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dyne/cm））。第 2 ステップ―区分外の特定に用いる RhCE 試験法。第 3 ステップ―区分 1 の特定に用いる BCOP 
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1. はじめに 
1.1. 一般的な紹介 

1. 眼刺激性／重篤な眼損傷性の評価は、当初、ドレイズ眼刺激性試験法

（OECD 試験ガイドライン 405）(1)に基づきアルビノウサギを用いたものであっ

た。被験化学物質に関する危険有害性の可能性は、当該物質が角膜混濁（CO）、

虹彩炎（IR）、結膜発赤（CR）および結膜浮腫（CC）に及ぼす影響に基づいて

判定された。影響の重大性および／またはその可逆性のタイミングに基づいて得

られる分類は、国際連合（UN）の化学物質の分類および表示に関する世界調和

システム（GHS）(2)の定義による重篤な眼損傷性／眼刺激性の分類基準に基づい

ている。UN GHS の分類体系によれば、区分 1/重篤な損傷性は、眼に対する不可

逆的影響（21 日以内での不完全な回復）／重篤な眼損傷性をもたらすことと定義

される。区分 2/刺激性は、眼に対する可逆的影響（21 日以内での完全な回復）／

眼刺激性をもたらすことと定義される。本区分は、任意の区分 2A（21 日以内に

完全に回復する作用）および 2B（7 日以内に完全に回復する作用）に分類できる。

区分 1 および区分 2 いずれの分類基準も満たさない場合、当該被験化学物質の分

類は不要で、区分外に相当する。 

2. 2022 年には、分類を必要としない試験化学物質(UN GHS 区分なし)、眼刺

激性の分類を必要とする試験化学物質(UN GHS 区分 2)、および重篤な眼障害の分

類を必要とする試験化学物質(UN GHS 区分 1)を特定するために、単独の in vitro
法(OECD TG 492B)が採用された(3)。さらに重篤な眼損傷性（UN GHS 区分 1）を

誘発する被験化学物質の特定、あるいは、眼刺激性および重篤な眼損傷性の危険

有害性の分類が不要な被験化学物質（UN GHS 区分外）の特定については、in 
vitro 試験法に関する試験ガイドライン（TG）が採用されており、特に OECD TG 
437、TG 438、TG 460、TG 491、TG 492、TG 494、および TG 496 (4, 5, 6, 7, 8, 9,10)
が挙げられる。これらの in vitro 試験法での生成データの併用と共に、化学的類縁

物質の物理化学的特性、in silico およびリードアクロスでの予測などを情報源とし

た生成データも、試験および評価に関する統合的アプローチ（IATA）または確

定方式（DA）(11)の範囲内で併用することが提案されている。当該化学物質が、

各分析法を用いた TG に詳述されうる方法の適用領域外にあると明らかに判明し

ている場合には、個々の情報源から得られた結果を DA で用いることはできない。

DA での予測は単独で使用でき、あるいは、IATA (11)の一環としてまたは適用可

能な法的基準に従って、さらなる情報と併用できる。 

3. In vivo ウサギ眼試験（TG 405）の完全な置き換えとなる単一の in vitro試験

法では、中間区分（UN GHS 区分 2）の予測がきわめて困難であるため、個々の

in vitro 試験法の強みを組み合わせ、刺激性の可能性に必要な範囲に対処する試験

戦略（例：トップダウン方式またはボトムアップ方式）を用いることが推奨され

る(12)。最も関連性の高い in vivo エンドポイント、特に角膜、虹彩、または結膜

に及ぼす影響の判定は、in vitro データと in vivo データとの関係をより正確に理解

可能にすることから、適切な in vitro試験法の開発には重要である(13, 14)。こうし

た理由から、重篤な眼損傷性および眼刺激性試験に関する代替法および／または

戦略(11)の開発、評価、および／またはバリデーション用参照化学物質を選択す

る場合、区分 1 および区分 2 の分類に最も重要な推進因子、ならびに、分類不要

な化学物質の in vivo 作用の分布について考慮することが推奨される（重篤な眼損
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傷性／眼刺激性の確定方式（DA）に関するガイドライン（GL）補足文書(15)「in 
vivo 参照データ（ドレイズ眼刺激性試験）」参照）。 

4. 眼刺激性の作用機序は大多数の化学物質で不明であり、試験法および DA
の評価においてさらなる知見をもたらさないため、現行ガイドラインでは、DA
の被験化学物質の分析では考慮されていない（より詳細な情報については、補足

文書 段落 27 参照）。 

5. DA では、複数の情報源の結果を併用することで、被験化学物質の眼に対

する危険有害性の可能性を予測できる。DA は、一連の定められた情報源による

生成データ（例：in silico 予測結果、in chemicoデータ、in vitro データ）に適用さ

れる不変のデータ解釈手順（DIP）（すなわち、数学的モデル、ルールベースの

方式）からなり、専門家による判断の必要なしに予測を導く。得られた結果全体

の信頼性向上のため、DA では、個別、単独での方法の限界の一部克服を目的と

して、複数の方法を併用する。DA は、眼の危険有害性の特定に使用可能な情報

を提供する。 

6. 試験実施施設は、DA に従い、試験実施前に被験化学物質について入手可

能なすべての関連情報を考慮する。その情報には、例えば、被験化学物質の同一

性や化学構造、およびその物理化学的特性などが考えられる。特定の DA の下で

個々の OECD TG 方法が当該被験化学物質に適用可能か否かを判断するため、そ

うした情報を考慮する。 

7. In vivo ドレイズ眼刺激性試験、in chemico 試験、in vitro 試験、in silico 法、

DA の結果およびその併用結果に基づいて危険有害性評価を実施する場合、常に

同じ原則が適用される。すなわち、対象化学物質に関わる入手可能なすべての情

報、また、入手可能であれば、構造的に関連する被験化学物質の毒性学的データ

について考慮する。ただし、適切な法律の下での特定の規制要件を適用する。 

8. 非界面活性剤液に関する 2 つのルールベースの DA と、原体の固体に関す

る 1つのルールベースのDAが本 GLに記載され、その意図する規制目的（危険有

害性の特定、すなわち、3つの UN GHS区分である「重篤な眼損傷性」の区分 1、
「眼刺激性」の区分 2、ならびに、眼刺激性および重篤な眼損傷性に関する「分

類および表示不要」な化学物質の区分外間の識別(2)）について説明する。DA の

評価とレビューについては、重篤な眼損傷性／眼刺激性の DA に関する TG467 の
評価とレビューのための補足文書(15)に詳述されている。非界面活性剤液体につ

いては、少なくとも 86 の化学物質の DA 予測、個々の情報源に関するデータ、き

わめて精選されたドレイズ眼刺激性試験データ、および物理化学的特性からなる

データセットが収集され、重篤な眼損傷性／眼刺激性の DA に関する TG467 の評
価とレビューのための補足文書(15)補遺 B（スプレッドシート）として添付され

た。DA 予測、個々の情報源に関するデータ、きわめて精選されたドレイズ眼刺

激性試験データからなる 109 の固体のリストが編集され、重篤な眼損傷性／眼刺
激性の DAに関するガイドラインの補足文書(15)補遺 A（スプレッドシート）とし

て添付された。化学物質リストを用いて、DA の性能を評価した。液体と固体の

セ ッ ト は 、 OECD QSAR Toolbox に よ る 解 析 （ バ ー ジ ョ ン 3.2 ；

https://www.oecd.org/chemicalsafety/risk-assessment/oecd-qsar-toolbox.htm）に従って

定義された広範な有機官能基（液体では 79 種類の OFG,個体では 111 種類の OFG）

を持ち、様々な用途および化学物質クラスを網羅している。 

https://www.oecd.org/chemicalsafety/risk-assessment/oecd-qsar-toolbox.htm
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9. これらの化学物質が網羅する物理化学的特性により示されるとおり、本デ

ータセットは化学的に多様で、小分子および大分子に加え疎水性物質および親水

性物質を包含する。参照データベースの化学的特性評価に関するさらなる詳細は、

重篤な眼損傷性／眼刺激性の DA に関する TG467 の評価とレビューのための補足
文書(15)第 5.1.2 項から入手できる。 

10. 今後の検討および承認後、別の DA を本 GL に記載する可能性がある。 

1.2. 本ガイドラインに含まれる DA および使用シナリオ 

11. 現在、本 GL に記載されている DA は、以下のとおりである。 
● パート I―非界面活性剤原液を対象とし、物理化学的特性および in vitro デ

