, AZRESESTICF Y ITE2R-IETTLEDEEZ2RYET, REICIGLTEREDVY
T (DN EERATES, TOTNEBREEZVMEOERLAEZRAETELLLLICHIR
DERRAICEZIZEATE S, FARICHSRAAERZRHF vy oN—ICRLTHERIVATLE
BEKT 5,

BE#EDS>Fan—23>

33. BE®. HRILFEWE. BEXBEYE TGS BEYEZREHF v o N—h oI YRKRE,
EEE% EMEM (Z7x/—J)LLy FZET) T 3 @AULE (FEEHBREEMENRNEBTRDHON
HWLIEBHET) kFT D, 72/ —ILLy FEFEBMZRFICAVWDLDIE., 7/ —ILLy FOZE
BN CEMEMBEERET LA VEMEDEFNELHEZE T 5-OTHDH, 7/ —ILLy FHFELE
T (BRFIER) LE-FETHIH., FHEBERIEEMENET-HNETRRE TS S1581F 4
BIUE®RET D, HBRIEEMENEMD G BNILAEKEE EMEM (D /—)LLy FEEFER
L) TREBMICESRT S, BRESRELT EMEM (72 /—)LLy FZEFEHN) ZEAT IO
X, BEBEEAERICAIEF Yy oN—MD T/ —ILLy REEEIZRET D2EHTHD, RTHI
HFvonN—%, H-IZAKMLEZEMEM (Zx/—)LLy FE&EFHL) THRER-I,

4. BARFELIIREmEHFIOZEIE. KFE. AEZ 32 £ 1°C TESHIZ 2B Fa~—+
T35, —EDRRTCIIBBEROBHZERTSLERICIDIENHY . ¥—RNAH5—XTEE
$5, ERTREL-AED 4 HEOBREOSRRFRTTHRICSHRSET S0, EMWGAS oFa~—
A VIEIBELRL,

35. BHABIUREIEUFITIIBBEERDA vFXa~—2a  HROERER, 8L UFEREE
MERTIE 4 BREOBRBEORRERT, FAKOEEELBBIEZRET . T, FAEZAR
THRL THEREMRZRHET 5 (RRKE. HBRILFYERE. TH—EANNF—2RE) ,
CDESIGBERREA NS A I DIEREDEHZL-0ITDTERLENH D,

XEYR

36. EERCEICIEMMBIELITBEMEEMR. BLUBENRERFICHERT 5,

37. BCOP HAEBREATRIAMEZ 100%THET SHE. HBRRICETHFBEMNELLERHL.
RAETY FRA Y MBS EIR—RFA V& HTHDHICEMERE (0.9%&EEF MY I LBRET:
(FFEBKGE) ZRKICAET . COLSCThIE, AEEHISERT 5 TEY R RISD
REZMLETSHLELTED,

38. BCOP HERZTHARRAE., RAEEMFFT-EEMKREHRT 2548, BRROIFFENEL
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ERHEL. BRI Y FRA VMBI EIR—R5 4 U EFL-OITHEEMEARXREDHER 2 R
[CEHET 5, REBERICHLTHEETLEEN LGOI EMNMASA TV S BE/EAROAZFERTE S,

39. FHERILICAKBMEMRE L THRMORRBMEMEZHARL T, ABRROTEMEE L UEH
BNELSEREINTNSZ EZILEET ., LAL, BEXBRICOKRNEEZFTFMTESLD
[CRIBMERISISBE THo TIFEDLEL,

40. HRIAERILEME ADB T BMEDHIEL 100% T4/ —ILETFIE 100% 2 A FILKRILLT
SFRTHD, T-. BERERIEFVEROBIEREBEHEDHIE 20% wiv A4 24T —)L 0.9%15tF
FUDLBETHD,

41. HEPEEF. FEOLRZELRFERKY SRICET HRAMDILZMEDRRFME. £1=(3F
BRISHRFEDEENIZH 2 RRFEMEDHEAMRIHLEZTHIT 2 LTHERTH S,

FEI> FR1> F

42. RAEIAEZEBTIEEXDETAET S, AEEEIIA /N P A—2 TE=MIZHE
ETEEND, EHMNERETATESNEZRAENE OGNS, OPKIT /8 M A =4 X,
BCOP HEZDNYT—LaVIZBWTHEAIN-ZENLGEETHD (9) (25) , Elicshi=
FhUSNDEE (X, Duratec A/82 FA—4% (24) LU LLBO (L—H—HAR—R DA/ kA
—42) (12) (25) (26) THD (F#E V 28) . TAEEIVEORERICK YFATETHD
CEMNMEEINATWNS, BUDA R FA—2 1L FRATE S,

43. BBREEFAEEMBERE (THHhL. AENSREOLEEALCAERAREORNEMAEE T)
EEBIAINALEA T NIDLBRETRET 5, 1 mL DTILF LAV F FIDL (K
RKELUVREEERZREET D5EF 4 mg/mL, FEREEEERZREFTT HHEIE 5 mg/mL) %
AERILT—OHIETF v oN— (BAROLEAIZET S) [SHML. —AH. BEF vy o/\— (AE
ORREIZET %) ICIEEMEM -9, ROWTAERILA—FKFEIZLTI3221°CT055
AoFaR—+T5%, BHEFYUON—FTEBLEZIILALEA T R)ILDEE UVNVIS 533
REFFTEEMICAET 5. 490 nm DERTHARAEFZERVTAE LEEZAFEE (OD490)
FERAEEMEE LTEET 5. CHITERREICKDREETH S, TILA Lt VEBERTE
E1omABRZAWAHELDLEEIZE S OD4WEZRAVWTRIET S (1)

