BE~DEE

HERHAMA F>4 > No. 134 &
REEYS L VRERBEMNEZ y 4
BIET A-HDVLAEKEEZRHANS ;ﬁr/

BAER L VOEGEHERE { ‘

2020 % 6 A 26 H

EEMEDORERIZEY S Y 4
OECD HA4 FS14 >

&) OECD

BETTER POLICIES FOR BETTER LIVES



OECD/OCDE 437
FiR -
20205 6 A 26 B

It EDORERIZEET S OECD AA K54 >

BIcxd 2EBEEEICEET 5 BCOP REEDHRETIRER A K54 > 437

[TL®HIC

1. 2006 £H & U 2010 F£. KEFHYERK B ZRIAETHERZESR (Interagency Coordinating
Committee on the Validation of Alternative Methods : ICCVAM) [ZFXMEIEBRRE XTFME 2 —
(European Centre for the Validation of Alternative Methods : ECVAM) & & B A EEBRRE L@t
VA — (JaCVAM) EHIZ, 9 HEZRAVGRAES L UERBME (BCOP) OP-KIT REREZ ML /-
(1) (2) . RYMOFMETIE, RICKHTIEELGEBGZEISEITIEER WESLTEEY) DOREIC
H(+% BCOP HAERZOARMMNTEMI (1) . 2 EEDFEHETIE. IRRIBEMECIRICHT 2 EELEBEN
[CERFEINBMEER PWESIUTREEY) OREIZEITS BCOP HEEDHRMMNFF M (2) .
BCOPHEREZDNYT—2 a3 oDT—EFR—XI[ZIE, GFH 113 FEOYES LU 100 EDEEMDOT—2 M
IR ENTWLS (2) 3) , LEOFHES VI SICHT HE=FTMIL Y. BCOP OP-KIT HRE&RE
FEE (UN) 8y TIER2RODBEE L UVURTRICAT HHAFAM R TL (GHS) | 4) ITEEINDER
X 2EELGEGZIITRITIEER WESLITEEHOVTLE) 45 WICIRRIEME E(XRICH
TEHOEEGEREHICLAPEINLGMEER WESLVEEHOVTLE) ZERICEAET S ENTE
HRBRETHIEFERSIN, CAOVNADRTEIZCEVWTHEMICRYLHABELE LTEDHOATWS, B
[ZxT 2EELBELIL. BORMKRA~NDERKIC. 21 BUAIZHEHK LAVWERISE. £-IXERRNLEEAH
DETHELDZLETHD. RICHTHEELGIBEZEITEIITILERIE. UN GHSEH 1IZHfEESh D,
—F. BRIEMECRICHTIEELGEEGHICLINFEINGIMEERIE. UNGHS RS 1 LU 2 (2A F
fzI& 2B) OVWTIDOBEIZHLEZELAEL (TH4HBE. UN GHS R4 EEREERSIND, ATRE
H4 K542 (2009 F£4R4R. 2013 F£kE]) TlE. BCOP HEEDFMICE DL - UEZRBEDOHRE L
LABREIVBRRIZONTHARS, RKETHR (2013 £F) (2HIT5¥5R (2009 £F) EDELEERELT
[X. UNGHS [CED W=D BAEDLERERITET 51=HD BCOP HELZDFERA QELHKLUVT7IE) . 7
La—b, T rOBLVEARDHE 6 BELUL 718) BoNIIMESLVEAYMOHER (8 1H) (IxT
% BCOP HEZDERAMDOAMEIL. REERHFSLIUVREERFZEET 5 EEYWORBREZDBAREL
(2818) . BGMXIBICEAT 20D HETH &K VAL (39IBH KU 4018) . BCOP HEREDHIEEED
HET (4718 [BRF: ELKIEX 48 1H] ) . HERERHFAELEDHET (4818 [FRF: ELCIX491EH] ) .
REMEETLHFEEDHRET 481E [T ELCIEZS0E] ) . #:E | DEEDRET. HLALH/EIRT
LIZH T2 BCOP REEEDFRIREICRIT H4E || DB, B Il OFAEHIME—EROKET. 4o
VIZ#E IV D BCOP HEERAARKILA — (LIB) BLUA/NRT bA—42 QEFKLUV IHE) ICEHT SRR
DHRETEENZEIT D, 2020 F£, AHERAA FS 4 U(EHETS N, BCOP RAERZED/N) T—3 (2
ALvohd OPKIT A/ M A—F LRIBEDHEZET S ENRINZL—F—XR—XDF /T k
A—% (LLBO) DERAMNTAIREE o1z (6. 7. 42, 45, 4818, #E . #HE VSR) . TREREZEYME
—EXRICEATHEE . 2020 FIZHETS =,

2. BEDEZH, FLAXEKITES in vivo RFIFMESRER (5) ITHHYBE—DHBRTHRLLGI SR
DILZRDORBEETEICFATHIEATES in vitro DEBEFLHVEVSDA—RHGRETH S,
LAaL. (BEEr) SBRERICSVTEROREHBREZHBMICEAGOESZLICLY. FLAXE
[CLBPBRIBERBRERBET S ENARETHDHEEALND (6) o« by TEIUAR (6) X, BIFED
FRICE D EHBYEFTBEORBMEERI THAIEEZEAONDIGHERICAVDE S TH A U Eh-ET
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fAETHY. RELATYTAR (6) . BFEOBERICE DI LEBYME TN BEELELT HIEFLEEL
RIBERISLBNTHASIEEZEZONBIBARICAVWSGES TS SN DTHS, BCOP HERE(E,
LZRORICHT I2EREEEDSESLIUVRTETOILDICHEEDKRATTHERATSIENTES in
vitro HEEZTHY . EHDREFEHL TLVS, BCOP REREIE. BT in vivo DY FIRHBORE L L
LTREWRIZIEF+RTHDEEZ NS, Scott 5 (6) NEET B by THHIUARD & S 1 iRERER
BRDE 1 EBREE LTHERT DA ENHESINDE, ChiZkY, RBIZHTI2EELBEZ25ISEITIEER
(T4HBE. UN GHSRED LIZTHFEINSILZER) &, EBMEREITSICLLGKRET S EMNAETH
5 (4) £z, RELT7YTARK (6) D& I HHABREBDO—E &L LT, UN GHS (UN GHS E44})

(4) ICEERSNBREBEFEIIRICHIT IEEGEEHEONENFTELGELERORTEICERAT S L
LR EIND, LHL. BCOP RERZEICEBAFRIZHNT, BRBICHIT Z2EELIBEEFSI SRR ITIERESR.

FXRFBMEARICH T H2EEGESEICOVWTIERSNTHAEEROVTRICEZL LELMERERIC
DWTIE, DEEHEET H-OIZEMRAER (in vitro X in vivo) ZEET 20 ENH D, BELAEEDRE
RELUVRRESA FSA VDOFERICOVNTIX., TRICHT I2EELTEEGES L VRREEORKEBES LU
IR T AAEMN T TO—FITDOWLWTOH OECD HA XAV AXE] (7) ITBLLTHEIMOB I L,

3. KTRAMAA FSAVOEMIE, VoBEAKRICEAZZRT I8N LIUEBEDEXEIEE
ELT. BRYEORIIHIT HBEREEMZTET A EZERTIETHD, ARICHT HFMHE. )
HBBEDIET GRBEE) KU (i) ILALEA U F MIDLBROBBEEHOEXR (BB T
5, HEYERSROABEOEEES L UVEBEOFMBERZHEAEHE T in vitro FIFHEZXI7 (n
Vitro Irritancy Score : IVIS) F7zI& LLBO Rl X 37 (LLBO Irritancy Score : LIS) Z3k&. #HERYME
DRIBELANILERETS-HICAWS,

4. AW-E&E%#HEIIZTT,

ROICERI RERHEE I UVERBEREICE TSR

5. ARTRX MHA ES54 >l&. Institute for In Vitro Sciences (IIVS) @ 7A L)L L YBEEHRE LUV
INVITTOX Protocol 124 (10) # % &ICBFE S hi= ICCVAM ) BCOP HE&:E O oL (8) (9) [TH
DWTHERLI=HDTHS, INVITTOX Protocol 124 (&, 1997~1998 FIZEE SN =FINERAEHED
TNy F—=avHBTRLVDLOAEO FOLICHEBETEZEOTHS, EERTOFaLEEEELIC
Gautheron 5 (11) AE#IZEHE L 1= BCOPBIEEIZEDINT NS,