ータに基づいた眼に対する危険有害性の特定を目的とした確定方式 1
（DAL-1）(16)。 

● パート II―非界面活性剤の原液、液体、および水に溶解した固体を対象と

し、in vitro データに基づいた眼に対する危険有害性の特定を目的とした確

定方式 2（DAL-2）(17)。 
● パートⅢ―固体原体を対象とし、in vitro データに基づいた眼に対する危険

有害性の特定を目的とした確定方式 （DAS）。 
12. 本 GL 記載の DAL-1 は、OECD TG 437 および TG 492 記載の試験法と、被

験化学物質の物理化学的特性（PCP）の併用に基づいている。一方、DAL-2 は、

OECD TG 437 および TG 491 記載の試験法の併用に基づいている。DAL-1 および

DAL-2 に用いる方法は、次の検証済みの試験法が含まれる：OECD TG 437 による

レーザー光ベースのオパシトメータ（LLBO）1を使用したウシ角膜を用いる混濁

度および透過性（BCOP）試験法、OECD TG 4922による再構築ヒト角膜様上皮試

験法（RhCE）（EpiOcularTM 眼刺激性試験または SkinEthicTM ヒト角膜上皮（HCE）
EIT）、ならびに OECD TG 491 による in vitro 短時間曝露試験法（STE）。以下

DAL を DAL-1 PCP/SkinEthic/LLBO、DAL-2 を STE/LLBO と呼ぶ。DAS は OECD 
TG437 および TG492 に記載されている試験法の組み合わせに基づいている。DAS
で使用される試験法は、OECD TG437 に従った BCOP LLBO3と OECD TF4924に従

った SkinEthicTM HCE EIT であり、以下 DAS SkinEthic/LLBO と呼ぶ。これらの試

験法個々の技術移転性、試験実施施設内および施設間での再現性は、それぞれの

バリデーション試験において評価されている(18, 19, 20, 21, 22)。 
13. 本 GL 記載の DA は、重篤な眼損傷性（すなわち、UN GHS 区分 1）、眼刺

激性（すなわち、UN GHS 区分 2）をもたらす化学物質、および分類不要な被験

化学物質（すなわち、UN GHS 区分外）の特定に向け、複数の国の要件への対処

にそれぞれ使用できるが、用いる DA により対処の性能に差が生じる（各 DA そ

 
1 BCOP OP-KIT 試験法での DIP は、現 GL の許容基準を満たさなかったため、DAL-1 および

DAL-2 では用いない（補足文書補遺 A 参照）。 
2 OECD TG 492 の他の類似の試験法は、それらの方法のデータが不十分であったため、DAL-1
の分析には用いなかった。 
3 BCOP OP-KIT 試験法による DIP は、現行の GL の許容基準を満たさなかったため、DAS には

使用されていない。 
4 EpiOcularTM EIT 試験法を用いた DIP は、現行の GL の許容基準を満たさなかったため、DAS
には使用されていない。 
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れぞれの説明において詳述）。 
14. 本 GL 記載の DA は、区分 2A と 2B との識別のため設計されたものではな

い。 
15. DAL-1とDAL-2は液体（すなわち、ピペットで注入可能な試験物質）に適

用され、DAS は固体（すなわち、ピペットで注入可能ではない被験物質）に適用

される。詳細については、重篤な眼損傷性／眼刺激性の DAに関する GLの補足文
書(15)第 2 項を参照）。 
16. 3 つ の UN GHS 区 分 間 の 識 別 に 向 け 、 本 GL 記 載 の DAL-1 
PCP/EpiOcular/LLBOの性能について、94種類の非界面活性液体（区分 1：17種類、

区分 2：22 種類、区分外：55 種類）を用いて評価した。性能については、物理化

学的特性、EpiOcular™ EIT 予測結果、BCOP LLBO 予測結果（in vivo 分類結果が

すべて入手可能な一方、in vivo 区分外の物質 55 種類中 14 種類が欠落）、および

ドレイズ眼刺激性試験データに基づく分類が入手可能である（さらなる詳細につ

いては、重篤な眼損傷性／眼刺激性の DA に関する GL 補足文書(15)第 2 項および

補遺 B.3 参照）。 
17. 3 つ の UN GHS 区 分 間 の 識 別 に 向 け 、 本 GL 記 載 の DAL-1 
PCP/SkinEthic/LLBO の性能について、86 種類の非界面活性液体（区分 1：17 種類、

区分 2：23 種類、区分外：46 種類）を用いて評価した。性能については、物理化

学的特性、SkinEthic™ HCE EIT 予測結果、BCOP LLBO 予測結果（in vivo 分類結

果がすべて入手可能な一方、in vivo 区分外の物質 46 種類中 11 種類が欠落）、お

よびドレイズ眼刺激性試験データに基づく分類が入手可能である（さらなる詳細

については、重篤な眼損傷性／眼刺激性の DA に関する GL 補足文書(15)第 2 項お

よび補遺 B.3 参照）。 

18. 3 つの UN GHS 区分間の識別に向け、本 GL 記載の DAL-2 STE/LLBO の性

能について、164種類の非界面活性液体（区分 1：17種類、区分 2：24種類、区分

外：123 種類）を用いて評価した。性能については、STE 予測結果、BCOP LLBO
予測結果（in vivo 分類結果がすべて入手可能な一方、in vivo 区分外の物質 123 種

類中 67種類が欠落）、およびドレイズ眼刺激性試験データに基づく分類が入手可

能である（さらなる詳細については、重篤な眼損傷性／眼刺激性の DA に関する
GL 補足文書(15)第 2 項および補遺 B.3 参照）。 

19. 3 つの UN GHS 区分間の識別に向け、本 GL 記載の DAS SkinEthic/LLBOの

性能について、109 種類の固体（区分 1：31 種類、区分 2：18 種類、区分外：60
種類）を用いて評価した。性能については、SkinEthic™ HCE EIT 予測結果、

BCOP LLBO 予測結果（in vivo 分類結果がすべて入手可能な一方、in vivo 区分外の

物質 60 種類中 5種類が欠落）、およびドレイズ眼刺激性試験データに基づく分類

が入手可能である（さらなる詳細については、重篤な眼損傷性／眼刺激性の DA
に関する GL 補足文書(15)第 2 項および補遺 B.3 参照）。 

1.3. 性能および適用可能性 

1.3.1. DA の性能 

20. 表 1.1 に、本ガイドライン（GL）記載の DA の概要、DA について用いた

情報源を示し、ドレイズ眼刺激性試験の参照データに対する DA の性能について

要約する。さらなる詳細について、本 GL のパート I、パート II、およびパートⅢ
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ならびに重篤な眼損傷性／眼刺激性の DA に関する GL 補足文書(15)に記載する。 

21.  UN GHS 分類（区分 1、区分 2、および区分外）に関する DA の性能につ

いて、ドレイズ眼刺激性試験の参照データと比較したところ、正確度は 69.2%
（DAL-1 PCP/EpiOcular/LLBO）、75.2%（DAL-1 PCP/SkinEthic/LLBO）、74.3%
（DAL-2 STE/LLBO）、66.7%（DAS SkinEthic/LLBO）とバランスがとれていた。

得られた区分 1 および区分 2 の正確度（正しい予測結果）に関する不確実性の度

合いが、区分外の正確度に比べ高いことに留意されたい。これは、区分 1 および

区分 2 の参照化学物質数がより少ないことに起因する。しかし、区分 1 または区

分 2 の分類について入手可能なドレイズ眼刺激性試験結果の数が限られていたた

め、化学物質の数は増やせなかった。詳細な性能統計について、パート I および

パート II およびパートⅢ、ならびに重篤な眼損傷性／眼刺激性の DA に関する GL
補足文書(15)第 5 項に報告する。 

表 1.1 本ガイドラインに掲載されている DA の概要 ― 眼に対する危険有害性の特

定 
DA DAL-1  

PCP/EpiOcular/LLBO 
（N=94） 

DAL-1 
PCP/SkinEthic/LLBO 

（N=86） 

DAL-2 STE/LLBO 
（N=164） 

DAS SkinEthic/LLBO 
(N=109) 