44. RBZEELTUTOEGZFE-IHBEICEY. 96 VT4 /84 3—TFL—+1)—4
—%#EHTE52EMNTES, () TL—bY—=F—TT)LALtA > OD490 {EHIEDEFREFH N
FEIIENTWAIE, BEY (i) 969 TILTL— FTEEMA 1 cm RBRICHET S 0OD490 B
ZEoNDELD. ERGBREDIILALEA VEBZFASATVSIE (CAIZEYIILERSR
[ZHET-98 GEE 360 L) WRELLZBELADH S, )

T—3BLUHE

F— 5 Sl

45. RAEHSIUFEHEBE (0D490) #ZTNTNN\V I TS50 FRAES L UIREXESE
BHE (0D490) THIEL-HE. FNEBHOTHERAES LUEBE (0D490) . HERMITK
Honf=KIZRAL T in vitro RIEMER a7 (IVIS) F=IX LLBO FlEHERa7 (LIS) #&EHT %,
LLBO Mi5&. BIEEAIL LU (Ef) THY. LLBOEERFNBEREEMTH D, EBHEL
LU DFEHIET7 EEET S (26) ,
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o OPKITIZ& % IVIS = E¥REEDIE (OP-KIT MFtAH L) + (15 x F1:FE % OD490 M
i)

e LLBO [2& % LIS = E¥RBEDE (LU/7 TO LLBO DFEAHE L) + (15 x FHyBEiEtE
OD490 M)

46. Sina 5 (27) D|EICLD L. TN OPKIT DRITHEHRNS &K VEREAE TEME=E
NDTHD, SHHRART 36 LEVERVWTELONET—FIZDOVTEEEMRTEITL. in vivo T
—R & invitro T—2DERICRLBEET IR EREL-, CORNETELD 2 DORXUDRESE
IZ&YTbnf=-m, FEAERLCKXMNELINT-, Verstraclen 5 (26) &, 29 FBHEOBERILEZHME
[Z&2WEOHAFHBROBIZB LN LLBODRKIZCDOWNWTHE L., COHKIK, 80 FBEH LU 6571
FDEEYMEIC K DEMEAFER (12, 28) [THEWVWTHRE I,

47.  WHERLEMEHLIERM. FLEEEORBEZEZRT INEHERTH-HIC. 2DOT U F
RAVED 1 DB ERAVTERESIVEBEEMILTHEITZ2EELDETHD HIEEE
#SHBEOI L)

HEEE

48. RICHTIEELEEGHUZETHIHEBRIEEYME (UN GHS B4 1) . SLUBRREMEZET-
FRIZH T H2EELBEMEO N ENTELHERLEME (UN GHS Eo4)) ZHAIT 50D F
ETILEUTIZRY,

RO A—=21 IRV RA—=R2
OP-KIT*$ & Uf Duratec | LLBO** UN GHS
IVIS<3 LIS <30 EX)
3<IVIS<55 LIS > 30 /D LU/7 €145 Hh D OD4go < 2.5 B TIEFRATEE
IVIS > 55 ° LIS > 30 ™D LU/7 £ 145 5D ODuago> 2.5, F1=I&
X451
° LIS > 30 ™D LU/7 > 145

* 113 IBEOYME L 100 BEDREMEZEL ICCVAM T—ER—X[Z&ED< (1) (2) 3) ,

** 145 FBFEOWEIT & S LLBO FHEiEERICE D (12) .
1: BCOP LLBO &EREDFRIETIL
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LIS
<30 I >30
|
LU/7
<145 >145
>2.5
BERTIX

FRAITHEE

AR R LS

49. [BUEXMEALTONIEN OP-KITHETO IVIS [CET 2 BEDFHED 2 FERFELURA
ZHHEHE. HRILFBFAEEEALSIND, LLBO 2FERT 156, BEXEMHEONEN
(LU/7 TEZESND) BBECEHTLIBEDOFHED 2 FEREURNICH DS, HERIFHFEA
RREAGTEIND, BUERBEREIT. 2adEd 3 »ATEICEHT S, ABROEHBBEEAEL
(bbb, A 1EXR#E) RERERTE., FEARCHBRORESLICEHT 5. BEEHFIEEE
HEAEMBORBES KUOEBKEE. TR ThOBRMEEEBFEEAMBTRES N D ARL
BRON=NY I TSIV FDREBES K UVEBED LRIERFTHILENH D, HRILFEYE
[COVWTHEoNE=TFANAETHLSEEE. SAULOAREAVTEREL: 1 HOREBRTHST
Hb. LHL. PEDHBRDOERATHETHSHEIE. 2 MBDHBROEREZEET S (L.
BT LILDETHHEFRLGLY) o 5[, KD 2 ADHBRTFRAN—HLAMEEIZE, 3
EEDRBREEET S, CIITHEWLTIE, ULTFITRT & SI23 DOFHIRIZHE T 5 F RN —FL AL
HRIZ. YEOHBROBRIITHETHD I EALEND,

o 3ENSL 2ENDAHBETHEFAMN, SEDARIT RTOEHENMSFELNALFR LKL
BTWMEE, Tzl

o 3fENSHL 1 HOARTHLFAN, 3 BOARINTOFEYENMFoN-FRE—H
9. HOUTOF—HOBERETLIZEA.

o OPKIT:IVIS&E, Ay bATRIETHS 55 EDEMN 10 B ZEA TV,
o LLBO:REEICED< & UN GHS X4 1 OF# (LU/7, FHREE 145#8) &
AN, 3ER1EACAHEDREE (LU/7) A130KRETH-1= (12) ,

o LLBO:ODIZ#ED< & UNGHSE4 1 DOFAE (FOD 25#) &74dh, 3@
1 EOCAHIED OD N20KiETH-1= (12) ,

o LLBO:LISIZED< & UN GHS R4 M FA (F1 LIS AY 30 LATF) &4 3%,
3ET1EOAIED LISN40BTH-1= (12) ,
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2 BEOHBROBERAVEDHBRDER E—HLGEEF. 3 HEOHEERZITHT. ChEmEH
EELTEW, 2 AEDHABROHERNVEIDHBRDBERE—HLLGWNGEICE, FRIZHEICLT
BERILEMEE DT 51012, BRRERELT 3IEHEOHBREERT 5. LWINHDHERT UN
GHS R 1 THAHCENFRSNGRICIE, PBEIURTEITS -HD LD EMEAERIELE
BLESTHEL,

RERBEE
50. HERMEFICIIHBRERICEET SLUTORERELET 5.