6. BCOP OP-KIT & U LLBO RERi%IZ. UN GHS (4) [CEESNI-RIZXIT IEELBEXT=
BCFEEH (T4H5. UNGHSRERD 1ICTHfESNSILER) Z2RETHEOHICAWNSIENTE S,
COEMIZAW=BE. UN GHS D AT LALIZH>THESINT= in vivo DY XIRERERET —4 L&
L71=& 2D BCOP OP-KIT sERZD LA EREM(X 79% (n=191) . ABMERIL 25% (n=126) . Ak
MK 14% (n=65) TH5 3) HHE . R1ZEFZSEBEODI L) . BEDILEMSE (FhHb, 7ILO
=L, T hY) FRIEIMEBEENSE (THhbE. BR) ICBTIMEEZT—IR—IANLKRNTE L.
UN GHS #EL RA T LIZHETS BCOP OP-KIT HEEDEARM T IEREMIL 85% (n=131) . AEMHEEK
20% (n=81) . {ARETEEIL 8% (n=50) &% % (3) , UN GHS DLV AT LIZH > THEENT= in vivo
DY XRARET 2 LB LT-& =D BCOP LLBO HEENDE MM IEREMIE 78% (n=145) . a5t
(L 21% (n=89) . AEMEIL 24% (n=56) THD (12) (FHEHE . K3 ZSBODI L) . HEDEE
MNEE (Thbhb, ZILa—ILE, 7 FU8) FHEAYEZMSE (Fhbhbs, B CEIHRYMEE
F—AR—ZANSKBNTSE. UN GHS D3V ATFTLIZHH2 BCOP LLBO EERED LTI IEREE I
85% (n=55) . BEEMEIX 17% (n=32) . AREMEERIEX 13% (n=23) &4 (12) , &5IZ, invivo T
BHEMICEETHVEEZ5| 28I HBEYE(X. BCOP REEICHVLWTENFADIRIEELS S
(13) o NYTFT—=2a30TF—4R=2 (1) (2) (3) 12) IZEVLWTTZILIA—LELUVY o THRBH
EZAELC . EARTHRIEERNAFTINC EIZEDICE, COAN., RIcHT 2EELIBELEIZRITIEES
(UN GHS E# 1) DORIEIZHITSH BCOPHRBENDRATHDHEEZAOBND, LML, TRTOT7ILO—
ILE IV LU BCOP HEREIZK > TEKFEHE (HLRESADSEE) ShdHIFTIEEL, UN GHS
RS 1ELTELLADEINDBELHLI LMD, b 2 BOERERENKRERZDEREESN T
HBDEFHLEEINEN, FLA-LELIVT FURBREMEIN-ATEENTRETEDETEH, HLL
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MDD EAFITEZEZE L TEMKABREZERT 2M0E. KTFRAMHA FSAUEFERTIENHEHLTE
W —A. BEWRICE T 2ARMRIZEELTIX. FLA XEITE S in vivo BREBMHER TIX, BAEZRAL-
BEDBREEUHINTETHO YT LI-YTEIENHI-OREEDTRAREY) & 12 DATREMENH
B LIZBENDETHD (14) , £f=. ICCVAM DN\ T—2 3o TF—8R—X (2) (3) B8&U
LLBO FFH\iEtER (12) [THEWLTIE, RRICH T H2EELIBE LI TR I TILEMR (UN GHS BH 1) DRIE
[CEAE L F-AIRMEDHIEIZ. UN GHS RN EFRISND LD ENRICEBEITRETHS, MAT,

UN GHS IZHt» TEM TIEFTRFREGIEFERIEITART, VHEZHICKE CTEEROEAF TFEICKEER
ROERERERBRIC L Y. BYIZANY TFT— FENE=F04/O in vitro E Y L < [IFZRBIZITOH X ZAHNSHR
BTEmERBIND I LEEET DL, BCOP REEITH T HBIRMEDHIEIFEKRTIHAL, S5I2,

BCOP HEREICE > TEAEDIEZEMN UN GHS B9 1 ELTELLK NEEINDBELHIEEERET
5L, COYBMKREICOVWTEARKABREOERGSENTHD LIEHTINGEL, LIz >T, KikERE
DREFEAFETRTOEBOBERYEICARBEZZFERATE, IhiTkY. FRASINSUNGHSES 1
%z, BMMEERZ LT UN GHS RS 1 IZfE =2 FEICERATES, LML, BRIcdkRi=&kS5I2, 7J)a—
LT R THELONIBHFERICOVWTITARF M THSARESELADH D=0, BEIZHRRT IBLELNH S,

7. Ff-. BCOPREEEIL. UNGHS DL AT LA (4) ICEEINT-BRRIBEE-IXRICHTIEE
BEGHICHEINEWMEERZRAET AEHICLRANVS I ENTES, COEMICAW=ES. UN
GHS DV R T ALICHE > THEI = in vivo DY FIRFABET —4 L LB L 1= & D BCOP OP-KIT &
BEDESMIRMAZIERMIE 69% (n=196) . fARBMRIX 69% (n=89) . ML 0% (n=107) TH>
(3) (##EN, R2%EZSHBODIEL) . UN GHS R FEV R T LIZH > THFE Sz in vivo DY FERERER X
T—R LB LI-EZTD BCOP LLBO HERED ARG IEREMIL 83% (n=145) . AGMEEX 45%
(n=41) . AREMEIL 6% (n=104) THS (12) GFHE . X 4 25HBDO &) , ABMH (in vivo T
UN GHS RA4THSBLEM. 48 BESBOI L) ENMBYBIMETHSN., B TEFRATELRE
FRIETAT, REEHICIE C THROEAT TFERIC K HFROHABRBIRICKL Y, BYICAYT—FSE
hi=ZD#h® in vitro HEEH L K [TREMICIE DY FERWVSIHABTHREABINDILEEET S L.
BCOP REXZICE TR ABMRIIZFELEKREZALTLAL, ZILa—IL, 7 oL UVERDRERIZE
LTIE, BBRIBMEEIXRICHTIEELBEEOSENTELREZER (UN GHS BRH4)) 2#REET S
ENBEMTHDIEEICIE. BCOP HEREAICHAEDRREEH LA TLVEL (3) (12) , LizA>T., B
REEABRBRZZAVTIRTOEBEHEOBEBRYMELZRFTTIENTE, CORBRIZBETIEMEHKR
(UN GHS R4 4Y) [958R E (UNGHS ERH4) THAZEEFRLTWAEALZLTEKL, =1L, BB
R E IR T IEELGEEHEOADENTELGZEEZRDEEIZH TS BCOP OP-KIT & U LLBO
HEEDEREIIZFNENDTH 31U%E LY 550 THZZEM D, REDBREAHYBHEEIZENT-N
)TF— FEHADBEHON TS in viro REBENFIATEZBE8IE. FREBEEEZRMNLT Y THARD
Sl (6) ICHTHRMDARBE L TEIRT RETIEALY,

8. BAEIC OP-KITEEX#MALVS BCOP RERED/N) T—2 3 0T —2_A—=X(ZlE, At 113 FED
MEH LV 100 BOEEYHIEEINT: (2) (3) , BEEIZ LLBO #ALV5 BCOP REREZDEHMEA T
—AR—X[ZI&, 145 BOYENEHER SN (12) . SAFEFT. LLBO ZRAWVEEGYORREIITHNL
Mofzt, MEEBEFYESLVEESYORRICERATELEALEIND,

9. BCOP HERETIEUNGHS RS 1 DIEEEMNUN GHS B4 2. 2AF1-1E£ 2B & L T@E/ME S Hh
52 &, H5UIZ UN GHS RN DIEEEA UN GHS K4 2. 2AF£=1E 2B &L LTHBKFFiahd Z &
N0 (2) (3) (12) . BBFEHM (UN GHS B4 2 £ 2A) 3 L XEEDQERRIHME (UN
GHS R% 2B) IZR I ANEHBRYEORITEICAHBRERAWVS I LIFHESIAG L, COLSLGIEERD
BEICIE., hOBUGHABRZAVTEILICAREZTOLELNHDEEZ 5N D, BCOP HEREIE. UN
GHS RN 1[CHBEITAREEEMADHEANICDONT, BINFRTHZENALMZESNE (15)

10. REkE & VABEOHIGTICIE., BRRLES, EFEXTORGESE. BLUBEHELIEEND
A, ChblZREShGEL., #iEEX. BRASADITNTOERRE. BEl. Adt. 4 K54 0K VHA
BEHZETT S, SABRERICEALTIE. VOORKOAREAVEERIT AT, BEBEABRZEILSD
ETHHYBEROMHOEY KZWZET SEROBRATEEGHRINOFIRIZK > TERET 5. BROLE
FHHEEEZHEST S (16)
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11. BCOP HEGETIIHEES L UM EDRIGIZTDOVWTIHXEELAZWLA, UN GHS HEZRIT 5584
[Zinvivo TOREDETERERELIABEADEZEFTMOMEE LTS, LML, BCOPRERETIL.
ABRKRLEOAFMFDLOZFMIT I LIETELRL, 99X ERVEBERBMERARICEOE, AEDOY)
HEGOREFXTMI A2 LICLY HHABOFAHMELEEZHANT S EMREEINLTLS (17) . L
Lis. SEQCNEEBELEDEELA LN NS FMEZEN VNI L TELIONEZEET H-DIZIE,
SORLEFHAMRLADETH D, xEZIZBCOPHERETIE, BADEENCEEEUNRKETINES
MIEFMT B EIFTTELL,