情報源 物理化学的特性、

EpiOcular™ EIT（TG 
492）、 

BCOP LLBO（TG 437） 

物理化学的特性、
SkinEthic™ HCE EIT

（TG 492）、 
BCOP LLBOa（TG 

437） 

STE（TG 491）、
BCOP LLBO 
（TG 437） 

SkinEthic™ HCE EITS
（TG 492）、 

BCOP LLBOb（TG437） 

適用 非表面活性液体原液 非表面活性液体原液 非表面活性液体原液,液
体、水に溶解した固体 

非界面活性固体原体 

ドレイズ眼刺激

性試験との比較

による性能 
（正しい分類） 

区分外：70.5%（N=55） 
区分 2：59.1%（N=22） 
区分 1：76.5%（N=17） 

区分外：79.7%
（N=46） 

区分 2：68.7%
（N=23） 

区分 1：76.5%
（N=17） 

区分外：85.3%
（N=123） 

区分 2：56.3%
（N=24） 

区分 1：81.2%
（N=17） 

区分外：70.0%
（N=60） 

区分 2：52.3%（N=18） 
区分 1：77.4%（N=31） 

aオパシティのみに基づく BCOP LLBO；bオパシティおよび/または透過性に基づく BCOP/LLBO  

注：性能に関しては、正確度は各 UN GHS 区分内の正しい分類率を示す。 

EITL：液体については眼刺激性試験プロトコール、固体については EITS プロトコール 

固体：ピペット吸入できない原体物質 

1.3.2. DA および DA 個々の構成要素の適用領域 

22. DAL-1 PCP/EpiOcular/LLBO や DAL-1 PCP/SkinEthic/LLBO は、界面活性剤

および固体には適用できない。どちらの DA も、混合物、UVCB、および多成分

物質を除く原液に適用できる。濃度 5%超かつ 20%未満の不純物については、そ

の不純物の物理化学的特性の判定も必要であり、すべての成分が除外基準を満た

す場合のみ当該の液体は区分外と予測され、それ以外の場合にはすべて RhCE 試

験法を進める。 

23. DAL-2 STE/LLBO は、界面活性剤および水中に分散した固体には適用でき

ない。DAL-2 STE/LLBO は、非界面活性剤の原液、液体、および水に溶解した固
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体に適用できる。 

24.    DAS SkinEthic/LLBO は、液体に適用できない。DAS SkinEthic/LLBO は非界

面活性の固体原体（ピペットで注入可能な試験物質）に適用できる。 

25. 新たなデータが入手可能になると改訂される TG のそれぞれについて、使

用者は、規定されている個々の in vitro 試験法の限界を参照し、定期的に助言を受

ける。発行された各 TGの最新版を常に使用すること。それぞれの GLに規定され

ている物理化学的特性の測定について、使用者は、個々の方法の限界も参照する。 

1.3.3. DA の不確実性 

26. DA 予測結果の信頼性を判断する情報源個々の結果について承認する場合、

その詳細を第 2.1.4 項、第 3.1.4 項および第 4.1.4 項ならびに各 TG（TG 437、TG 
491、TG 492）(4, 7, 8)に示す。 
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1.4. 参考文献 
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2. パート I―非界面活性剤 1原液を対象とし、物理化学的

特性および in vitro データに基づいた確定方式（DAL-1） 
27. 本 GL のパート I は、被験化学物質の重篤な眼損傷性と眼刺激性の可能性

（またはその欠如）の識別、すなわち危険有害性の特定を目的とした DAL-1 に適

用される。具体的には、非界面活性剤原液を対象に、その物理化学的特性および

in vitroデータに基づいて行う。危険有害性の特定に関する DAL-1の要約を以下に

示す。さらなる詳細情報は、重篤な眼損傷性／眼刺激性の DAに関する GL補足文
書に見出せる。 

2.1. DAL-1 

2.1.1. 要約 

28. DAL-1 の目的は、被験化学物質の眼刺激性に関する危険有害性の特定（す

なわち、UN GHS 区分 1、UN GHS 区分 2、UN GHS 区分外の識別）について、動

物試験を用いずに行うことにある。データ解釈手順（DIP）は、区分 2 を下位の

2A および 2B に区分する情報を示すよう設計されてはいない。 

29. 本 GL 記載の DAL-1 では、非界面活性剤液である物質の眼に対する危険有

害性の可能性を特定するため、動物試験を用いない分類および表示を主要目的と

して、1つおよび／または 3つの物理化学的特性と 2つの in vitro試験法（RhCEお

よび BCOP LLBO）の結果との併用について記述している(1)。物理化学的特性は、

公的に入手可能なデータベースから取得可能であり、新たな実験研究によって決

定されるか、あるいはコンピュータによる方法（例：定量的構造活性相関（（Q）

SAR））を用いて予測される。DAL-1 に含まれる RhCE モデルは、EpiOcular™ 
EITL と SkinEthic™ HCE EIT である（OECD TG 492）(2)。さらに、レーザー光ベ

ースのオパシトメータ（LLBO）を扱うウシ角膜を用いる混濁度および透過性

（BCOP）試験法が用いられる（OECD TG 437）(3)。 

30. DAL-1 PCP/EpiOcular/LLBOを、精選されたドレイズ眼刺激性試験の参照デ

ータを有する 94 種類の化学物質と比較したところ、68.7%というバランスのとれ

た正確度を示した（表 2.1 参照）。DAL-1 PCP/SkinEthic/LLBO を、精選されたド

レイズ眼刺激性試験の参照データを有する 86種類の化学物質と比較したところ、

75.0%というバランスのとれた正確度を示した（表 2.2 参照）。 

2.1.2. データ解釈手順 

31. 適用されるデータ解釈手順（DIP）では、TG により定義された個々の試験

法ごとの予測モデルおよび／または物理化学的特性に関する情報の読み出しを用

いる。DAL-1 の模式図を図 2.1 に示す。第 1 ステップでは、原液の水溶性（WS）
か、オクタノール／水分配係数（LogP）、蒸気圧（VP）、および表面張力（ST）
の併用に基づく物理化学的特性の除外ルールを用い、重篤な眼損傷性も眼刺激性

 
1 界面活性剤：表面活性剤とも呼ばれ、洗剤などの物質がこれに当たり、水の表面張力を低下

できるため発泡または固体へ浸透が可能で、湿潤剤としても知られている。 
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の可能性も示さない液体化学物質を特定する（詳細は重篤な眼損傷性／眼刺激性
の DA に関する GL 補足文書第 5.1.2 項に示す）。物理化学的特性に基づく除外ル

ールに従って区分外と特定されない液体は、次に第 2 ステップで RhCE 試験法

（EpiOcularTM EIT または SkinEthicTM HCE EIT）に基づき評価する。組織生存率が

60%超となる液体は、区分外に分類される。組織生存率が 60%以下となる液体は、

次に第 3 ステップで BCOP LLBO 試験法に基づき評価する。混濁度が 145 超とな

る液体は区分 1と予測され、残りの液体は区分 2に割り当てられる。RhCE法から

開始後、EpiOcularTM EIT または SkinEthicTM HCE EIT で測定された組織生存率が

60%超の場合に、物理化学的特性の除外ルールの適用も可能であることに留意さ

れたい（図 2.2）。さらに、第 1 ステップとして RhCE 法を用いる場合で、組織生

存率が 60%超の場合、予測は単独での方法に基づく。 
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図 2.1. DAL-1 選択肢 1 の模式図。第 1 ステップ―区分外を特定する物理化学的特

性の除外ルール（WS：水溶性（単位：mg/mL）か、LogP：オクタノール／水分配係

数、VP：蒸気圧（単位：mm Hg）、ST：原液の表面張力（単位：dyne/cm））。第 2
ステップ―区分外の特定に用いる RhCE EITL 試験法。第 3 ステップ―区分 1 の特定に

用いる BCOP LLBO。 
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図 2.2. DAL-1 選択肢 2 の模式図。第 1 ステップ―区分外の特定に用いる RhCE EITL
試験法。第 2 ステップ―区分外を特定する物理化学的特性の除外ルール（WS：水溶性