BERILFYE S & USTTRYE

o H—Rn¥WE : IUPAC E£71=IX CAS &, CAS &8&FS. SMILES £7=IX InChl a— k.,
BEXE S WETZOMDERFE EDILEYEHAIFHR

o ZHAWE. UVCB, EB&Y : AFARLGHET., flIXIE. Ho0EmERHNIER
(LEESHR) . ME. TEMRLE, SJUEEY 2MBLFEMEE (ERSR) 12X
S FIRETZIR Y DR AT (F

o AFTRLEHET, MEHIRE, XM, pH. LogP. 2FE. LEMEIE. LUV
AERERICEHL S EMDEEY 5 YR E R

o WEICWL., FLMRICKRTARGIGELLE, HE., FHYOILFHE—H
o RZAUTHHHIHBRAIOLEZE (NE. BT L)
o AFFRLEEOREFFHELEIUVREN
FBREAE DL VBRIZET SIFH
o HREABSIVERDBMEIVMER. BBREFEORBE LTI
FRE
o FRALEANDRA—E BIZIK ETLEIUHRRE) SLUVKFORTE

o RENERMZHEDIS-OOREAESIVEBARIATHAEE ANV LA—5. 2
FHAEF T E) ORIEICEY 515

o FHALLARKLY—DOEE BIZIE. ETILEIURE)
o FALEZOMDEEDRHA

o ERED - HEERN. BEMNGERAMCEREEEVEEZAVEARICLY., &
BRAEDERICEWTRAEZAALI-C L ZRIFH

o EXMartO—LT—4 (Thbhb, BEMLEEESIUVEEIY FO—ILDTY
BLBFERENDT—%) 28RL. SRAZOBRMZRHEZRL LBITRYT

FEABRRE
o FEEBUERES S UEENBOBRNERT— 5 ORENTHH L
o BUTI5E. AREENBORRINERT—SORENTHHL
BB DIEIRE & DA
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o MREKODAFE (FEEHINT-FER)

o HBEHONMRESIVIREEHY (HIZ(X, BROFEMBFE., AEREFEBE TORBME., A
BB L VERESE. FRAL-EYELR L)

o DIUAENORE. AERIIXNTIAERILI—DEEHE. AERILET—OEEM#IFIC
AWwbohadAx, SLUVHBRICERTIAEORIRBECET IEERAEE, VOAE
DEB/E L VEEFICEHT 1ER

o ZTE-oHREOHMEAERILS—ICEAEIN-BEOHEIETIVNELAH D

o FERFELIFIREHDIBIHKROEK. FEAREFHDOBKRTHEEIN-RGDIEIFELLF
FIEMET HLELL L

SR FIE

o FRLM-AEDOH

o FARALEIEENBSIUVBHENEBOHRNEHR (ZLUTHEEK. BAESIUREE
DFEANEHR Z800)

o MWERELEVEDRE. EAAE BEBMBLIUBERAS > Fa~"—3 3 UM

o FHEHFKIVHEERECDONNTHDHHA

o HERIFERAEEIZIONTOHIHA

o HEFIEOHOLPDIEHEICDLNTOHIHHA

o HIFHEAEIZDLNTOERBH

o HMBREEREMNTONI-IGEES. ABEOEIREBETEIZCAVOA-HMEEAHE, BIEY)
FORELLEE, FLUHBREFZMNEILOFTMICAV-FIEE EEDET R

a2

o ERDOBBRIAHOT—2NDER GEAEL KLUV OD490 E. 45 UIZHERLEYE. Bt
XEYME., EEEYE. RESEYE GHEBRL-EE) O IVIS £1=1 LIS FHE1E.
DEIZHECTREEBRBROT 4P IUEHBROTHIE + ZERE=Z2ETEREATHR
%)

o AENRELE. MICTEHEIN-2ZEDIHA

o YT BIFEIX. B SN in vitro T®D UN GHS 743

o HRFREFRENTONE-GE. HRFEFREOERESLVARBIEDESLEE
BT 2 0MERZHE, ABREZREICEEZEZ DO H I NEHFTZED
BRIZRICOVTIE., ZOFMEHRETIVELDHD

LRI T EEEE
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HiE1—E8

IEHEtE . HARRECLDIBREN—MRICBRESN-SREICEDEE—HIT 0 ERHITELMED
?E*TO uﬁ%ﬁ/ﬁo)'li @RJ—'—'C&')U rﬁériJ 0) 1“@(&%) ho)ﬁﬁ lj: g(@%As ui%ﬁ
EDEHLGHRDEEGZERT S -8t OoRDYIZALLGRDS,

REDE . 2EVE  HREFVELOLRICREL LTRV LW OIYME., EEYEICIEROFHE
AHd, () HERIC—EMBSLIVEEEAHS L. (i) BESIUVHENHBAZMED Y
SRICEMLTWAS &, (i) HEMMEZHRFESBRMTHS &L (v) BIRIOERICET S
ERFT—E8HEE. (V) EELVLRGOHETHREMNBEMTHS &,

RELT Yy TAR : RRBEFERICHT IEECREEDNESATETHDEEZ LN DHILE
MEISER SN SREMGTMARX. KOS, PETEOYE (ERER) cE2hUSN0HmE (5
MRER) LEHATOIRREITS,

AR WHEEBILEBES LLEBHITHEFRAEL, RO EEDBALES,

AEREAE : #RCEEVERJRICABICELSTEASOREZRLTAIEE, AREAEDL
RIIARBGEEZRT. BEAELXOIYXORKEANDS KL XBRTEERMIC, —F TH/1 2k
A=) BEDEEBEZRVD EEBMISEHES S ENTES,