12. RTRAMGAFSAVE, FEGEREIUVT -2 Z2RFLTEHPMICEH SIS, HIZE, A
BEENFEZ —BREICIEET AVENHIGEICIREABRENERATHLHFREMNH S, OECD
HAFAXE No.160 (18) ISTRT &H Y. FHBREFAEFICIAFEZREL. REEBREEAREHE
HWIH_LzBHH. FEABREERL. FEREOEREZ—BRALESEET -2 N—XE I Uk
HEZRART H-HICAVSZENTE D,

13. ARABREZHOTHILT MR, #ME Il ITRIETRAERIVEZERT 5. EHRIF. HH LD
BRAEEHDFEAICBCOPRBRT— 2 #IRET HAICCD& S HILEMEEHERA L T, BCOP HEBRIEER
DEMMEENZAAT 5 EATE S,

ABRDOME

14. BCOP RE&EIX., DU ARDESHAESYN - £LFMHEEZ in viro TEIIB#EFLTERT S
BREHEETILTHD. AABRETEH. ARDERELEBMOEILEZ TN ETNA NS P A—4
(opacitometer) L UVAIRADAAEFZRAVNTEENICHTE L CTHEBEMEICL2BEFFMT 5, M@
BIEEZAWNT IVIS EF-X LIS ZEHL., WIMZRAWTHEEMED in vivo BBRIEED FAIZME (4,
invitro R BEREEENERDZEY B TS USHEDHERESE) .

15. BCOP RERZTIE. BREZDESF (Fo FfEHY) ORKAMASHEE L-AEZERT 5,
AEODEAEIL. AEZEBRBTIHADENCEEMICAET S, BEKIE. AEOEEZEAL=-7.LE
LAV F PO LBRDEEZZRBF v oN—FOEMA LKRE L TEEMIZEITET 5, HEBEMELZAR
RILFT—QRIEBF ¥ o/N\—ITHEMT S &Ik Y .. BEOLRER@IERT 5., ##E IV IZ BCOP HERiE
TRHWBABERILY —DREHEREFTRT ., AERILY—IIHALBAFEINSCBATEI LI TESL, 4
HIUTH_ELTESD,

DS DER, IREDAFIES L VHYEDZER

16. BEGICEONEEHE. —RUICEIAFOHERTEIZOMOBEXERAERICERIN D,
BCOP HERATHEAT A2ABENEHIZIE. BERRBENDRFEISET HEEAONIBRLELBFOAHEE
AT 4. B4DOHRETRE. Fin, ERICLIYKRECELGLIEDH, BREOBYDOAREICOVWTHET D
HLDIFALY,

17. BRARBEHOBYOBRKREERT S EAEREOTENEHNT SAEENDH D, S ZMWEBZSHESFT
(F—HEBIICKFEARDERES 30.5 mm #, FLAEE (CCT) A 1100 pm ULLDABRENELN LM, 5
BRREOEF TIE—BMYIZKESRAOEREM 28.5 mm ki#. CCT A 900 ym kETHS (19) , D
=&, 60 » BREBOZFDOREKIESEE. FARALEL, 12 n ARKEOZTFOBRKIEIEFTETTHY. A
BELAEESAKRGFDIRETHRESNTVIEIYEELI/MIVEOREFERIA T GEL, LML, &
BEY (Fhbhb, 6~12 H Al DHFE. AFLOTLKLEDEIE. EHENIENI E. BIUEEEN
D LERIKINAE (BSE) MBEZZ(1T5 (20) BIREZTHMNMEBINDIZLLE, LD H L0
BRRATED, b, EEED BSE BEDOTREMEICEAL TIX. ENOBRHZEFT S L, BEESLU
FIBEMEIN T IRGEICRIZTABRORESLESOREFSILICHET I LITAERATHI=H.
AABEFEAEICE, RBTHWV-ABRZERL-BYVOHEEHORELZRET 2L585H5,

©O0ECD 2020
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IRERDIFIR P & IR DM

18. HIRERT-EALEBESOMKRXE. EFERTOHRERE. SLIUMRKENRKEZRNT 5,
HREBELTEDREEZR/NRICT H-HIZ, RCRTESIRYFONCRKZHET 5, HHERITEDL
[CAFML., WMEPLIEBRZHBET L, BEHEOBAITYOERERET K. RIHENEONIYMED
BEEMLT S-ORFAEFERL TEGE AL,

19. BYGERESOBRBICANIZIEEBED /NI AEEIEFERR (HBSS) ICRRHRKZEENDOELITRE
L. SIEOHEFEREZR/NRICINZ DA ETHEBERICIKET 5. REKIIBRIBETHEMINSZH., M
BOMOEMZHYME MELEOMENESD) ICBEINSTU8REMELAHD, TORH, FLEURI %
BEICRDRICT S E BRI, RIS & URERIIRBEROA S -BR/EKAT S, BEFORERR
FHAD HBSS ITHRAEWE [#Fl. X=2 1> 100 IUmML, AL T FT A2 100 yg/mL] ZHMT 5%)
NEETH S,

20. RERDIREMN D BCOP RERICHTHAEDCFERFECORMEZRE (—RMWICEREFERZRELCA
[ZEHETS) 2L, RBRERICEZENGWNEFMHT S, COEMIE. RIRORREE, LS5V
B EEENBORIGIZEYITS, RBTREITART, HH3BENHIZERIN-R CHEORKEFERT
60

BCOP SHEE /IR D5 EE

21. REEAMERICEIE LRE., BBOEX. 5. FANEVHLELEOREOAREIZER(RE
T2, TDLSLGEEDGVRKOABEDHEHARICHEAT S,

22. HEBOBERETLRAEODE M 5, OP-KIT IZD2ULWTIX., D 1 BEREOEEER (t0)
%, 7 BAEBEMULDORBELLLIRVIBOAIEIEET S, LLBO [TDULVTIE, t0 DEATOL—
—BIFEEA 1200 JLY AREmD 1850 LY RABORUMEBOAEITIEET S G : BEBAEHEACOMEIIICAL
ONBRBEEEMBICL YA N M A—L5BRET S, @EVSR) .

23. FNERE (HBRME. RKRESRE S CRBEEE) X, RIE 3 BORKMN 5% %5, BCOP
AEBRZDERMNBAKEIC 3 BOAKEFERYT 5. AREIRXTREMNGUIBRL., BEREF v N\—I2EET
50T, BA0AHBFEREES S UEBRE EHFRZET) IS8 L TRYKRVAERISERT 5 AN A02E
MNELCDHAREMENH D, SHIc. BERNRAEORBESSUEBMEZEAL T, HBRYMELEFESL &
VBt R ELEAED IVISILISHEANERES S UVEBLEZHET 5,

FIE

HRER D ZE I

24, ABEDERERNR~ADEEERITHIESITSTELELNS, TOROBYFEWVWERZIZT S=8IC
BIERNZE 2~3 mm BL-FETUMALT. BEEOLVABEZENT 5, HHEL-AEE. A%
L1z, RSB LK UVEBRENSHBEARAILT—ICHET D, IS L UVEBREIXZTAENAED LK
BIEAERICET S (WEIV) . AFvyoN—%2HoMLOEBOH-T7z/—ILLy FEEFHEVAI—TIL
DRV YA (EMEM) TEANBELLBWVWESIZHANZFTTHELT (BEBF¥oN—%2KWI) .
DiE. UEELREF THEZIEMICEELSE, REEFHZEEIREICTS-OICEEE 1 K (t0) XL
E32+1°CIz##59 3 (invivo TORBEXREADREILH 32°C) ,

25. TEEHIR®R. FICHEELTEDHI EMEM (7 /—)LLy FEEFHL) Z@F v o/N—IC
Mz, ARZEISEAEDR—RXSA4 VEZRET 5., ARMEEKES (BE5. BFRLE. MEHEL
E) BHLNBAE. £IEA /IR M A—ETOH OPKIT DRBEN 7 BEAEHEMEZHBZIAE. LU
LLBO TOHOL—H—HIFEMEA 1200 LY A EK#EE-(F 1850 LY AL LD AKITEET S, i EE 3@
DABRZEENE (F-IEFE) HBABEELTRRL. BYVDOABEZLERE X SBHEBREICIRY 215,

©O0ECD 2020
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26. BREFZEILYKDOANKZVLDT, A1 oFaR—2 a3V TRKEFERTSIE—RBLRELRR
EREBICTEENTED, TDH. AEKRLI—EZTONEYE 32 + 1°C ITHFT H-HICERK
BOERZERET S, LML, TELEEEEENTEDLLITE BRI, RLF—LiEmEH LML
HEHDTHEL I EITLY) ThRFIEBERRIERTE S,