（単位：mg/mL）か、LogP：オクタノール／水分配係数、VP：蒸気圧（単位：mm 
Hg）、ST：原液の表面張力（単位：dyne/cm））。第 3 ステップ―区分 1 の特定に用

いる BCOP LLBO。 
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2.1.3. 個々の情報源の説明および限界 

32. DA における個々の情報源は、重篤な眼損傷性／眼刺激性またはそのいず

れでもないことに関する OECD TG（OECD TG 437、492）(2, 3)記載の物理化学的

特性および試験法であり、そのプロトコールは当該の TG に詳述されている。 

33. これらの TG に記載されている以下の in vitro 試験法が、DAL-1 での特性評

価に用いられ実施対象となっている。 
● RhCE EITL 試験法：この方法では、細胞毒性誘発能を測定する。境界線上

の結果が得られた場合には、OECD TG 492 (2)の規定どおり、追加の試験

を実施する。 
● BCOP LLBO 試験法：被験化学物質の眼に対する危険有害性の可能性を、

摘出ウシ角膜でのその混濁度および透過性の誘発能により測定する。DA
では、混濁度の測定のみ考慮されることに留意されたい。混濁度の測定に

ついて境界線上の結果が得られた場合には、OECD TG 437 (3)の規定どお

り、追加の試験を実施する。 

34. 各試験法を用いた TG（TG 437、TG 492）および物理化学的特性を測定す

る分析法（GL 104、GL 105、GL 107、GL 115、GL 117、GL 123）において、特定

されている適用領域に関する制限があれば、本 GL に適用可能である(2, 3)。 

35. 物理化学的特性の測定は OECD ガイドライン（GL）に従って実施すべき

であり、特定の OECD GL ごとのデータおよび報告において要求される情報に見

合った試験報告書が必要である（補遺 E 参照）。物理化学的特性の予測には、

QSARモデルに関する OECD 5原則に基づいており、QMRF（QSARモデル報告様

式）を備えているモデルを用いる。 

2.1.4. DAL-1 関連の試験ガイドラインにおける境界線上の結果の処理手順 

36. 情報の各要素を使用可能か否かに関する最初の判断は、それぞれの in vitro
試験法を用いた TG（TG 437、TG 492）(2, 3)記載の適用領域により決まる。領域

内にある物質でも、試験結果は本質的に変動を受けやすく、その変動は、特に

（分類上の）カットオフ閾値に近い場合、すなわち境界線上の範囲にある場合、

試験結果の不確実性を増大させる。不確実性の度合いを管理するために以下の手

順が整えられており、各情報源の TG に記載されている。 
● TG 492（RhCE EITL）：結果が明確である場合、1被験化学物質について 2

回以上の組織反復実験からなる単回試験で十分とする。ただし、反復実験

測定結果が一致しない、および／または平均組織生存率が 60±5%に相当す

るなど境界線上の結果である場合には、2 回目の試験を検討し、また、最

初の 2 回の試験間での結果が相容れない場合には、3 回目の試験を検討す

る。 
● TG 437（BCOP LLBO）：混濁度（ルクス／7、平均混濁度：145 超）に基

づいて UN GHS 区分 1 は予測されるが、3 枚中 1 枚の角膜の混濁度（ルク

ス／7）が 130 未満の場合、すなわち、1 回目の試験実施において境界線上

の結果が得られた場合には、2 回目の試験実施を検討し、また、最初の 2
回の実施試験間での予測結果が相容れない場合には、3 回目の試験を検討

する。 
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2.1.5. ドレイズ眼刺激性試験と比較した DAL-1 PCP/EpiOcular/LLBO の予
測能 

37. DAL-1 PCP/EpiOcular/LLBOの予測能は、ドレイズ眼刺激性試験による生成

データに基づき報告される（表 2.1参照）（重篤な眼損傷性／眼刺激性の DAに関
する GL 補足文書第 2.1 項および補遺 B.3 参照）。性能統計では、ドレイズ眼刺激

性試験参照データとの比較による重み付き予測について報告する。特定の化学物

質に関する DA 予測結果およびさらなる詳細は、液体に対する重篤な眼損傷性／
眼刺激性の DA に関する GL 補足文書(5)第 5 項および補遺 B.2 から入手可能であ

る。 
 

表 2.1. ドレイズ眼刺激性試験参照データと比較したDAL-1 PCP/EpiOcular/LLBOの性

能 

UN GHS DAL-1 PCP/EpiOcular/LLBObを用いた予測 
 区分 1 区分 2 区分外 
区分 1（N='17）, ' %a（n/N） 76.5% 

（13.0/17.0） 
23.5% 

（4.0/17.0） 
0.0% 

（0.0/17.0） 
区分 2（N='22）, ' %a（n/N） 27.3% 

（6.0/22.0） 
59.1% 

（13.0/22.0） 
13.6% 

（3.0/22.0） 
区分外（N='55）, ' %a（n/N） 5.5%  

(3.0/55.0) 
24.0%

（13.2/55.0） 
70.5% 

（38.8/55.0） 
全体では 68.7%のバランスのとれた正確度 

a 与えられた割合は、所定の化学物質個々の情報源から得られた複数の結果を（存在する場合）考

慮に入れる加重計算に基づいており、すべての化学物質の重みが 1 になるよう補正係数を適用して

いる。表中の数値の読みやすさを改善するため、n/N の数値を四捨五入したことで、n/N は加重計算

に対応する割合からわずかに逸脱する可能性がある。 
b 液体に対する EpiOcularTM EITL プロトコール 
注 1：2 つのバージョンの DIP（図 2.1 および図 2.2）の性能は同じである。 

2.1.6. ドレイズ眼刺激性試験と比較した DAL-1 PCP/SkinEthic/LLBO の予測
能 

38. DAL-1 PCP/SkinEthic/LLBO の予測能は、ドレイズ眼刺激性試験による生成

データに基づき報告される（表 2.2参照）（重篤な眼損傷性／眼刺激性の DAに関
する GL 補足文書第 2.1 項および補遺 B.3 参照）。性能統計では、ドレイズ眼刺激

性試験参照データとの比較による重み付き予測について報告する。特定の化学物

質に関する DA 予測結果およびさらなる詳細は、液体に対する重篤な眼損傷性／
眼刺激性の DA に関する GL 補足文書(5)第 5 項および補遺 B.2 から入手可能であ

る。 
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表 2.2. ドレイズ眼刺激性試験参照データと比較した DAL-1 PCP/SkinEthic/LLBO の

性能 

UN GHS DAL-1 PCP/SkinEthic/LLBObを用いた予測 
 区分 1 区分 2 区分外 
区分 1（N='17）, ' %a（n/N） 76.5% 

（13.0/17.0） 
23.5% 

（4.0/17.0） 
0.0% 

（0.0/17.0） 
区分 2（N='23）,' %a（n/N） 30.4% 

（7.0/23.0） 
68.7% 

（15.8/23.0） 
0.9% 

（0.2/23.0） 
区分外（N='46）, ' %a（n/N） 3.1% 

 (1.4/46.0) 
17.2% 

(7.9/46.0) 
79.7% 

(36.7/46.0) 
全体では 75.0%のバランスのとれた正確度 

a 与えられた割合は、所定の化学物質個々の情報源から得られた複数の結果を（存在する場合）考

慮に入れる加重計算に基づいており、すべての化学物質の重みが 1 になるよう補正係数を適用して

いる。表中の数値の読みやすさを改善するため、n/N の数値を四捨五入したことで、n/N は加重計算

に対応する割合からわずかに逸脱する可能性がある。 
b 液体に対する SkinEthicTM HCE EITL プロトコール 
注 1：2 つのバージョンの DIP（図 2.1 および図 2.2）の性能は同じである。 

2.1.7. 習熟度の立証 

39. DAL-1 は、単純なルールベースのデータ解釈手順に依拠しており、専門家

の判断を必要としない。個々の情報源に関する習熟度確認化学物質が、それぞれ

の TG (2, 3)に定義されている。個々の情報源に関する習熟度は、DA の習熟度を

示す。 

2.1.8. DA の報告 

40. DA 適用の報告には、最低限以下の要素を含める。 
● 被験化学物質識別情報（例：化学名、構造式、組成、異性体、純度、不純

物の化学的同一性と入手可能であればその量、CAS番号、バッチ番号、ロ

ット番号、およびその他の関連する識別子） 
● 用いた DAL-1 の選択肢および用いた RhCE 法 
● 対応する TG（OECD TG 437、TG 492）ごとに実施された個々の試験報告