AREAY : AELREOEBEOEEMAIEE, ARSMEEZEALE- LT LEA VT RIS
A@?%é%i#é:at;UﬁBnéo

BRI : RORTREICHEEREFYEEEARAL-ERICELCLHRODEILT. 21 BURNIZELICEET
530, TRIZHTBHAIFEMLERE] &Y TUNGHSEH 21 (4) EREZFICAWLWLGHN S,
BIEHE . GHEYETHAICENDIDOLTHEBEATR O TIEELEHESIAE-TRTOYENEE,
AEBREDMEEERHOTIEEDND—DOTH S,

BEEE : [EEMETHAICEI IO THEBEETE D THEEHIESIN-ITRTOYEDNEE,
HEBREZDMHEEZERDHLTHEIED—DOTH S,

A BERICAEYW. RFELIE (H) SHAICEEGEEZS|ISECTAREMEOHI/EFAMEET:
(FKEODEEDHE,

In vitro RIEER 37 (IVIS) : BCOP AIFEEIZHE LT, FENEHEDENEBEES L UEHERER
FREBKXICRALTRDS., WEHBEZLDE—O invitro A7, IVIS = EHEEHE (OP-KIT DiE
HHL) + (15 x E¥BBEDE)

RICHT AR HEMNEE - (RICII2EELEE] QDEZSEOI L,

LLBO #l#iE X a7 (LIS) : BCOP HEEICELWTHAULLOLMAREBHMIZE XD LT,
ﬂt*us%mﬂﬁ@LmOTMEéhéiﬂwﬁrtiﬂﬁﬁﬁwﬁﬂ MIBEECLIZE—® in

vitro A7 IZHERE SN D, LIS = TRBAEDIE (LU/7 TO LLBO OFAH L) + (15 x THEIB
D E)

BEY: EVIIRIELEDLGWVEROMEN L HREEMEFTBRE 4) .

IR  HBRRDIRNTORD ZECKRNEORR., HRILFVELEHAME L VT DMOXER
AR EEBITNELTRENRBRRERIST ONESIHEHERET H=HICITS,

X455+ (Not Classified) : ERFIEM (UN GHS R4 2. 2A F71=13 2B) ICTHLERICHT 2 EELIE
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B (UN GHS R4 1) [TE R FEINGLMEEME, TUN GHS R544+ (No Category) | &R
[IZHWLGLNS,

FTROPA—E  AEOEBAEZEEMICAELT FEEEE] ZRATET 5-HDEE, TR
DA N b A—R(ZIFHR R 15TEFEEN H D, BCOP DN\ T—2 3 VIZBWVWTHERAESNS OP-KIT 74
N PA=BICE 2 OORENHY. ENENHMEDRFE T+ bEILERT S, 1 REZNER
BEARICAWL., 35 1 REZEENOBRERLUVEOEHLEDOHIZTAWLS, NAOST Y52 ThoxtE
XE (BOREDEVEOHBERILSY—) ZRBLTRAERICEELEODEEZ, AREZEELE
AERILE—ZNET HAEREZEBL TABHMICEL-ADELLET 5, B ML LDER
RESDEELLBE L CRAEREEZRIEL LTTOALTARTL—IZRET S, COEATD
AN b A—EF, AREZEBL-BEADEBENEL LSS, BEEXRLEDAEICLYLER
HICOVWTHREICERZEWVWEREZITI. 5 1 2OBIFL—H—RR—ZADF /N LA -4
(LLBO) THY. ThlE, AIREDRDYITHREE LTAYILRA Y (HeNe) ) —2L—H
— (V3R la/3R) ZAWLS (12) (21) (23) , LLBO FAEREEAZHENT HE LI FIEMN
HAH=H. URLE-AEOREICHNEY 2TERAGHIZ L YNERNITKREHTE D, KENELD
&L RIBMERDOBELZHINT SHAHLARLGY, BELELGS, RER. T—20RELEE
MHEELTS LR CHEBAIRTH D,

BiExE : BHBRROIRTORNEEH. BIERISEFET S EN/MOoNTNSME TREET
SHER. BEMBRRICOBRMELEZTMMTEZSEII1Z. RIEABEI TH- TIEAELRELY,

RIS SR E : TRRH ORESREOZ &,

B AL7O0FILERAVTHREREEZEA L L ZICH/ONHIBRMLERAS L UERHEE
BHOBEZROIRE. BENE S UVRSZEERE. o VICERZAREEOREHICK YETHRT
%o

RIS SERGHRE : ROMKREA~DERAR. 21 BURITHE LGWEBIEE. FEXRAEG
MAOETZELDH L, TRISHTHFAEMFZE] LU TUN GHS By 1] (4) LR=EICA
Wiohd,

BEMEERR . FEFLEERTEOHBRROITATORD EEL. RLEOHM . HERILFEY
BRBEEME IO REM E ELICWMEL T, B CAEMEKRICER L-BBRIEEYVEICLS
MIBHAM KT HA—RFA VRIEZHFD. COFEMTH, AFEMEFBEELICHRT S L, B
BELIFEELHBRRERIET 2N ESIHLDBDD D,

YE BRARBIZH LD, FELEAEEOHRHEBREICEVTELNDIEZRRE LUV ZEDILEY. &
MORERZROLTRELGHTMYPCAVON LI IRICHET H2FMYPLETH., AZWEDLRE
HIZHEET. F-TOMMERLS DL ELIRET 52 ENFTREAIBEIIRS ) .
FEESHR - REFEEFELTEND, RAOREBRNZETSESLICLYBERESERY
BARICEELLPIK LEYISERZEIIARIGEOYETHY ., EEHFELTIHMONTLS,
SAEEEFZEFIIEEY : ATA A PS4 0TE 1 BULOREEHHZEFT HEE
D5, TORKRRENSHEBEZHLDE,

by TEIUAR : BICSHT HEELGEBEGEEEISECTRVDHLHLEYMEISER SN LBEENL
AR, ZAIC, RISHTIEEGRIGESISECIVE (BIERER) S2hNovE (2t
HR) LZHMT HHEBREITS,