HERYE DB

27. 2EEONETO FILEERAYT S, 1 DIFHKEFREEER (BERELEEREK) AT, 512
FEFEEFEEERRATH S,

28. BERFERLAEAVTRERT 5, FEEK, ) —L, 799 RE—BHISEAKERRIZHERT S,
REEMRIE 0.9%IBIEF FUDLBRKR, BEBK, FLEHBRICETFGCEEDGW I EAEHIATL
5FDMOAEREERANT 10% wiv DEETHERT 5, LERICRDLEIFFREEICOVWTILEY LB ERT
HENHD, REENRIZEEIT IREAMZIOVNTIE, BROFTFHABIT 5Hh. FLEZRETHELTD
BESTVAIZHECTEYIZHFERLTHEL, L, RBRIZCAVEEEII OV TEYLGRMERILE
NHD, BRAFIEIREEERICIEX, ARZE 10 HHEBRET S, BERRHZEET 5158 (3@E R 280
BUADLETHS, RAEEMHFISLUVCREEEFIZEET IEEMOERICOVTIL, #E | 238Bh
=AW

29. EREEMEERIT. BE. 0.9%FLF U IVLBRER. ZBK, FLEHEBRRICHEECZEOLL
CEMNERASATVSZDMDBFEZRAVNTERRFLFBERE LT, 20% wv DRETHRYT 5. BEF
DiFE. —EORKREE S VCEDLGRZMRLLHNIE, KIZHBRSETICHARRF v oN—i% (321525
ROl L) ZRAVTARKREICEEREAL THEI S L TED, BRDBE. AIEIC 4 BREBESE
BH, BRECLREEEHRID L E ERKRIC, BUGHRZHRUAHLBEEIXBRERMEEELTH L,

30. HERYMEOHEFMNMESICEEHEYE BIZE, B, BE. £EEREORKYE) ITHLET
RRHNEENERATE S, EEGRFE. #HRYENLRREZ 7B, RERETHERYEEZR
BICRETDHCETHD. ABHRF v oN—EE—RIIZERE~ERERAOBBRMEICAL., —A.
FBRF v N\ —EE—REICHFRES S U REOBBRYE. G o VICRFROBKICERT 5,

3L FSERF vy oN—ETHH, ABROLRAIZELICES CENTEZLEOHBRME (750 L) =7
Y UN—OLEOZFAANSHIEF v o/N\—RIZHML, ROTEBRBFRIEEAALEF Y oN—T35TH
95, ERELGC LT, HRYEZHEVGEME. ARICBESELSLTHL.

32. MR F v o/N\—%TlE, DEORIZHEHF v oN—D00BEER VT EASRURENT,
YA BERY FERAWT., MEMBEFIIHEEBYME (750 L £F-ITABEEZRELICESLDTES 5
EN0HBRYE) 2ABROLRREICEEZEERT 5, #EBEYEZIA IV 0ERY FTRYKS ZEHNEH#T
HAGEEIE. FEARBRIZHEBESIZRSTAITTARATLARA MARXODERY MZMETTART
BENTZED, MELRTARATLARA YV M F Yy TAIZMETTAFTEIADESIC, ROTF4TT4R
TULARAVFARDERY FDF Vv TELV)OCDT A ARV VG F Y TIZHEAT S, EXRY FDE
ArvEEARAICEIELEAL, BBV TSUDYEMLTITS, EXRY FFy FICREANREEL
SEICIEHEBYEERE HE) LT, AERESETICTFY I &M EFCLIEDEEEZRYIERT,
DHEIZIHELCTEED) VY #OREW) 2FATES, Z5TNIEHBRYEOEHLRAEZRAETES
LELICABDOLERAICEZICERTE S, FARICASRABEBZRHBF ¥ oN—ICRLTHERVX
TLEBERT .

BE#EDS >Fan—S30

33. BEX. HBYE. BEXMBYEE(XBERNBYEZIHFroN—DIoRMYKRE, LEEZE
EMEM (7x/—)LLy FZEE) T3 EULE (FLEIHEBEMENABRTEDONGLLLZET) %kET
5, 72/ =)Ly FEFEMZEXRSICAVNSDIE, 7Jz/—ILLy FOZEEALEEMETIEITILA
YHEMB DR EFNEREZERTEE-HDTHD, 7/ —ILLy FAEFEER (BEBRFEHIXER) LEEET
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HEM., FEIIEBRMENFTLFHNRTRHETEZI5RX 4 RLUERSET D, HEMENEA ST EN
XAE%E EMEM (7 /—)LLy FEEFEHEL) TREMNICKET S, RI&%%EELT EMEM (7 /
—I)LLy FEEFLGY) Z2FERAT IO, EBAEREAMICHRF Yy oN—»MoTz/—)LLy FEEEIC
BRETDH-HTHD, RWNTHIEBF v o/\—%, Hif-ICHE L EMEM (7x/—)LLy FEEFFEHLY)
THEMHEEY,

34. BRATHEREEEROBEIX. E2Ek. AEZ 32 + 1I°C TELIZ2EBA v FaR—+T 5,
—FEDRA T CIEBREROHRBZERT A EBICIDIELHY. y—RANA—RATEET S, BART
MNEBL-AELIBHOBEOREFEATTRICHRET 5D, BNMNEA o FaR—2 3 VIEBERL,

35. BAEBLIUVREEMR TERBERDSA VX a—2 a3 VHHORRER, X UVFEREEEERRK
TlE 4 BREOBBEORKFRRAT, SAROREBE L EBMEELET S, -, FARZARTHEL TH
EEEMEZRET S ERMK. wBRYERSEF. TYH—QRE/NNI—21E) . SOLSILGHEERREE
TR A - DETREOEHZLELIDTERLIEAH D,

HIEYE

36. HERIEICIEMABELIEBEMEEARE. SLUBERRERRICHERT 5.

37. BCOP HABEZTHEMEZ 1000 THERT 5155, HBRRICETHEFENELEZHREL. BE
FHMERBICET AR—RX 54 L EBRDH=OICEERE (0.9%IEILF b DV LBRERIIHRBKGE) Z2H
FICHIET %, COLSITTIIE, AEEHICERT SFEUNLCRBERICOFEEZHLEST S LETE
%)0

38. BCOP HABEZTHINANK., FEHERAFLEXERKRZHET 156, ABRROFFENELZHRE
L. AIETMEBICET EIN—RTAM VERDIOITHEENERNBEOHRBRZRFICERT 5, HEBRRIC
HLTHEGHENGTV I EAMASA TV S BERMEEDAEFERATE D,

39. HBRILICRAKBEMRBE L THRAMORRBMEMEZHRL T, ZRROTEME S UHRMNE
LEERBESNTWSZ EZIUMT 5. LHL. BUERRBRRISOREIEEZ T TE S & S [CRIHERE
TBETH>TIEAESAEL,

40. BRABERMERAOBMERBMEDOH X 100% T4/ —ILEIE 100% P A FILKRILLT I FTHS,
*1-. BAEBRYEROBRMEXBIEDFL 20% wiv 4 4V —)L 0.9%1EtF ) Y LB ETH D,

41. HEYEL. BREQLFFREERI SRIZET 2RADCLEMEORRIFME. FERBRI
ANREDEENIZHHRRBMEMEDHEAIMRIHIEZETH TS LTHERTH S,

R EFHTE H

42. RAETAREZEATIBERBLADETAET 5, AREBETA NS P A -2 TEEMIZEIET S
e, BEELEGRETAEINSGZLIZHD, OPKIT /82 FA—4A(%, BCOP RE&EZD/\Y)
T—YavVICBEWTHEASNIZEMBEETHS (9) (21) , FHESIAF=FAUSNDEEIL, Duratec
IRV R A—=4F (22) KV LLBO (L—H—HAR—XDA /X b A—4%) (12) (21) (23) TH5
(HHE VSE) , ERAERZIVMEORKBRICKYHFRTURETHDIZEMNUIEINTILNS, FBLOA /N R A
—AHLFERATE S,

43. EREIIAESHAEE (Thbb, ABRNKREOLREBENACAEANREONEMEET) 288
TE2INALEAVF ) OLBRETHET S, 1ML DIILALEAVF MDA GREABEUVRE
BB ERETT S5E(E 4 mg/mL, FEREEEEAREZRETT H15E(1E 5 mg/mL) EHERILE —DORTEF
YyoN— (ABEOLERICET D) [THmML., —A. &HFronN— (AEORKRAIZET ) 121X
EMEM Z#1=-9 . RWTHRILF—ZKEIZLT32+1°CTO 504 FarR—FrF 35, BHFroN
—FTRBLEIILALEALAVF R DLDEZ UVVIS ORREF TEEMIZTAIET %, 490 nm DEE
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THORLEAFZHAVTATE L EEREEE (OD490) I\t EMEE LTERRET 5, CNITERERE
& DAEBETHD, FILA LA UBBRETIEE 1 cm ABEZTAVEAIRESHENLESICZ L S OD490
EZRAVTAEET S (11) .