書。試験報告書ごとの化学的同一性は、上記と一致すべきであることに留

意されたい。 
● 特定の OECD GL ごとのデータおよび報告において要求される情報に見合

った、物理化学的特性に関する個別の試験報告書（補遺 E） 
● 用いる DAに適用された in vitro試験法および物理化学的特性に関するデー

タの不確実性についての考察。 
● 適用する DA の不確実性に関する考察を含む DA 適用結果、およびその予

測される影響（例：過大または過小な分類） 
● DA からの逸脱または DA の適合 
● 結論  
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2.2. 参考文献 
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3. パート II―非界面活性剤の原液 6、液体、および水に

溶解した固体を対象とし、in vitro データに基づいた 

確定方式 2（DAL-2） 
41. 本 GL のパート II は、被験化学物質の重篤な眼損傷性と眼刺激性の可能性

（またはその欠如）の識別、すなわち、危険有害性の特定を目的とした DAL-2 
STE/LLBO に適用される。具体的には、非界面活性剤の原液、液体、および水に

溶解した固体を対象に、in vitro データに基づいて行う。危険有害性の特定に関す

る DAL-2 の要約を以下に示す。さらなる詳細情報は、重篤な眼損傷性／眼刺激性
の DA に関する GL 補足文書に記載されている。 

3.1. DAL-2 

3.1.1. 要約 

42. DAL-2 STE/LLBO の目的は、被験化学物質の眼刺激性に関する危険有害性

の特定（すなわち、UN GHS 区分 1、UN GHS 区分 2、UN GHS 区分外の識別）に

ついて、動物試験を用いずに行うことにある。データ解釈手順（DIP）は、区分 2
を下位の 2A および 2Bに区分する情報を示すよう設計されてはいない。 

43. 本 GL 記載の DAL-2 STE/LLBO では、非界面活性剤の原液、液体、および

水に溶解した固体の眼に対する危険有害性の可能性を特定するため、動物試験を

用いない分類および表示を主要目的として、2 つの in vitro 試験法（STE：OECD 
TG 491 および BCOP LLBO：OECD TG 437）の併用について記述している(1, 2, 3)。 

44. DAL-2 STE/LLBO を、精選されたドレイズ眼刺激性試験の参照データを有

する 164種類の化学物質と比較したところ、74.3%というバランスのとれた正確度

を示した（表 3.1 参照）。 

3.1.2. データ解釈手順 

45. 適用する DIPは、TG（OECD 437、OECD 491）(1, 2)により定義される個々

の試験法ごとの予測モデルの読み出しを用いる。DAL-2 STE/LLBO の模式図を図

3.1に示す。STE試験法を用いて、重篤な眼損傷性も眼刺激性の可能性も示さない

液体化学物質（区分外：濃度 5%および 0.05%での平均細胞生存率が 70%超となる

液体）を特定し、あるいは重篤な眼損傷性／眼刺激性をもたらす液体（区分 1：
濃度 5%および 0.05%での平均細胞生存率が 70%以下となる液体）を特定する。濃

度 5%で平均細胞生存率が 70%以下となるが、0.05%では 70%超となる液体の場合、

BCOP LLBOが必要である。混濁度が 145超となる液体は区分 1と予測され、残り

の液体は区分 2 に割り当てられる。BCOP LLBO から開始後の STE 試験法実施も

可能であることに留意されたい。この DAL-2 の模式図を図 3.2 に示す。 

 
6 界面活性剤：表面活性剤とも呼ばれ、洗剤などの物質がこれに当たり、水の表面張力

を低下できるため発泡または固体へ浸透が可能で、湿潤剤としても知られている。  
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図 3.1. DAL-2 STE/LLBO選択肢 1の模式図：STE試験法から開始後、BCOP LLBO試

験法を実施 
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図 3.2. DAL-2 STE/LLBO 選択肢 2 の模式図：BCOP LLBO 試験法から開始後、STE
試験法を実施。 
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3.1.3. 個々の情報源の説明および限界 

46. DA における個々の情報源は、重篤な眼損傷性／眼刺激性またはそのいず

れでもないことに関する OECD TG（OECD TG 437、491）(1, 2)記載の試験法であ

り、そのプロトコールは当該の TG に詳述されている。 

47. これらの TG に記載されている以下の試験法が、DAL-2 STE/LLBO での特

性評価に用いられ実施対象となっている。 
● BCOP LLBO 試験法：被験化学物質の眼に対する危険有害性の可能性を、

摘出ウシ角膜でのその混濁度および透過性の誘発能により測定する。

DAL-2 では、混濁度の測定のみ考慮されることに留意されたい。混濁度の

測定について境界線上の結果が得られた場合には、OECD TG 437 (1)の規

定どおり、追加の試験を実施する。 
● STE 試験法：被験化学物質の眼に対する危険有害性の可能性を、Statens 

Seruminstitut Rabbit Cornea（SIRC）細胞のコンフルエントな単層における

その細胞毒性誘発能に基づき評価する。 

48. それぞれの TG（TG 437、TG 491）(1, 2)において、特定されている適用領

域に関する制限があれば、本 GL に適用可能である。 

3.1.4. DAL-2 STE/LLBO 予測結果関連の試験ガイドラインにおける境界線
上の結果の処理手順 

49. 情報の各要素を使用可能か否かに関する最初の判断は、それぞれの in vitro
試験法を用いた TG（TG 437、TG 491）(1, 2)記載の実務上の制限により決まる。

領域内にある物質でも、試験結果は本質的に変動を受けやすく、その変動は、特

に（分類上の）カットオフ閾値に近い場合、すなわち境界線上の範囲にある場合、

試験結果の不確実性を増大させる。不確実性の度合いを管理するため、以下の手

順が各情報源の TG に記載されている。 
● TG 437（BCOP LLBO）：混濁度（ルクス／7、平均混濁度：145 超）に基

づいて UN GHS 区分 1 は予測されるが、3 枚中 1 枚の角膜の混濁度（ルク

ス／7）が 130 未満の場合、すなわち、1 回目の試験実施において境界線上

の結果が得られた場合には、2 回目の試験実施を検討し、また、最初の 2
回の実施試験間での予測結果が相容れない場合には、3 回目の試験を検討

する。 
● TG 491（STE）：独立した 3 回の反復試験から得られた最終的な細胞生存

率の標準偏差は、被験化学物質の濃度 5%と 0.05%の両方で 15%未満であ

ること。標準偏差が 15%以上の場合、その結果を用いず、さらに 3 回反復

試験を実施する。 

3.1.5. ドレイズ眼刺激性試験と比較した DAL-2 STE/LLBO の予測能 

50. DAL-2 STE/LLBO の予測能は、ドレイズ眼刺激性試験による生成データに

基づき報告される（表 3.1 参照）（重篤な眼損傷性／眼刺激性の DA に関する GL
補足文書 第 2.1 項および補遺 B.3 参照）。性能統計では、ドレイズ眼刺激性試験

参照データとの比較による重み付き予測について報告する。特定の化学物質に関

する DA 予測結果およびさらなる詳細は、重篤な眼損傷性／眼刺激性の DA に関
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する GL 補足文書 第 5 項および補遺 B.2 から入手可能である。 