BEREFME AR CEVTHEOHRR E SN HLEME WMEFLIXEEY .
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FERERIGABREREE - BROHBREZAVTRENICHRZT O HBREE., H#RILFEVEICET IR
TOBRFOFEHREZ. SRETHEROEATHTFIRZAVT—EDIRF THIRET L. ROKREIZED
AT, RREEUSEREICTARERASFIATETHEIMNE SN EHRT 5. BEFEHRICEDSW
THEBILFVEORBED S EAATRE T HNIEEBMMHRIDELZ WL, £5 THWNMEEE, L
DEMNFRICELSET, BMERAV-BEH TERMLGHAREZITS .

ERESEE [EFOROPES I URTICETIERAMI AT LI (UNGHS) : Ak (EH
. FEE. GXELE, HEE. RARMLEL L) BLUVRRETLIEHIC. BIREEEAIC
B 2EHREEETSHIEZEMEL T, MEFMBRELLOVICRRS LVREICHT H2HEN
DEESFIUVRBREOEEIK >TLEYE WELSIVEEY) DHEEERETSHELLIC, &
KRR - IRMGETE - BRAESHER - TBEE - LFEVEREMT 2V — bR EDHIET HinE
BERERYKRSIVRATLTHS 4) ,

UNGHS R4 1: MRICHI 2FELEEL DIEEZSHEO &,
UNGHS R4 2: TERRIH) DEBFSHEOZ L,

UN GHS B4+ (No Category) : UN GHS R4 1 k182 (2A F1=132B) OULFhOHEIZ

ZULELMEEME, TEH4 (Not Classified) | ERZEIZCAHAWLSOHN S,

NY)TF—rEN=FABE : N\UT—2 a3 EBATETLTEY., BEOBEMICH L TR UM (ERE

HEEL) BEIPEBEBMEIAERIN-HEE, N T—ran=HEEIC, EEMEEEBEDEAT.
HEREOBMNLCEZ TCRETELFEITOMENZWMEELHD T LITTEET S,

LD EH T (weight-of-evidence) : MEDRBREAEZEHICHET BRI UVEMITEESLET

BB L L AL TBBERDEH L BAHEEET 51878,
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1. RBICHTIERLTREZSISECTIELEMEDRIEIZE TS BCOP OP-KIT HERZED FRIEE

[UNGHS BR%5 1 £R%4 1 L5 (B5 2+ BH5Y) IS55]

(1) (2)

(3)

PEVATLA

No.

—BE

Akt

REE

=1

%

No.

No.

% No.

%

No.

% No.

UN GHS

191

78.53

150/191

56/65

13.85 | 9/65

74.60

94/126

25.40 | 32/126

® 2: BRIEEFEERICHTIEELGEEHICSESALZMEEDE ( TERKREDE] ) OREIS
H1+2 BCOP OP-KIT &HERZEDFHIEE [UN GHS RA9NERALS (R 1+ B9 2) &I-9$E]

(1) (2)

(3)

SEVART L

No.

—HE

B

fabztt

REE

Bt

%

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:BICHTIEELHEGHZIISECTILEYVEOREICH TS BCOP LLBO HREXEZDFRIGE

[UN GHS B4 1 ER5 1 DSt (BR5r 2+ B4 IS8 (12)

SEURTL | No. | —BE BE kst HRE ]
%?* | No. %? |No. |%?® |No. |%?* |No. %?* | No.

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

? RPDEESEIEEQEHICEDC, FIEEVEICONT, TRTORBREEZERICAN, TRTOIE
FMEHNR—FEE (EEZ 1) [THHEOMERZERL-.
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® 4 BRIEEFTEEIRICHTIEELGEREEICSESALZMEEDE ( TERKEDE] ) OREIS
£1+% BCOP LLBO HEZEDFiflEE [UN GHS EH4ERH5 L5 (BH 1 + RS 2) EI<H#E]
(12)

PEOXTL | No. | —HE 123:-3 @kt HRE At
% 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

? RPDEESFEEOHEHICE D, FIEEYEICOVT, IRTORKREEZREICAN, $TOE
EWELNR—FEE (EE%Z 1) [CLRIISWMEREZER LT,
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AEREMERE. RTA MG FSA VICERT ZHBREZAENICERAT HHEIIC, & 1 THES
T3 13 MEDRICHIT IEREEHLZERICHEL THRTMBAEELZIIALETAIELR S A
W ThoDWMEIL. in vivo DY XERERER (TG 405) (26) DFERFS LV UN GHS DR T LA
(THbhb, B 1. 2A. 2B, FEEES4) @) [TESWT, BIZHT 2BKREETEMEIZH
TABLWRIGDEEEZT R THRET DLSITENLIEZEDTHD, £z, ZOMIZ. MBEHLTHER
SINTWLEI L, EMEBED invivo BRBT—ANAFTESI L. LU BCOP HEREICKDEM
BD invitro T—AMNHHEHLBIREEL LIz, BH. SBT—4 (L. Streamlined Summary
Document (3) & & U BCOP :KE&;%IZBI9 % ICCVAM Background Review Document (2) (27)
THEEREETH S,

BIZIE, INE LI=WEAAF TEELRKITA, /‘:'IJODEéﬂ‘cLEEEE’CEFFI’Cf—i??‘cLl,\Jﬂi}R’C*‘lis & 1D

BB ULEBEREENMERAIANIE. B CHEMRNDORE L in vivo 5
KW in vitro SBT—2 Z AFuRELGHOMEEFRATES (fl :
nG) . AOEAERIMEXFERT 555

£1:BCOPHERATEREZHRET 2-ODHRENE

TETH Y.