44. REELELT I VINIAIAZAEZ—TL— ) —45—%FHTHENTEEHN., TOEH
X () FL—FU—F—TI)LFLEA> OD490 BIENEMRIEHEEHILTETDLH L. KUY (i) 96 &
ILTLU—FCEBLGBTEDINA LA VEAHEFERAL. ZTOBREE 1L cm X RIZEHM7%4 OD490 &
EBBIENTEDZE (INIZEVILERLISHE-ITLELHS BE360UL) ) TH5,

T—8ELUHE

T —& SFl

45, BEAESLUVUTHEAE (0D490) 2FTNETNNV I TSSOV FREBAESLUVEENBEEE
(OD490) THIELI=HE. FNEBHOFHEFELS LUEEZE (0D490) ., EEMIKHN-RKIC
KA LT in vitro REERa7 (VIS) ZEHT S, LLBO OFE. BIEEEIFILI R (BBE®D S| BHL) |
BRAEILVY RDOFEHET EEET D (23)

o OPKITIZ&L B IVIS= EHEBEDNE (OP-KIT MEAH L) + (15 x FH:FEEME OD490 DiE)
e LIBO IZ&3 LIS = EHEBFEEDME (LY R/7T TDH LLBO DEEAHE L) + (15 x FHHE @M

0OD490 M)

46. Sina 5 (24) OHEITLDE. ZD OPKIT ORITHEZANS L VIERFEARETEMEZEDTH
b, BIERART 6 ILEMERVWTHELNIT—RICTDOVWTEEEMFTZEITL. in vivo T—4 & in vitro
T—RDEARICRLBEE T HIRETRELz, COBTIEELS 2 DOKHADHEFRICLYThnfh. F
EAER LKA EMNT-, Verstraelen 5 (23) (&, 29 BEOHBRMEIC L S EDHRNHABROREIZES

ni= LLBO OHKIZDWZTHE L.

BHoWIZ 1IBEEDERERIYEICK HHBRMEERREHR (25) ITEWTHRE ST,

47.  HERDEHNREMEFZRT HH. TRELBERFMEFIRT HHZHERT 52012, 2 DOFHT
HEHD 1 2OAZAVTREESSUBBMEZRI L THHET S LLLETHS HIEREEZSEDC

t) o

HERE

CORXIE, 80FEEE LU 65 BEDILFEMEIC L HEMERNHER (12)

48. RICHTHIEEGIRGEEZE T HHEBRME (UN GHS B5 1) | S X UHRFHMEE-(FRISHTT
PERLGBREGHEOIENTELBEBRYE (UNGHSRHH) ZHATA-ODFAETILEUTIIRY,

RO rA—=451

RO bA—=422

OP-KIT*8 & U Duratec | LLBO** UN GHS

VIS <3 LIS<30 X 534}
3<IVIS<55 LIS > 30 AADJL% R/7 < 145 /"D ODago < 2.5 B TIEFATEE
IVIS > 55 o LIS>30MDILY R/T <145 /D ODago> 2.5, F1=IF

o LIS>30MDJLY R/7T>145

X571

* 113 FEFEDNYHE L 100 BEDEEWESL ICCVAM T—ER—=X[ZED< (1)

= 145 FEFEDOYEIZ & 5 LLBO FHfistERIc & D < (12)

(2)

3 (22) ,
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1: BCOP LLBO HERZDFRIETIL

LIS

>145

BEMTE

FRITEE

HBEERABTEE

49. BHEXBEMNSELNI-EN OP-KITEETO VIS (ZET 2BEDTEHED 2 ZERFGELANIZHD
BE. HREEAEE AL EIND, LLBO AT 5156, BiEBIAGHFONIEN LY R/7T TE
ESNh3) BEAEICEAT2BEOTHED 2 ZEREZELANICHDIEE. HBEIFRAkEEAHEEIND, 5
HxtiBlE, PECEL 3 HATLICEFHT S0, HEBOEBRBEEMNMEL (THbHE. A 1 EXRE) RKERE
BT, FRURELGHBROEREEICEHT S, BEFLIEIBAEMEANBOREES K UEBEEX. Th
ThOREEELIESBREMEANBTULEBIN D ABENSBONENAYI TSSO FOREBES X UVER
HDOLRERBTHIVELH D, HEBRILEMBEICODVTELN-FRINPETHDHIESIE. 3 BAULD
AEZAVTEREL: 1 AORBTHLTHD., LML, YEOHBOERLATHETHIIEAF. 2 H
BORBOEREZEET D (L. BT LILETHDEFBLEL) . &5(2, RO 2 EADORERT
FAMN—BLAGWESICIE, SEEOHBREERET 5, CIITHEWLTIE. UTIZTRT &K512 3 DOHMEIC
BFHFRAL—BLEWNEEIC, IEOHBROERIITBEETHI I EHAEIND,

e SEMDSL 2ENABRTHELFAN. SEDHABEITRTOFEHEMSELONI-FAE LGS
&, =&

o 3EMDSHL 1ENARTHLFRAN. 3ENARIATOFEHEMHEONEFAL—HET. i
DUTOFR—BOHERERLEESR.

o OPKIT:IVISE, Ay FATJEETHS 55 ENDEN 10 B FBZ TLV=,

o LLBO:BBEIZEI< & UN GHS B4 1 OFF (LY R/7, FHREBE 145 8) &7&
H. 3EF LEDCEEDREEE (LY R/7) AIB0RETH-1= (12) .

o LLBO: ODIZEDCEUNGHSREA 1MFH (FHOD 2588) &7415A., 3@F 1LE
DHAED OD N 20KETH-1= (12)

o LLBO:LISIZED<K & UN GHS EA4 DFB (FEH LISA 30 LUTF) &45H, 3@ET
1LEOAEED LISA40BTH-= (12) ,
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2 AEDHBROERNIVNEOHBRDOBERE—BLHEE. 3 HEOHREZTHT. ChEemBHEEL
T&L, 2 HEOHBROERVVEIDOHBROBER E-—BMLLGVMERICIE, FTRZHEICL THERMEZS
BIH0c. ZRRARELTIAEOHREERET 5. WINHIDHERT UNGHS KR 1 THHZ &
AFRHENEHZRIZIE, PESIVRTETOIODLEDEMHBRIIERLETEHLLY,

AERBEE
50. HBBEEICIHREECEET UTOBRRELET 5,
WRWE L L USEYE

o H—mHaME : IUPAC £71=I% CAS &. CAS &4&HES. SMILES £7=[F InChl a— K. #&
RBEFWEIZZDOMDBINF E DL E BN EHR

o ZHAYWE. UVCB. EEY : AFARLGHET. HIAEL. HHoDLFEMEHEANER (L
ZH) | ME. TEEMNELE. SLUBEET IVELFHEE (LESR) CLH5WRERY
DEEA T

o AFURELGEHET, YMERMKE, ERM. pH, LogP. 7FE. LFEVEIR. BLUHEBRE
FeICBh 2 BMOMEEY 5 MIEBLFAIEE

o REICHL. FLHRRICKRTARLGBEL L, ME. FTHHOLFEHE—H

o FRUYLHRTHBRIMOLEZ (MR, MR E)

o AFARLGEEOARFRELSSIUVREN
FBREAEDL L VBRIZET SIEH

o HREAEFLSIUVERDBMELIVERN. ARFEEEOREE L TERR
FERR

o FRALEANYEA=F BIZE, ETLELVHRK) BLUHEBFORE

o AENEMRMUZHRIIONORBELSSIVEBRITRAEE (XY FA—42 HREE
L) OREICET H1EH

o HALEARKLY—DEE BIZIE. ETLEIURE)
o FALLZOMDEEDRA

o HBRAORSH (ERMELEENR £RITHL0HLHMIbE>TRAL SN FIE
(BREBDMEIC & B EHORRE &)

BRI

o RKEMENREIUVEEASBROBREAERT —F2OHEERNTHS &

o BRUTIHHEE. ARAVFI—IHROBRAERT —FOHEEATHLH &
REKDIRIR S & VE g

o MRIKODAFSE (RSN

o MBEORELLUMERH BIZIE. REKORIMBR., HERABFE CORME. MEXAEME
FVRERE. FRLENEVELRE)

o VIVARMRE. ABREICHTIARKRILLY—DEEHE. ABERLY—0DEE. &LUHRHR
[CERT AARDBRREICET HERGE,. VVARDERE L VEEICEHT H1FR
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AR FIE
o [FRALI-AEOH
o FRALLEMEMBELUVBEXBOHANER (RETIHEE. BEELUAVFI—IH
BO#EAIER ZE80)
o WRYBEORE. BRAE BERESIUBRERS VX1 —2 3 VEHE
o FHMEHLUVHIEEEIZDNTOHRMHA
o HERIFAEE(CIOLTOIHRHA
o HERFIEDOHSWBIEEIZDOLTOHERA
o HEEEICONTOHIHH
R
o ERDTABAMOT—IDER GEBAES KLU ODA90 fE, 45 WIZHERME. BHEXBEME.
EMExEYME. REMBYME GEBRLIZBE) O IVIS £fIE LIS fEE. BLEICKHLCTRE
BRBOT—2BLUEHBOTYE + ZEREZZECREATRE)
o AEOFELE. tIZERINEEDRHA
o ZETHHZEIL. {HMzinvitro TD UN GHS 7348
TRICE T 8EE
i
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HEI—EE