表 3.1. ドレイズ眼刺激性試験参照データと比較した DAL-2 STE/LLBO の性能 

UN GHS DAL-2 STE/LLBO を用いた予測 
 区分 1 区分 2 区分外 
区分 1（N=17）、%a（n/N） 81.2% 

（13.8/17.0） 
17.6% 

（3.0/17.0） 
1.2% 

（0.2/17.0） 
区分 2（N=24）、%a（n/N） 30.2% 

（7.2/24.0） 
56.3% 

（13.5/24.0） 
13.5% 

（3.2/24.0） 
区分外（N=123）、%a（n/N） 4.1% 

(5.1/123.0) 
10.6%

（13.0/123.0） 
85.3%

（104.9/123.0） 
全体では 74.3%のバランスのとれた正確度 

a 与えられた割合は、所定の化学物質個々の情報源から得られた複数の結果を（存在する場合）考

慮に入れる加重計算に基づいており、すべての化学物質の重みが 1 になるよう補正係数を適用して

いる。表中の数値の読みやすさを改善するため、n/N の数値を四捨五入したことで、n/N は加重計算

に対応する割合からわずかに逸脱する可能性がある。 
注 1：性能は、図 3.1 に示すバージョンの DIP を用いて得られた。 

3.1.6. 習熟度確認化学物質 

51. DAL-2 STE/LLBO は、単純なルールベースのデータ解釈手順に依拠してお

り、専門家の判断を必要としない。個々の情報源に関する習熟度確認化学物質が、

それぞれの TG (1, 2)に定義されている。個々の情報源に関する習熟度は、DAL-2 
STE/LLBO の習熟度を示す。 

3.1.7. DA の報告 

52. DA 適用の報告には、最低限以下の要素を含める。 
● 被験化学物質識別情報（例：化学名、構造式、組成、異性体、純度、不純

物の化学的同一性と入手可能であればその量、CAS番号、バッチ番号、ロ

ット番号、およびその他の関連する識別子） 
● 用いた DAL-2 の選択肢の記述。 
● 対応する TG（OECD TG 437、TG 491）ごとに実施された個々の試験報告

書。試験報告書ごとの化学的同一性は、上記と一致すべきであることに留

意されたい。 
● 用いる DAに適用された in vitro試験法に関するデータの不確実性について

の考察。 
● 適用する DA の不確実性に関する考察を含む DA 適用結果、およびその予

測される影響（例：過大または過小な分類） 
● DA からの逸脱または DA の適合 
● 結論  
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3.2. 参考文献 
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4. パートⅢ―固体原体 7を対象とし、in vitro データに基づ

いた確定方式（DAS） 

 
54. 本 GL のパートⅢは、被験化学物質の重篤な眼損傷性と眼刺激性の可能性

（またはその欠如）の識別、すなわち危険有害性の特定を目的とした DAS 
SkinEthic/LLBO に適用する。具体的には、固体原体を対象に、in vitro データに基

づいて行う。危険有害性の特定に関する DASの要約を以下に示す。さらなる詳細

情報は、重篤な眼損傷性／眼刺激性の DA に関する GL 補足文書 (3) に見出せる。 

4.1. DAS SkinEthic/LLBO 

4.1.1. 要約 

55. DAS SkinEthic/LLBO の目的は、被験化学物質の眼刺激性に関する危険有害

性の特定（すなわち、UN GHS 区分 1、UN GHS 区分 2、UN GHS 区分外の識別）

について、動物試験を用いずに行うことにある。データ解釈手順（DIP）は、区

分 2 を下位の 2A および 2B に区分する情報を示すよう設計されてはいない。 

56. 本 GL 記載の DAS SkinEthic/LLBO では、固体原体の眼に対する危険有害性

の可能性を特定するため、動物試験を用いない分類および表示を主要目的として、

2 つの in vitro 試験法（SkinEthicTM HCE EITS：OECD TG 492 および BCOP LLBO：

OECD TG 437）の併用について記述している(1, 2)。 

57. DAS SkinEthic/LLBO を、精選されたドレイズ眼刺激性試験の参照データを

有する 109種類の化学物質と比較したところ、66.7%というバランスのとれた正確

度を示した（表 4.1 参照）。 

4.1.2. データ解釈手順 

58. 適用する DIPは、TG（OECD 437、OECD 492）(1, 2)により定義される個々

の試験法ごとの予測モデルの読み出しを用いる。DAS SkinEthic/LLBO の模式図を

図 4.1 に示す。SkinEthicTM HCE EITS 試験法を用いて、重篤な眼損傷性も眼刺激性

の可能性も示さない固形化学物質（区分外：平均組織生存率が 50%超となる固体）

を特定する。平均組織生存率が 50%以下となる固体の場合、BCOP LLBO が必要

である。混濁度が 145 超または OD が 2.5 超、または混濁度が 145 超かつ OD が

2.5 超となる固体は区分 1 と予測され、残りの固体は区分 2に割り当てられる。 

 
7 固体はピペットで注入出来ない試験物質である。  
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図 4.1. DAS SkinEthic/LLBO の模式図：SkinEthicTM HCE EITS 試験法から開始

後、BCOP LLBO 試験法を実施 
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4.1.3. 個々の情報源の説明および限界 

59. DA における個々の情報源は、重篤な眼損傷性／眼刺激性の有無に関する

OECD TG（OECD TG 492、437）に含まれる試験法であり(1, 2)、そのプロトコー

ルは当該の TG に詳述されている。 

60. これらの TG に記載されている以下の試験法が、DAS SkinEthic/LLBO での

特性評価に用いられ実施対象となっている。 
● SkinEthicTM HCE EITS 試験法：細胞毒性を誘発する能力を測定する。ボー

ダーラインの結果が得られた場合には、OECD TG 492 (1)の規定どおり、

追加の試験を実施する。 
● BCOP LLBO 試験法：被験化学物質の眼に対する危険有害性の可能性を、

単離したウシの角膜に混濁性と透過性を誘発する能力によって測定する。

混濁度または透過性の測定について境界線上の結果が得られた場合には、

OECD TG 437 (2)の規定どおり、追加の試験を実施する。 

61. それぞれの TG（TG 437、TG 492）(1, 2)において、特定されている適用領

域に関する制限があれば、本 GL に適用可能である。 

4.1.4. DAS SkinEthic/LLBO 予測結果関連の試験ガイドラインにおける境界
線上の結果の処理手順 

62. 情報の各要素を使用可能か否かに関する最初の判断は、それぞれの in vitro
試験法を用いた TG（TG 437、TG 492）(1, 2)記載の実務上の制限により決まる。

領域内にある物質でも、試験結果は本質的に変動を受けやすく、その変動は、特

に（分類上の）カットオフ閾値に近い場合、すなわち境界線上の範囲にある場合、

試験結果の不確実性を増大させる。不確実性の度合いを管理するため、以下の手

順が各 TG 内に記載されている。 
● TG 492（SkinEthicTM HCE EITS）：結果が明確である場合、1 被験化学物質

について 2 回以上の組織反復実験からなる単回試験で十分とする。ただし、

反復実験測定結果が一致しない、および／または平均組織生存率が 50±5%
に相当するなど境界線上の結果である場合には、2 回目の試験を検討し、

また、最初の 2 回の試験間での結果が一致しない場合には、3 回目の試験

を検討する。 
● TG 437（BCOP LLBO）：(ⅰ)混濁度（ルクス／7、平均混濁度：145 超）ま

たは(ⅱ)OD（平均 OD 2.5超）に基づいて UN GHS 区分 1 は予測されるが、

3 枚中 1 枚の角膜の混濁度（ルクス／7）が 130 未満の場合あるいは、3 枚

中 1枚の角膜の ODが 2.0未満の場合、すなわち、1回目の試験実施におい

て境界線上の結果が得られた場合には、2 回目の試験実施を検討し、また、

最初の 2 回の実施試験間での予測結果が不一致の場合には、3 回目の試験

を検討する。  

4.1.5. ドレイズ眼刺激性試験と比較した DAS SkinEthic/LLBO の予測能 

63. DAS SkinEthic/LLBO の予測能は、ドレイズ眼刺激性試験による生成データ

に基づき報告される（表 4.1 参照）（固体原体に対する重篤な眼損傷性／眼刺激
性の DAに関する GL補足文書 (3) 第 5.1項および補遺 A.2参照）。性能統計では、
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ドレイズ眼刺激性試験参照データとの比較による重み付き予測について報告する。

特定の化学物質に関する DA 予測結果およびさらなる詳細は、固体原体に対する
重篤な眼損傷性／眼刺激性の DA に関する GL 補足文書 (3) 第 7 項および補遺 A.2
から入手可能である。 