WY74E in vivo B
SHRIEEMEIV R+ (2)
. TOELHEFETIRETH D,

(3)

Feva
L mE CASRN 4,5'7;'?{% WMERITE | InVivo 5382 | BCOP 448
s S~ s —
i“‘(‘;; )’\ TN =T N gh01545 [Fomakat|  mk X4 1 X4 1
0
S8 7 E :/s
JRAANXIDY 55-56-1 —_y & X571 X531
= E B 65-85-0 HILER B & & X451 X5 1
45—l 288-32-4 HBRIREAXILEY & & X451 X5 1
o OOEEE (30%) 76-03-9 HILKR B BRI X551 X5 1
26-29RANVIANT R yoga5g | VBTV Tk K4 2A  |BMTIEFEITEE
1) K4 1%
fa:/l/-Z-)‘ FIL7E T tE 609-14-3 Tk :_/~ ek X4 2B RS2 BN
T—Fk IXTIL
TEEE7 VE=9 L 6484-52-2 IS 4R & & X4 23 B TIXFRTEE
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7.
EDTA=H 1 & Lts 25102-12-9 | HILAE Bk EAY EAY,Y
(18)
T I .

Tween 20 9005645 | o "7 ik ESAY,Y X 4341
D ALATREYISY 1450-85-7 ";Ziﬂs Bk EAY,Y ERAY,Y
JxZILTAYY 50-33-9 |EXREXILEY &K X 54t X 74t
KA+ TFLY (23)

Sy JLT—F)L (BRI 9002-92-0 | 7iLa—i ik EAY R 435%
35)  (10%)

B&E : CASRN : # S ALT TR 59 bH¥—ER (CAS) BRES

1 eEHFEIE. KEEFHEEEFFEERE L (National Library of Medicine Medical Subject Headings
(MeSH) ) %42 AT L (http//www.nim.nih.gov/mesh) TREBETZ %) IZEDT., Z£M95EESR
ZRAVTEMEIZEIY BT,

2 invivo 94 XEREER (OECD TG 405) (26) M#ERIZHEDIZ, UNGHS (4) Z{#EHMH,

3 2A CHEET BH 2B IZHET BEME. Chd 2 DODRHDERXRIT S UN GHS OEEDBRIR (T4bH
b, R5 2AICHETH=HICIE. 7 HEICEELNROoNLE8MN 3 fldh 2l THLILELNHDHET
B, HLLKIE3FR 1BFITELINWEREIRT D) ICKYEKRS, 2D in vivo REETIX 3 HlOHA
BAuoh, 1HICEIT3EREREFEZRE. DTV KR4 FEITRT 7 HURIZRO7 0 £ TEEL
- 7 BEETIZERL2ICEELA 2= 1 HITIERa7 1 OFEEHRK (7 BB) ABHLNL., COR
X 10 BHEIZE2IZEE L=,

4 26-UronaRyYA L0l R, BEERBISE CHRALGERBRERTRRDE S DEERT ARl
AHY., COFMEINDE2ERETREEINTVSESYRFAT I ENEZ LN D,
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#H18 4—BCOP RERFAEAILF—

1. BCOP HEAARKILF —FIRE.RM (R TOELURE) hETETWS, RILE
—[EZHNTESEE AT Y oN—ERBFro/N—) THY. 2 DOELUL-AGEKORBF
YUN—%EFT D, BEFvUN—DBFRIE5mL THY., AZ7RABTHULGATLNS, TOEZE
BLTRBENIESNS,

e OP-KIT & U Duratec BIRAKRIILF—DREF v /N —DERIT1.5H5 1.7 cm, FESIE 2.2
cMm THD, cNbDTEIK, 1255 60 H ARODUICERINSA ) F )LD OP-KIT
ERILA—FEIZLTWLDS

e LLBO IZET HHERILEI—IL. POXELFYyN—ERE (18cm) ZHELTHY.
LLBO RED L—H—HXBIF. COLVWABRKRABREZH/NN—TELLIIRBLINTIS,
Lf=A 2T, LLBO A —h—H BT 5 ABERILS —IL, LLBO F7=I& OP-KIT/Duratec # /%
VA —E—LHEBRENHZH, EE 1.7 cm UTOAEF v >/\—[L LLBO EETHEAT
R AW

o HITHRHIAABRKRLAI—ICTENTIE, BBF v oN—FEBEIHTI2BELHARBRETED
EEEA, HEDABERILS—ERILLEERTHEENFICEETHD, hld. BB EIEHE
[TEIEL., RAA FSAUTIRELERT IVIS £7/=(E LIS 25tE T 5-HITBETH S, Bl
ZIE. 6 AL 120ADEMEFERT HIHE. RILF—EFEFroN—DOFEMN 4 mL, &
REF ¥ oN—DEREIZ15cm UT, FSE22cm UTTHLIVLELH S,

2. BEFYION—IZTOUVITERTTREZEMRELTWS, ARE, RRAIDERBF v/ —
DO VUITICHEMTEILSICEE, AIMFvyUoN—ZBEOLRAICES, FyronN—FEXTY
LAERL 3EZAVWTHEBRHTEEY 5. BF v oN\—DIFHIZE, AEZHVLLTE SZER
YO LAIRER A S RBEEMITH, AFRABREBEF Yy oN—OREICH O YU TERY 1T TRE
ZRET B, EF v N—DLEEIZHD 2 DDAL S IEMOBEERIEEVEDEALKRENTE S,
FAALBREES S UVS oFaX—2 a3 vhFTLRET v TTHET 5,