IEFENE : HOFBRECEIPBRS—RICBRSNSREICENVEBE-—HT M ERLTEUMEDER, &
BREDMERORETHY. T4 O—AETHD. CORER. E<DEE. ABREDEEGIERDE
BZEERYT S —Eit obYICALLN D,

EEYE . 2EDE BRYELOLRICEEL LTRAVLIWIYE, BEYEICEIROFELH D, ()
HERIT-—BEUESIVEEENHS &, (i) BESIUHENRBRAZMED Y SRICHELLTWSC
& (i) MEHMEEHEFEEABRMTHSZ &L (v) BMOERICETSIE/TT—20HHZ L. (V)
EFEFLLWRICOEETHRENABRIMTHS &,

RELZYTAK  RRIBEFE RN T I2EELBEEONENTETHDIEEZ ONDILEYMEIE
AESnsBENGITEMEAR. ZOIC. PETEOYE ZHER) TN oME (GHEHER) & ZH#5
TEHHEBEEITS,

AE MELEAEZES L LEDHITHERNBAEL, BEROEEROBALIHS .

AERRE : #RYWERZRICAECELSATEHRSIDEEZROLTAIEE, AEEFIED LRIIAIEEE
#r9, BAETOYXTOBRKZAWVNS FLA XHBRTEEBNIC, —F TRV A—4] BEDEEZE
AWs EEHNICFEHmT 52 EMNTE S,

AREERY : ABELEEBROESEOTEEMATEE, AESHBEEZEEL-ILALES F ) DOLBRE
FRAET B ELICEYBENG,

BRI : BOMREICHBRYEZEALE-RICELCLAEOEILT. 21 AURICELICEET 1D, TERIC
W HAFHEELE] BLU TUNGHSRES 21 (4) EREICALSNS,

BIEME . BGEYETHIICEI IO THREBETR O TREELHEINETIRTOYVENE|ES, HEED
HREF RO TIREND—DOTH 5,

BEME: EEYETHIICEI IO THRBETR O THEELHEINETRTOYVEDNEES, HEED
HREFRHTIHIEND—DOTH 5,

FEHE BERICEY. RFLE (F) SHICEEGEEF5I SR CTUEEOHSEAMEEITKED
BEEDHEE,

In vitro RIEEX 37 (VIS) : BCOP BAIEZICAEWNT., FENEHOIEHNERFES L UVTENBEREREBRR
ITRALTROHSD, WEEZTLEOE—® in viro 37, VIS = FHEEE (OP-KIT DEFEAHHL) + (15 x
T BMEDE)

BICHTHAFAAANKEE : TRICxIT 2FEELIEE] QEEZSEBO L,

LLBO #EERa7 (LIS) : BCOP REREIZEWLWTAHWLWOLNIREBMIZEOIN-XDI LT, ThIZKY.,
ZAEED LLBO TRAIESNDEHERE L THEEEDEN., NEFETL(CE—® in viro Ra7IZHES
ENb, LIS=FHEBAEDE LY RI7TTHLLBO DEAEL) + (15X FHBBEDE)

BEY : EVIRIELAEDBWVERDOYEN LB HEEMELTER 4)

PRIEXER : HBRROITRTOHS ZECRVEOHER, HRYVELEFINES I UZOMOMBHEME L DI
MIBLTRENFRBRRERIET ENEINEHRT H=DIZT S,

X445 (Not Classified) : BRFIEM (UN GHS X4 2. 2A F /=% 2B) [CHERICHIT HEELEEGSME (UN
GHSRE# 1) 231 nEEhALMEEWE., TUNGHS B4+ (No Category) | ERIZICALSOAS,
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FNROPA—4  AEOBANELXZTENICAELT TBAREEE] ZATETE-HDEE, TROA /D
M A =R ZIIHERLBIEENH S, BCOP DNYTFT—2avIZEWTHEAINS OP-KIT /83 R A—4IZ(F
2 DORENHY. TNENHEBORFELE I bEILEET S, 1 REZNEAERAICAL. 35 1 EE%
HEORESLIUVUEOEHLEDLOHICAWS, NOF VSV THhOBRE (BREADLENEDF v /N
—) ZBEBLTABMICIELLADEZ. ARZEELEF Yy UoN—ZNRETHAEREZEBEL THE
MTELZADELLET S, ABMANCOBERETOEZLUR L CEEAEAEEEZHELLTTO2L
TARTL—IZRTT B, CDZATDANRY M A—EF(F, ABEZEBL-BELEDBBENEL LGS,
BEEZIEDREIZE Y ABBEICONWTHRBIZCEREZEWVWZAEZTS5. 35 1 206lIFL—F—k~A—
ADA N B A =42 (LLBO) THY. Chik. AIRAEDKRDHLYICHELE LTANYDLFRT Y (HeNe) F1)
— Lb—H¥— (U3 X lla/3R) ZAWLS (12) (21) (23) , LLBO [FABEXREEARZEZMBTTHE LS FIHR
NH5=H. UBRLE-AROREICHMET 5AERLEHIZ L USEMNICHRETE S, EENELD L. #
HBHERSOMEEZHANT I2HFAELNELY ., BELEL D, EEFX. T—20OREBELEBERFELS L
HLEBAEETH D,

BIERE : RBRRDINTOHERZEH. BIERICEFET S ENMONTVSIMETREZITS HEK,
Bt RRICOBRUELZTFMTESEIIZ. RIENBEITH > TIEELEL,

RISH$ 5 E . IRRZ OEZSEOC L,

EEME . FALI0FaLZAVTEHEREZERALEZEZICHFONIBERNLEERNES & SCHEXBBEREDRE
EEROHTRE. BENES S VERFBRRGE. 2o VITHERAREEOELIZKE YTET 5.

RBICXHTI2EELEE . BORMKRE~ADOERAE. 21 BURNITHEE LZWABIEG., FHEEAGHENET
#EL22¢, TRICHTARAFMEE] XU TUNGHSES 1] (4) ERZFICAVLWLN DS,

BIRMEEAR . BEFLEEARTEORBRROIRTORNEZET . RULEOHM, HBEYELEHRMS &L
UMb D RREM & & HITREB LT, B CBREMEARITER L-ERYEICISNEBHAMICHT H5R—RF1 >
RIitZHd. cOFEMTH, AREMENRELLITHRT &, BEFLEERNRRRERTTHINE S
AV DT

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

FEESEA  REEUHIE LTINS, REORERNZETSESLITLYBERESERLYEKICE
BLPILKLEYTHERZETHORFNGCEDHETHY .. BEFELTEMONATILND,

RAFMFZEEHTIEEY  ATAMHA FSAUTHE., 1 BULOREEUFZEETHEEHDS 5.
FTORREENSUEBADLDELS,

by THEOVAR  RISHT 2EELBEL5ISECTRVAHLHLEYEICHEA SN B FMEA .
=S, RICHTLEECREBZESIZECIHNE (BIEER) LThUNOYE (ZEER) LZ€HANT S
HEREIT S

BEYE  HBRERCEVWTEHMONREShDEER MEELITREEY .

BEREMRERER  ERORHREZZAVTRBHICHRZIT O AREKE., #BRYVECEHT LI ITOEREDNIR
HE. SRETHEROEANTFIEZAVT—EQIRF THHRE L. ROKREICECHICZ, BREEESE
REICHDGEBROLFATRTHEINES> N MRS 5, BEFRICE SV THBRMEDOREIED S EAF
BRTHNITEMMRREBDERZL, £33 THWNGEE, BAEGHENTRICESET. IVERAVEREEN
TERMGHBRET S,
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EE#E MERZROSESSIVURTICETHHABMIRATL] (UN GHS) : A&k (ERZE. 5@E. @
FEYE, HEE, RARMBELGE) BLUVREETLHOIC. BIREZERICET SEREEET S
EEBRMELT. MEZNERELGSVICBRS S VREICH T IAEMDORES S UVEEOREEICR ST
tZm WEEIVEEY) OHEEZRETHELLIC, BRT - TEGEE - BRAESHER - IEE
E-LEYEREMT 2 V- MR EORGT HEEERZRYRSI VATLTHS 4)

UNGHS R4 1: TRICHT H2EEEREE] DEFSHEODZ &,
UNGHS R4 2: TIRR#H DEZSEOZ &,

UN GHS E44+ (No Category) :UN GHSE#A 1EH KU 2 QAFERIE2B) OLWTIhDONFEIZHZULE
LMEZME., TES94 (Not Classified) | EREIZAWLWONS,

NY)T—FEINERBRE: N T—2a EHBARETLTEY ., HENDBMICH L TZ4M (EEMEEZED)
BLUVEEMEIERINRERE, N T—FSnHEBRAIC, EEELEEEDORT. HBREOEMNMDS
EATCRRTELLEITOHREARZWMEEEHDZLITEFET S,