表 4.1. ドレイズ眼刺激性試験参照データと比較した DAS SkinEthic/LLBO の性能 

UN GHS DAS SkinEthic/LLBO を用いた予測 
 区分 1 区分 2 区分外 
区分 1（N=31）、%a（n/N） 77.4% 

（24.0/31.0） 
22.6% 

（7.0/31.0） 
0.0% 

（0.0/31.0） 
区分 2（N=18）、%a（n/N） 29.5% 

（5.3/18.0） 
52.3% 

（9.4/18.0） 
18.2% 

（3.3/18.0） 
区分外（N=60）、%a（n/N） 1.7% 

(1.0/60.0) 
28.3%

（17.0/60.0） 
70.0% 

（42.0/60.0） 
全体では 66.7%のバランスのとれた正確度 

a 与えられた割合は、所定の化学物質個々の情報源から得られた複数の結果を（存在する場合）考

慮に入れる加重計算に基づいており、すべての化学物質の重みが 1 になるよう補正係数を適用して

いる。表中の数値の読みやすさを改善するため、n/N の数値を四捨五入したことで、n/N は加重計算

に対応する割合からわずかに逸脱する可能性がある。 

4.1.6. 習熟度確認化学物質 

64. DAS SkinEthic/LLBO は、単純なルールベースのデータ解釈手順に依拠して

おり、専門家の判断を必要としない。個々の情報源に関する習熟度確認化学物質

が、それぞれの TG (1, 2)に定義されている。個々の情報源に関する習熟度は、

DAS の習熟度を示す。 

4.1.7. DA の報告 

65. DA 適用の報告には、最低限以下の要素を含める。 
● 被験化学物質識別情報（例：化学名、構造式、組成、異性体、純度、不純

物の化学的同一性と入手可能であればその量、CAS番号、バッチ番号、ロ

ット番号、およびその他の関連する識別子） 
● 対応する TG（OECD TG 437、TG 492）ごとに実施された個々の試験報告

書。試験報告書ごとの化学的同一性は、上記と一致すべきであることに留

意されたい。 
● 用いる DAに適用された in vitro試験法に関するデータの不確実性について

の考察。 
● 適用する DA の不確実性に関する考察を含む DA 適用結果、およびその予

測される影響（例：過大または過小な分類） 
● DA からの逸脱または DA の適合 
● 結論  
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	2.1. DAL-1
	2.1.1. 要約
	28. DAL-1の目的は、被験化学物質の眼刺激性に関する危険有害性の特定（すなわち、UN GHS区分1、UN GHS区分2、UN GHS区分外の識別）について、動物試験を用いずに行うことにある。データ解釈手順（DIP）は、区分2を下位の2Aおよび2Bに区分する情報を示すよう設計されてはいない。
	29. 本GL記載のDAL-1では、非界面活性剤液である物質の眼に対する危険有害性の可能性を特定するため、動物試験を用いない分類および表示を主要目的として、1つおよび／または3つの物理化学的特性と2つのin vitro試験法（RhCEおよびBCOP LLBO）の結果との併用について記述している(1)。物理化学的特性は、公的に入手可能なデータベースから取得可能であり、新たな実験研究によって決定されるか、あるいはコンピュータによる方法（例：定量的構造活性相関（（Q）SAR））を用いて予測される。DAL...
	30. DAL-1 PCP/EpiOcular/LLBOを、精選されたドレイズ眼刺激性試験の参照データを有する94種類の化学物質と比較したところ、68.7%というバランスのとれた正確度を示した（表2.1参照）。DAL-1 PCP/SkinEthic/LLBOを、精選されたドレイズ眼刺激性試験の参照データを有する86種類の化学物質と比較したところ、75.0%というバランスのとれた正確度を示した（表2.2参照）。
	2.1.2. データ解釈手順

	31. 適用されるデータ解釈手順（DIP）では、TGにより定義された個々の試験法ごとの予測モデルおよび／または物理化学的特性に関する情報の読み出しを用いる。DAL-1の模式図を図2.1に示す。第1ステップでは、原液の水溶性（WS）か、オクタノール／水分配係数（LogP）、蒸気圧（VP）、および表面張力（ST）の併用に基づく物理化学的特性の除外ルールを用い、重篤な眼損傷性も眼刺激性の可能性も示さない液体化学物質を特定する（詳細は重篤な眼損傷性／眼刺激性のDAに関するGL補足文書第5.1.2項に示す）...
	図2.1. DAL-1選択肢1の模式図。第1ステップ―区分外を特定する物理化学的特性の除外ルール（WS：水溶性（単位：mg/mL）か、LogP：オクタノール／水分配係数、VP：蒸気圧（単位：mm Hg）、ST：原液の表面張力（単位：dyne/cm））。第2ステップ―区分外の特定に用いるRhCE EITL試験法。第3ステップ―区分1の特定に用いるBCOP LLBO。
	図2.2. DAL-1選択肢2の模式図。第1ステップ―区分外の特定に用いるRhCE EITL試験法。第2ステップ―区分外を特定する物理化学的特性の除外ルール（WS：水溶性（単位：mg/mL）か、LogP：オクタノール／水分配係数、VP：蒸気圧（単位：mm Hg）、ST：原液の表面張力（単位：dyne/cm））。第3ステップ―区分1の特定に用いるBCOP LLBO。
	2.1.3. 個々の情報源の説明および限界

	32. DAにおける個々の情報源は、重篤な眼損傷性／眼刺激性またはそのいずれでもないことに関するOECD TG（OECD TG 437、492）(2, 3)記載の物理化学的特性および試験法であり、そのプロトコールは当該のTGに詳述されている。
	33. これらのTGに記載されている以下のin vitro試験法が、DAL-1での特性評価に用いられ実施対象となっている。
	34. 各試験法を用いたTG（TG 437、TG 492）および物理化学的特性を測定する分析法（GL 104、GL 105、GL 107、GL 115、GL 117、GL 123）において、特定されている適用領域に関する制限があれば、本GLに適用可能である(2, 3)。
	35. 物理化学的特性の測定はOECDガイドライン（GL）に従って実施すべきであり、特定のOECD GLごとのデータおよび報告において要求される情報に見合った試験報告書が必要である（補遺E参照）。物理化学的特性の予測には、QSARモデルに関するOECD 5原則に基づいており、QMRF（QSARモデル報告様式）を備えているモデルを用いる。
	2.1.4. DAL-1関連の試験ガイドラインにおける境界線上の結果の処理手順

	36. 情報の各要素を使用可能か否かに関する最初の判断は、それぞれのin vitro試験法を用いたTG（TG 437、TG 492）(2, 3)記載の適用領域により決まる。領域内にある物質でも、試験結果は本質的に変動を受けやすく、その変動は、特に（分類上の）カットオフ閾値に近い場合、すなわち境界線上の範囲にある場合、試験結果の不確実性を増大させる。不確実性の度合いを管理するために以下の手順が整えられており、各情報源のTGに記載されている。
	2.1.5. ドレイズ眼刺激性試験と比較したDAL-1 PCP/EpiOcular/LLBOの予測能

	37. DAL-1 PCP/EpiOcular/LLBOの予測能は、ドレイズ眼刺激性試験による生成データに基づき報告される（表2.1参照）（重篤な眼損傷性／眼刺激性のDAに関するGL補足文書第2.1項および補遺B.3参照）。性能統計では、ドレイズ眼刺激性試験参照データとの比較による重み付き予測について報告する。特定の化学物質に関するDA予測結果およびさらなる詳細は、液体に対する重篤な眼損傷性／眼刺激性のDAに関するGL補足文書(5)第5項および補遺B.2から入手可能である。
	表2.1. ドレイズ眼刺激性試験参照データと比較したDAL-1 PCP/EpiOcular/LLBOの性能
	2.1.6. ドレイズ眼刺激性試験と比較したDAL-1 PCP/SkinEthic/LLBOの予測能

	38. DAL-1 PCP/SkinEthic/LLBOの予測能は、ドレイズ眼刺激性試験による生成データに基づき報告される（表2.2参照）（重篤な眼損傷性／眼刺激性のDAに関するGL補足文書第2.1項および補遺B.3参照）。性能統計では、ドレイズ眼刺激性試験参照データとの比較による重み付き予測について報告する。特定の化学物質に関するDA予測結果およびさらなる詳細は、液体に対する重篤な眼損傷性／眼刺激性のDAに関するGL補足文書(5)第5項および補遺B.2から入手可能である。
	表2.2. ドレイズ眼刺激性試験参照データと比較したDAL-1 PCP/SkinEthic/LLBOの性能
	2.1.7. 習熟度の立証