3. HBREVLERDOEZE. t LI IERUGLENEORBYDF v N—NBELEH S AHEA
DEBIAOBEEERHNEICEZEEZRIET-H. COLSGRAICKY AERILT—ZBET
LBEBAENEILT HAREENH D, COBRELTAEBERILI—ZRBT HIEBLENDA—R T
A NEARBREL (COEE, BEEDR—RASA VER#EDNEILLEZTYT) . BLROARAKRILE—T
AESNEIRN—RASA VOAREBEICHEGEENROONDZENHD (THDL, BHEDHE
RAENLT—TAEL-YEOARREENEIC, PREINEIR—I5/ ViEL 2~3 BREEENE
HBATRGDLHLIBER) . LEA->T. BERILIC, HBENRETHIIELENEOUHES L UARE
RLE—DERBEICH LT, ARRLY BB 2BBAENELLEHES 5-o0T0T S
LWL ZRFAT E2RETHD, BROAERILI—IZEFTEIR—XF 4 VEF, AERILT—%
BEMICERT DS, AREZEBRETICFr oN—(TEMZERB - LTA—XS/ VOREBE (F
FIFEBRE) ZRETICEITEK O TRET S ENTESD, TDRL, FRYPMZAEALT, &
BAEOELZEHANICHERT S, COLIBARNILE —OHEZEDOHET. HBRERET H1EE
ME., FREESIUVARREEOR—X 54 MEQOEILOREICEDSNT, FEETRELTE
Ve ARKRILY—ZBBT 52EBRECEECELCARD ONIGEE. BYGHEICKSARK
IWE—NEQEREFCHE. L LIERBEZEET .
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1. TR R A—RIBBABEEETH D, BEMGEEL BCOP HEBREDN)T—>3 >
[ICAW STz Electro Design #t (F7E MC2 AFrELERFELTWD) (Z5 2R, UAY) ED
OPKIT £#BT. NAF VS U THOHBRE (BPBRADLTZVWEDARRILE—) #@EBLTH
BHICHELEADERZ. AEFZEZFLEARKRILY—Z2NETSAEREZE:8 L TAEMICE
LEXDELLET S, 7+ hEALLEONIABEENDEER,. BENELELTaVYEL—4
THE., HEEL., BAEOHMEZTCAILTA AT L—IZRL., BBEHEMEZRET S, BHER
BIlE., HBICHBT HZEELCINRBEREF Y FITEDNWTHRF SN TULVS, Duratec A/8%
fA—5— (4%01& BASF (K4 - L—brJ 4 ERN—D ) HEEET - BRFELTULV) (X, B
—DHAREABEILEFERALTHAZRAEL., TOMERALEE OPKIT XEHNCBEONDELE—
By RAEREMICERINDS, FIDOREEMD HS%EIL. Peira Scientific Instruments #t (IR7E
RNILF—, R=TEIZHD Komax N&E - RFELTWNS) BOL—F—HKR—XDA /XD FA—
4 (LLBO) THY. OPKIT L ERREDHEEEZE TSI ENREINTWNS (23) (12) , LLBO T
[Z. AIfEXDRDYIZHFEELTAY DLRAY (HeNe) ) —2L—H¥— (U5 X llal3R) %
AWd, BEERRE. AIRARY FLOKEBRST 100 MW OaE—L Y T U A LGRAE
BRE—L (0.81 mm) ZHESHES 5435 nm THD, LLBO IFABERELAREBTTLHENDS
FEhdHdiz. UIRLE-AEORBEICHAET 2AEHALBLZ L YNEMICRETEDS, NUT
— FENEEBLRSOHEENBONS I EMNIASN T DIGEX, thDBEDA /NS LA -4
FEGDRETHERALTHIELEL FXIE SBELVAEREDOFETAEEZLEL LEVE)

2. ARV R A—%1E, FRIETIL (Prediction Model) TEikEMTWBHALEHEIZALD
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Electro Designs A &#%e L1= OPKIT A /33 b A—A— L AERILA—(F. MC2 AEEAL. =
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MC2

2 allée Alan Turing
CS 40033

63178 Aubiere Cedex

https://mc2lab.fr/secteurs/#

Telephone: +33- 04 73 28 99 99
Fax: +33- 04 73 28 92 43

BASF D\ Z#)E%ET LTz Duratec A /X2 T 4 A—42— L AfERIL A —I[L. Duratec Analysentechnik
GmbH A &E EBRFTED-OIZEA L1z, Duratec I 5 DHEREDA VT F U RAEFHYT BH,
Duratec B S IEFT L WA /NS T 4 A= —PAERILF—IFRFT I N TULVELY,

Duratec Analysentechnik GmbH
Rheinauer Strasse 4
DE-68766 Hockenheim

https://www.duratec.de/en/

Telephone: +49-6205-9450-0
Fax: +49-6205-9450-33

email: info@duratec.de

L—H—AHKEBES (LLBO) L UEET HAERIL A —IX. Komax (5t Peira Scientific
Instruments — Johanson & Johnson DTV =7 VTMEMDRAE A T %E) (Ck-oTEES
T3, Komax [E&F /T4 A—F—IHEESn =@ R TR ERHA-XBRARERILY —
ZIRMTIEETH D, XMAAERILE —% Komax [ZEIVADLEIEIZE. BEOAERILE—D
Fr IN—DRNEOEELGTEERRTDHIELFHRET S, ChIZkY, I —F—DHEEDF /Y
TAFrA—B—ELDEMMEEHRETES,

Komax Belgium nv

Ketelaarstraat 8
Beerse, 2340, BE

https://be.linkedin.com/company/komax-belgium-nv

https://www.peira.be/
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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する能力および透過性の増大を指標として、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 Irrita...
	4. 用いた定義を補遺1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（4）（補遺2、表1を参照のこと）。特定の化...
	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（4）（補遺2、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 vi...
	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（18）。
	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（19）。その目的のため、BCOP試験から得られた牛の角膜の組織病理学的な解析は、損傷の深さを直接的に示す証拠を提供し、...
	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、試験化学物質に関する追加の組織病理学的データが利用可能になることで、UN GHS区分2を明確化したり、GHS区分1または区分なしの予測を確認したりすることが可能になる場合がある。この可能性を評価するために、ユーザーはBCOP試験法の終了時に収集された角膜を保存し、データベースと判定基準の開発に活用できる組織病理学標本を作製することが推奨される。これにより、この試験法におけるUN GHS区分2および区分未指定...
	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。

	試験の原理
	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（第48項の判定基準参照）。
	15. BCOP試験法では、屠殺直後の畜牛（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ことも、組み立てることもできる。
	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（21）。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光に基づく測定値が1200 light unit (LU) 未満か1850 light unit (LU) 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5参照）。
	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、角膜ホルダー装着するため、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。そのため、1時間の平衡化期間後の選択基準が適用される。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...