FEMLDE#A1FIT (weight-of-evidence) : MIEDRKRAEZTHICHET IERP LI VEMITEH/ LS LTRIEL L
HETEERDBAH L BAHEEET 1B,
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##18 I—BCOP RERED FiRIEE

£ 1:RBICHTIERELEGELZSIESECTIEEMEORAEIZE TS BCOP OP-KIT RERZEDTHIRE [UN
GHSRE# 1 R LN (B 2+ Ra45) (298] (1) (2) ()

PEURXTFL | No. | —BhpE 123:-3 ARt HRE @Bt
% No. % No. % No. % No. % No.
UN GHS 191 | 78.53 | 150/191 | 86.15 | 56/65 | 13.85 | 9/65 | 74.60 | 94/126 | 25.40 | 32/126

® 2:BRIBEFELIIRICHTIERELGREECSESIAGLMVMEREDE ( FERIBEME] ) OREICESIT
% BCOP OP-KIT REEDFAIEE [UN GHS Bt Chilst (B9 1 + B9 2) &lca8E] (1) (2)
(3)

SEURTL | No. | —BfE B Azt BEE At
% No. % No. % No. % No. % No.
UN GHS 196 | 68.88 | 135/196 | 100 107/107 | O 0/107 | 31.46 | 28/89 | 68.54 | 61/89

£ 3:BICHTIEELEGHEZSITREITIEEVHEHOREICH TS BCOP LLBO HEREDFHIRE [UN
GHSE# 1 EES 1L (B9S2 + B9 I29HE] (12)

SHEORTL | No. | —BUE R aiatt RRE &
%2 | No. %2 |No. |%?® |No. |%? |No. %2 | No.
UN GHS 145 | 77.93 | 145 7589 |56 | 24.11 (56 |79.21 |89 20.79 | 89

A RADEEEFIEEOEHITEDIC, BEEMEIZODVT, IRTOBEREEZRICAN, TRTOLED
BAE—E8 (EEZ 1 [CHALSHWERZHEAL,
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® 4:BRIBEELIRICHTIERELGREECSEIALGMEREDE ( FERIBEME] ) OREICSIT
% BCOP LLBO REiEDFHIEE [UNGHSEONE AU (R 1+R52) EICHE] (12)

PEOXTL | No. | —HE R @t HRE @Bt
% @ No. % @ No. %2 | No. % @ No. % @ No.
UN GHS 145 | 82.76 | 145 93.75 | 104 6.25 | 104 54.88 | 41 45.12 | 41

A RPDEESEEEQEHICE I, FELEPEICOVT, IRTORREEZEZERICAN, TRTOILLEY
BEAR—F8 (EEZ 1) [CHALSHEXRZHEAL,
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ffiE Il—BCOP HEANEREWIZEVE

HBREBERIT. KTRA A RS VICENT HHBREZAENICERAT SRS, R 1 THESA TS
IB3MEDRICHT IBERASHEZEREICHEL THRITHAREZIEBRLGE T ELGE G0, ChoDHEIF.
in vivo DY XERER (TG 405) (26) DFHERB KLUV UNGHS LR TL (b, By 1. 2A, 2B.
FEERSN) Q) ITEDSVT, RICHTIBEREEUEYEICHTIREVRGDEEEZ I X TRET S
EOCEFLI-EDTHD, =, COMIZ, MELSTREINATNEIE, BREDInvVivoSBT—42HA
FTESHILE., BLU BCOP HRZEICKDERED in vitro T—E0HE5I L L BIREEL LT, GH. T
BT —4 (. Streamlined Summary Document (3) & & U BCOP #EXEICEE9 % ICCVAM Background
Review Document (2) (27) THEERRETH 5.

BIZIE, IRHELE=PELAAFTELLRTO, AOESLEHTHEATELVRRETIX, X 1 OFEHFEREL
BIREENERIANE, RUCYEMBIENDOREL in vivo R ETH Y .. B in vivo B LV in vitro S8BT
— A EAFUELAHOYMEEZFRATES Bl : SHBIEEWMEIR L (2) 3) i) . IOBERAEEZYE
*ERAT 58, TOEL4LETRIRETHD,
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#F&1:BCOP

OECD/OCDE

HEBRACEREZHRI I A-ODOHEEYE

LEMmE

L ME CASRN 5521 MEBRBEE | In Vivo 552 BCOP %48
= S . o —_
i“‘(‘;o/"o)'\ ¥ FN A= N go018a5 [Fomiat ik K4 1 K41
© e I,
7RAANEDDY 55-56-1 Fzoy E & X571 X551
= a S 65-85-0 HILR DB ESL7N X451 a1
4125 —)L 288-32-4 |BEXREIAILEY EL%N X571 X1
o oOEE (30%) 76-03-9 HILAR B R7N X451 X451
6-CTRRANYIANT A g a5s | N7V ik K4 2A BT EFEE
1) K4 1%
f*“"z"‘ FALTEETE 609-14-3 7 "f‘ ik X4 2B B TEHFRITREE
T—Fk IXTI
EEE 7 VB L 6484-52-2 IS 4E EL%N X4 28 B TP RITEE
FIv,
EDTA =AY o LiE 25102-12-9 | HILARUEE EL%N X 54t X454
(18)
Tween 20 9005-64-5 _I_I, )XIT_) l;__ .| B X534t =S
D ALATREYI DY 1450-85-7 ’\;Ziﬂs G2 X 441 X 541
JzZILTEAYVY 50-33-9 |BRIRAILEY EL%N X 54t X4
RYUAXITFLY (23)
591 JLT—FJ)L (BRIJ{ 9002-92-0 7IILa—)L RIK X 54t EX )
35) (10%)
B&EE : CASRN : ¥ S HILT7 IR ESH FH—ER (CAS) &iES

1 205, XEEFREEEFTERH L (National Library of Medicine Medical Subject Headings
(MeSH) ) #$E> X T L (http//www.nim.nih.gov/mesh) TRAETE %) ITEDUVT,
FRAVTEMEICEIY BT,

REMS KRR
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2 invivo Y XHIRRER (OECD TG 405) (26) MHERICEDE, UNGHS (4) #EH.

3 2A T BH 2B [THEET HMIE. Chd 2 DOXRHDZRXAIT S UN GHS OEEDEHIR (T44b
B, B9 2A ICH5ET A1=0IC1K. 7 BEICEELZHoNITYM 36l 2 HlTHLIBELH D ET
B, HLLIE3FIh 1BITELIWEREIRT D) ICKYRELS, 2D in vivo REETIX 3 HlOHH
Rush, 1L HICHT2EERFERE. HOFMEBIETANT 7 HLUAIZRI7 0 £THELZ, 7
HEEXTICRL2ICEELEGM - 1L HITIERT7 1 O#FEERSF (7 BB) ARHLA. CORIGIE 10
HEIZCE£IZEE L=,

4 26-CuOORYYA)Lo 0O Rk, HBEEEICE URLALRRERTREEDE S D= £ RI ATREH
BHY., COMENDE2ERETCRERINTWVWERERSYRIT A ENEZLOND,
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BCOP HERHAIRNRILAE —IEFEFERM R TOELUEE) Do TETWS, RILA—EZZHTE
5EE FIEFvoN—EHRBFro/N—) THY. 2 DOFEULE-ABTKRORTF v o/N\—%2FT 5,
BF v UN—DBFEIELSmML THY., HSREEBRTHUOGNATLNS, TOEZELTEAENAESL
5, ERMF vy oN—OERIFZ 1.7 cm. ESE22ecm THD L, BHBFronN—[CO0 YU TEHMIFT
BHEEBIELTWS, BEE. FRANESF v oN—0 0 ) UFICEMTELSICEES. BIEFvy
N—ZHEOLRAINIZEL, FYoN—IZRXATULRAERLE 3@BZAVWVTHEBGHTEET %, &F v
UN—DIHIZIE, AEERVNOCTOESICIRYSNLAEEAS REREF TS, HSREREF N
—DREICHE O ERYMITTREZFLT %, EF v oN\—DLEBIZH D 2 DD S EEHOHER
MEDEBACKRENTED, FAAFVEFLVS oFaR—Y a3 vdhFdLRx vy ITHET S,