	39. DAL-1は、単純なルールベースのデータ解釈手順に依拠しており、専門家の判断を必要としない。個々の情報源に関する習熟度確認化学物質が、それぞれのTG (2, 3)に定義されている。個々の情報源に関する習熟度は、DAの習熟度を示す。
	2.1.8. DAの報告

	40. DA適用の報告には、最低限以下の要素を含める。

	2.2. 参考文献

	3. パートII―非界面活性剤の原液6、液体、および水に溶解した固体を対象とし、in vitroデータに基づいた　確定方式2（DAL-2）
	41. 本GLのパートIIは、被験化学物質の重篤な眼損傷性と眼刺激性の可能性（またはその欠如）の識別、すなわち、危険有害性の特定を目的としたDAL-2 STE/LLBOに適用される。具体的には、非界面活性剤の原液、液体、および水に溶解した固体を対象に、in vitroデータに基づいて行う。危険有害性の特定に関するDAL-2の要約を以下に示す。さらなる詳細情報は、重篤な眼損傷性／眼刺激性のDAに関するGL補足文書に記載されている。
	3.1. DAL-2
	3.1.1. 要約
	42. DAL-2 STE/LLBOの目的は、被験化学物質の眼刺激性に関する危険有害性の特定（すなわち、UN GHS区分1、UN GHS区分2、UN GHS区分外の識別）について、動物試験を用いずに行うことにある。データ解釈手順（DIP）は、区分2を下位の2Aおよび2Bに区分する情報を示すよう設計されてはいない。
	43. 本GL記載のDAL-2 STE/LLBOでは、非界面活性剤の原液、液体、および水に溶解した固体の眼に対する危険有害性の可能性を特定するため、動物試験を用いない分類および表示を主要目的として、2つのin vitro試験法（STE：OECD TG 491およびBCOP LLBO：OECD TG 437）の併用について記述している(1, 2, 3)。
	44. DAL-2 STE/LLBOを、精選されたドレイズ眼刺激性試験の参照データを有する164種類の化学物質と比較したところ、74.3%というバランスのとれた正確度を示した（表3.1参照）。
	3.1.2. データ解釈手順

	45. 適用するDIPは、TG（OECD 437、OECD 491）(1, 2)により定義される個々の試験法ごとの予測モデルの読み出しを用いる。DAL-2 STE/LLBOの模式図を図3.1に示す。STE試験法を用いて、重篤な眼損傷性も眼刺激性の可能性も示さない液体化学物質（区分外：濃度5%および0.05%での平均細胞生存率が70%超となる液体）を特定し、あるいは重篤な眼損傷性／眼刺激性をもたらす液体（区分1：濃度5%および0.05%での平均細胞生存率が70%以下となる液体）を特定する。濃度5%で...
	6 界面活性剤：表面活性剤とも呼ばれ、洗剤などの物質がこれに当たり、水の表面張力を低下できるため発泡または固体へ浸透が可能で、湿潤剤としても知られている。
	図3.1. DAL-2 STE/LLBO選択肢1の模式図：STE試験法から開始後、BCOP LLBO試験法を実施
	図3.2. DAL-2 STE/LLBO選択肢2の模式図：BCOP LLBO試験法から開始後、STE試験法を実施。
	3.1.3. 個々の情報源の説明および限界

	46. DAにおける個々の情報源は、重篤な眼損傷性／眼刺激性またはそのいずれでもないことに関するOECD TG（OECD TG 437、491）(1, 2)記載の試験法であり、そのプロトコールは当該のTGに詳述されている。
	47. これらのTGに記載されている以下の試験法が、DAL-2 STE/LLBOでの特性評価に用いられ実施対象となっている。
	48. それぞれのTG（TG 437、TG 491）(1, 2)において、特定されている適用領域に関する制限があれば、本GLに適用可能である。
	3.1.4. DAL-2 STE/LLBO予測結果関連の試験ガイドラインにおける境界線上の結果の処理手順

	49. 情報の各要素を使用可能か否かに関する最初の判断は、それぞれのin vitro試験法を用いたTG（TG 437、TG 491）(1, 2)記載の実務上の制限により決まる。領域内にある物質でも、試験結果は本質的に変動を受けやすく、その変動は、特に（分類上の）カットオフ閾値に近い場合、すなわち境界線上の範囲にある場合、試験結果の不確実性を増大させる。不確実性の度合いを管理するため、以下の手順が各情報源のTGに記載されている。
	3.1.5. ドレイズ眼刺激性試験と比較したDAL-2 STE/LLBOの予測能

	50. DAL-2 STE/LLBOの予測能は、ドレイズ眼刺激性試験による生成データに基づき報告される（表3.1参照）（重篤な眼損傷性／眼刺激性のDAに関するGL補足文書 第2.1項および補遺B.3参照）。性能統計では、ドレイズ眼刺激性試験参照データとの比較による重み付き予測について報告する。特定の化学物質に関するDA予測結果およびさらなる詳細は、重篤な眼損傷性／眼刺激性のDAに関するGL補足文書 第5項および補遺B.2から入手可能である。
	表3.1. ドレイズ眼刺激性試験参照データと比較したDAL-2 STE/LLBOの性能
	3.1.6. 習熟度確認化学物質

	51. DAL-2 STE/LLBOは、単純なルールベースのデータ解釈手順に依拠しており、専門家の判断を必要としない。個々の情報源に関する習熟度確認化学物質が、それぞれのTG (1, 2)に定義されている。個々の情報源に関する習熟度は、DAL-2 STE/LLBOの習熟度を示す。
	3.1.7. DAの報告

	52. DA適用の報告には、最低限以下の要素を含める。
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	4. パートⅢ―固体原体7を対象とし、in vitroデータに基づいた確定方式（DAS）
	54. 本GLのパートⅢは、被験化学物質の重篤な眼損傷性と眼刺激性の可能性（またはその欠如）の識別、すなわち危険有害性の特定を目的としたDAS SkinEthic/LLBOに適用する。具体的には、固体原体を対象に、in vitroデータに基づいて行う。危険有害性の特定に関するDASの要約を以下に示す。さらなる詳細情報は、重篤な眼損傷性／眼刺激性のDAに関するGL補足文書 (3) に見出せる。
	4.1. DAS SkinEthic/LLBO
	4.1.1. 要約
	55. DAS SkinEthic/LLBOの目的は、被験化学物質の眼刺激性に関する危険有害性の特定（すなわち、UN GHS区分1、UN GHS区分2、UN GHS区分外の識別）について、動物試験を用いずに行うことにある。データ解釈手順（DIP）は、区分2を下位の2Aおよび2Bに区分する情報を示すよう設計されてはいない。
	56. 本GL記載のDAS SkinEthic/LLBOでは、固体原体の眼に対する危険有害性の可能性を特定するため、動物試験を用いない分類および表示を主要目的として、2つのin vitro試験法（SkinEthicTM HCE EITS：OECD TG 492およびBCOP LLBO：OECD TG 437）の併用について記述している(1, 2)。
	57. DAS SkinEthic/LLBOを、精選されたドレイズ眼刺激性試験の参照データを有する109種類の化学物質と比較したところ、66.7%というバランスのとれた正確度を示した（表4.1参照）。
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	7 固体はピペットで注入出来ない試験物質である。
	図4.1. DAS SkinEthic/LLBOの模式図：SkinEthicTM HCE EITS試験法から開始後、BCOP LLBO試験法を実施
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	59. DAにおける個々の情報源は、重篤な眼損傷性／眼刺激性の有無に関するOECD TG（OECD TG 492、437）に含まれる試験法であり(1, 2)、そのプロトコールは当該のTGに詳述されている。
	60. これらのTGに記載されている以下の試験法が、DAS SkinEthic/LLBOでの特性評価に用いられ実施対象となっている。
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	62. 情報の各要素を使用可能か否かに関する最初の判断は、それぞれのin vitro試験法を用いたTG（TG 437、TG 492）(1, 2)記載の実務上の制限により決まる。領域内にある物質でも、試験結果は本質的に変動を受けやすく、その変動は、特に（分類上の）カットオフ閾値に近い場合、すなわち境界線上の範囲にある場合、試験結果の不確実性を増大させる。不確実性の度合いを管理するため、以下の手順が各TG内に記載されている。
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