	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の最少必須培地（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...
	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 LU未満または1850 LU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が、各混濁度測定前にガラス窓から水滴を除去する際に注意が必要である。しかし、安定した温度管理ができるよう注意（例えば、角膜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る場合、固体を角膜表面に直接適用する開放系チャンバー法（第32項を参照のこと）を用いて原体のまま試験することも可能である。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されることである。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が、これらの種類の試験薬品の投与と洗浄を容易にするためである。
	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負荷することができる。物質がディスプレイスメントチップ内に加圧下で負荷されるように、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、または刺激反応が特定の範囲内にあ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、連続的な尺度で測定された混濁度が得られる。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）（25）。評価されたそれ以外の装置は、Duratecオパシトメータ（24）およびLLBO（レーザー光ベースのオパシトメータ）（12）（25）（26）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...
	43. 透過性は角膜全細胞層（すなわち、角膜外表面の上皮層から角膜内表面の内皮細胞まで）を貫通するフルオレセインナトリウム色素量で測定する。1 mLのフルオレセインナトリウム（液体および界面活性剤を検討する場合は4 mg/mL、非界面活性固体を検討する場合は5 mg/mL）を角膜ホルダーの前部チャンバー（角膜の上皮側に面する）に添加し、一方、後部チャンバー（角膜の内皮側に面する）にはEMEMを満たす。次いで角膜ホルダーを水平にして32 ± 1 Cで90 ± 5分インキュベートする。後部チャンバーま...
	44. 代替法として以下の条件を満たす場合に限り、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。（i）プレートリーダーでフルオレセインOD490値測定の直線範囲が確立されていること、および（ii）96ウエルプレートで標準的な1 cm光路長に相当するOD490値を得られるよう、正確な容量のフルオレセイン試料を使用されていること（これにはウエルを完全に満たす量（通常360 μL）が必要となる場合がある。）

	データおよび報告
	45. 混濁度および平均透過率（OD490）をそれぞれバックグラウンド混濁度および陰性対照透過率（OD490）で補正したあと、各処理群の平均混濁度および透過率（OD490）を、実験的に求められた式に代入してin vitro刺激性スコア（IVIS）またはLLBO刺激性スコア（LIS）を算出する。LLBOの場合、測定単位はLU（光単位）であり、LLBO装置固有の照度測定単位である。混濁度はLUの平均値/7と定義する（26）。
	46. Sinaら（27）の報告によると、このOP-KITの式は施設内および施設間研究で導かれたものである。多施設試験で36化合物を用いて得られたデータについて多変量解析を行い、in vivoデータとin vitroデータの関係に最も適合する式を決定した。この解析は異なる2つの会社の科学者により行われたが、ほとんど同じ式が導かれた。Verstraelenら（26）は、29種類の被験化学物質による初回の社内試験の間に得られたLLBOの式について報告し、この式は、80種類および65種類の化学物質による...
	47. 被験化学物質が腐食性、または重度の刺激性を誘発するかを確認するために、2つのエンドポイントの1つのみを用いて混濁度および透過性を独立して評価することも必要である（判定基準を参照のこと）。
	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。
	49. 陽性対照から得られた値がOP-KIT装置でのIVISに関する過去の平均値の2標準偏差以内にある場合、試験は許容可能とみなされる。LLBOを使用する場合、陽性対照から得られた値が（LU/7で定義される）混濁度に関する過去の平均値の2標準偏差以内にある場合、試験は許容可能とみなされる。陽性対照範囲は、少なくとも3ヵ月ごとに更新するか、試験の実施頻度が低い（すなわち、月1回未満）試験施設では、許容可能な試験の実施ごとに更新する。陰性または溶媒/媒体対照の混濁度および透過性は、それぞれの陰性または...

	試験報告書
	50. 試験報告書には試験実施に関連する以下の情報を記載する。
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	補遺4―BCOP試験用角膜ホルダー
	補遺V―オパシトメータ
	1. オパシトメータは透過光測定装置である。標準的な装置はBCOP試験法のバリデーションに用いられたElectro Design社（現在MC2が所有し販売している）（フランス、リオン）製のOP-KIT装置で、ハロゲンランプから対照区画（窓や液体のない空の角膜ホルダー）を通過して光電池に到達した光の量を、角膜を装着した角膜ホルダーを収容する測定区画を通過して光電池に達した光の量と比較する。フォトセルから得られる光透過性の差を、電圧の変化としてコンピュータで測定、比較し、混濁度の数値をデジタルディスプ...
	2. オパシトメータは、予測モデル（Prediction Model）で記述されている様々な分類に用いられるカットオフ値を含む、混濁度指示値の範囲（すなわち、最大で腐食性/強度刺激性を決定するカットオフ値まで）で直線的な応答を示すことが必要である。OP-KITオパシトメータ（フランス、リオン）の場合、最大75～80混濁度単位まで直線的で正確な指示値を示すようにオパシトメータを一連の較正用標準で較正する必要がある。較正用標準を較正用ホルダー（角膜ホルダーは較正用標準を固定するようにできている）に装着...
	3.　機器修理サービスと部品
	Electro Designsが当初設計したOP-KITオパシトメーターと角膜ホルダーは、MC2が購入し、これらの機器と角膜ホルダーの製造とサービスを引き継いでいる。MC2がOP-KIT機器の購入やサービスに関する問い合わせに対して対応していないという報告が、非公式な情報として寄せられている。
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