BECERDOEE. L1 LAIBRLEEVEOERBYMDOF v N—RNBEFE A REB~ADEEILL
DEELEIRFRIZEEZRIZTO. COLSIBERICEYARRILY—FRBT 2 EBLENE
LT BEEEENH D, COERE L TAHEBERILS—ZRBBT E2EBREDR—I S/ VENERL (Z
DEE, BAEDODR—RASA VERFEDOEILETT) . BLAODF v oN\—THEINEIR—XSL42D
ARRAEICHELEZENLREOONEIZEAHD (ThHE, BFEDAERILSY—TRAELE-VEOA
ERBENEIC, PHINIR—ISAUEE 2~3 REERNEZRBATELGLLSHEBES) . LN
2T, BRI LIS, RBRNRLETEHEEMEORELS LI UF v UN—DFERBEEIZIE LT, AERERILY
— % BBTABBREDLTILEZTET A-ODTOT S LOMEIERFATEIRETHD, BADOAER
WE—IZBITER—RS54 ViElE, ABERILI—%BENICERT SHIIC. ARZEEETIZFr N
—ICEMERERLELTR—RASA VOREAE (FHEXBBAXE) ZRAEIT DI EICKH>TERETHEN
TEb, TD%t, FRPMZEL T, BEAEOELEZTEHMICHERT S, COLIHABERILE—
DHERDHEEIL, BBRNRETHILEYME. FREESLVAEREEOR—X T4 VEOEILDIKE
[CEDNT, EHERTRELTEL, AERILI—2BBT5EEAEICEELETENRDoN-HE
(X, WYL AERICEDABERILS—NEDERFOHE. L LLEXBEEET S,
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,\

Bkl

1 PO 12~60 5 AGOIFROABREARILT—IZOLVTOLDTHD, 6~12 H BEHOEHYE
FRITZOTHNERDYIZEF Y UoN—DREN 4 mL, EREBF ¥ UN—DEEHA 1.5 cm, FEIH
22 cmIZHBESITHRILE—%H/iT 5. AERILE—EHEICRATIHEFEHF v o N—FRIC
WNTSAEBREEROLEREZREOABRKRILEI—ERICLEERIZTLIZENFICEETHD, chik. B
BREFFHECHEL. ZHA RFSAVTRELEXTIVISE I LIS 25T 5-DITBWETH S,
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1. AR P A—FEEBABEEETH D, ZEMLEEIX BCOP HEED/N) T—2 a3 VIZH
L 5t fz Electro Design #t (FR#EHh : 750X, YA ) ®HO OPKITEET. NASTUZ U Thioxw
BRE (BOBREKDEWEDF ¥ /IN—) 2BBLTRAEBHICIEL-XDEEZ. AEZEELE-Fv
UN—ZNETHHEREEEBL TABHICELE-RDELLRET S, 74 FEILHLLELNZRE
BEDEZE, EENELELTIVEL—42THE. kBEL., ERAEOHEEZTOAILTA AT L—IC
RL. BEREBMERET S, 13 1D2EZ bhBEE(X, Peira Scientific Instruments #t (R JLF—,
R—=74) BOL—HF—HKER—=XDF /N FA—%4 (LLBO) THY. OPKIT LERREDMHEEXZET S
ZEMNTRENT (23) (12) o LLBO TlE, AIRAEDRDYICHFRE L TAY D LFRA > (HeNe) ¥
J—2L—H— (35X llal3R) ZAWS, BEERIE. AIRARY MLOKEES T 10.0 MW O
E—LY TS UALGRAERNE—L (081 mm) ZFAESHES543.5nm THH, LLBO (FAER
AEREBATHIEVNSFALDH D=0, VIRLE-BEORARICHET 27 EALHL,Z LY SHEMIC
BRHETES, NUT—FENEBLRFOHRELBTONDIZEMNEHSIATLDIEEIE. thOFEED
AN AR ZEBRDHZRETHEALTHELL WHRIE, IBELVAERBEOFETRAEELELE LA
W)

2. ARV R A—&1L, FHIETIL (Prediction Model) TR ENTWAHALSEIZALLHND
hy b4 JEZEZED. BAERTEOSERE (Thhb, RATERBMEAMEFBEEZRETSHY b4 D
EET) TEHENEEEETRTIENBETHD, OPKIT ARV hA—48 (IS5SVR, Ut Y) OF
B, BRK 75~80 EAEEMFEF CERM CERGREZRT ESICH/IRY A —2F—BDOHKIERE
ETRETINELADHD, RERABEZRERAF Yo N— (AEFYUN—(IREAELEFZETET D&
SICTETWS) IZEBEL, ANV MA—FTRET %, BERAF v U/N\—IL., XREXEMDETIE
AEAERICABEZEN - ELRERCERICEANEICRERABREZEETESLSICHKTINT
W5, SBRESLURVOERTCEIERT IEENDERBICL >TELDIN., EEICEEOENLAZE
BOTHEEDOEREEMHIET 5, HIZ(E. Electro Design #t (FifEH : 252X, YA ) #D OP-
KIT EEDNBEIE. RYICKREAZELEDLZVRERF vy U N—Z2ZAVTCTERBEEYODOREFITS, KR
T 3RENELGAIREMAIELELEBEF vy oN—IZ 1 DFOEE L TCREAEZATET 5, &KIEFAELE 1, 2,
3 A, FNFN 75, 150, 225 BEBEHLM + SHDRTEMEICHEL VEAERTEEZTILENH D,

Peira Scientific Instruments tt (N)LF—, A—F7+) & LLBO DIFE. FAHD 30 HRIZA /ST R A
—BDALYFEAND, REEE 1 RE/L E—LYRATLTHD, BIFEAE. ILIR (BED S|
Bfl) THD, ZEEE. EFCEIBAISOMEDEZEETILCTHAILBREIZHK > TRRICERS
BEE. RAICEESIIPBETIEOENTLOBEOREL L TORZEICESVLWTHLWLONS (23)

(12) . BIERARY I RIZ TZ] OAFERILST—%EE L CTHREZ 2000 + 20 LY X1 ITEREL.

BEFOILY ADEETLHET 5, RIC, REBEHNTLICEMEL. EETEZIAEELZRBI I LR
HULRET 510, —EORATERICRIEZERBLAFNELZ SN, REBIL, BELEEOEHFCHK
2T, 4 DOHMEEEHSRAT 4R — (OD: 0.3, 0.6, 0.8, 1.0) ZAHWLWTHKRIT %, RiIE. K&
BlX, WEL: (RULED) AREEEDEZBAETES, ] OAERERILY—%, LEFH (KL
H) OAEZECABRRILE—ICREEL, LY ADEFRLHFE. MOAERILE —I23K#T 5, 3 #HH
Ek., TZ] OABERLEA—ZFAHL 12000 LY R BIEEZREL. DEICHLCHART S, UE, K
HE(F., NEEH (RULE) ORBREZELRD 3 HOABERILS—IZODNWTAIETES (21) (23)

(12) ,
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T OPKITA/NRY FA—E B LU LLBO O (11) (12) (21) (23)

ARMAER—ZADF /8 FA—% (OP-KIT)

L—HF—RR—XDF /Y FA—% (LLBO)

HE (28) %

L—¥— (Bf) %

FRDRLEZ2DODRE (FaT7IE—L)

1D2DOER (1 E—L)

PRBPICER/ZELNEAE

AREED ST

FEE#RAY

E#RA

KRDIEZEFHETRE
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	眼に対する危険有害性に関するBCOP試験法の改訂版試験ガイドライン437
	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. 現在のところ、ドレイズ法によるin vivo眼刺激性試験（5）に代わり単一の試験で様々なクラスの化学品の刺激性を完全に予測することができるin vitroの試験法はないというのが一般的な見解である。しかし、（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）。トップダウン方式（6）は、既存の情報に基づくと被験物質は強度の刺激性を示すであろうと考えられる場合に用いるようデザインされた評価方法であり、...
	2. 現在のところ、ドレイズ法によるin vivo眼刺激性試験（5）に代わり単一の試験で様々なクラスの化学品の刺激性を完全に予測することができるin vitroの試験法はないというのが一般的な見解である。しかし、（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）。トップダウン方式（6）は、既存の情報に基づくと被験物質は強度の刺激性を示すであろうと考えられる場合に用いるようデザインされた評価方法であり、...
	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 Irritancy ...
	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 Irritancy ...
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	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...
	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。
	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。
	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。
	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...
	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。固体の場合、一定の状況および適切な科学的根拠があれば、水に分散させずに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もできる。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。
	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。固体の場合、一定の状況および適切な科学的根拠があれば、水に分散させずに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もできる。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、被験物質が上皮表面を十分に覆い、洗浄段階で被験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物質、ならびに未希釈の固体に使用する。
	30. 被験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、被験物質が上皮表面を十分に覆い、洗浄段階で被験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物質、ならびに未希釈の固体に使用する。
	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、被験物質を適切な時間、角膜に曝露させることである。
	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物質）を角膜の上皮表面に直接適用する。被験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方式のピペッ...
	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物質）を角膜の上皮表面に直接適用する。被験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方式のピペッ...
	33. 曝露後、被験物質、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。被験物質が培地からなくなれば角膜をEMEM（フェノールレ...
	33. 曝露後、被験物質、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。被験物質が培地からなくなれば角膜をEMEM（フェノールレ...
	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。
	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。
	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、測定評価項目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。
	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、測定評価項目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、測定評価項目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。
	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、測定評価項目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。
	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。
	40. 液体被験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。
	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、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...
	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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