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1. I U ®IZ
1.1. — A28

1. AR EE R IRBEMEOREMIX, 40, LA XRS5 A
(OECD #RBR T A RF A > 405) (DICEKSETAE ) UHXE2HWZEDTH-
7=o WAL TR T A fERAA EMEO TR, MM ENABIEE (CO) .
M2 (IR) | FEME3EJR (CR) B L OEEEIE (CC) IZKIT BTSN T
HEENT-, BEBEOBERMEBION/ ERIZZFORHEOZ A I JI2HESHTHE
HAILA T, EHESES (UN) O O 0 8ER L OF R 3 5 AR
VAT A (GHS) Q)DEFRIC X 2 HERRBEME/ IRFLM: D 3 EAEIC IS
T35, UN GHS OGFEERIZ UL, Ky VEERBEMEZ, IRICT 2K A]
W E 21 HUNTORERREE) S EERIRBEES L0752 L LER
S5, X3 /e, IRICT 2 AR E (21 HUANTOERRENE)
IRFIEZ 76T 2 & EERIND, ARFIE, fEEDOXS 2A (21 HEAIZ
SERIZEETA1EH) BLU 2B (7 HUWNIZRE2IZEE T 21EH) ICHE T 5,
X3 1 BLOKG 2 WTHOSEREE G- S RWEE. YL E D5y
FIIARET, KM YS T 5,

2. 2022 ARIZiE, AL E L LW RBR LY E(UN GHS X437 L), BRI
D3 FE 2 M LT 5B B (UN GHS X745 2), B OEEZRIREE DSy
B LT 5RBEFYE(UN GHS X457 DEZFET S22, B in vitro
#%(OECD TG 492B)23 - H S 7=(3), S HICEHEEZIREEY (UNGHS K43 1) %
BRI DR FEME ORE, S5V, IRAEYES KO EE 2R IRBEMEOfER
B EEO NN E 2R WE (UN GHS X348) ORFEIC OV T, in
vitro EBRIEICEET 2B T A K74 > (TG) BEHINTEY . FFIZ OECD TG
437, TG438, TG460, TG491, TG492, TG494, I3 XV TG496(4,5,6,7,8,9,10)
NETHND, 2D invitro RERIETOAERT —# OOFH & i, (LR
WE OB R, insilico B XN — R7 7 a0 A TOTFHIZ: E &2 ERIRE L
AT —4 b, Rk LOFHmICE T A1 7 v —F (IATA) F 7213
EHR (DA) AD)OFEFHANTHHT D Z EBRBEIN TN D, YizflbF=wE R,
BONTEE W TG IZFER S ) 2 HIEOAMERSNC S 5 LS IHB L
TWAELEITIE, Hx OERENOHELNTREREZ DA THWD Z LIXTE R0,
DA TOTPHITHEM CHEATE, HDHWE, IATA 1)O—B & L CE LA T
BEZRIEMIEYEICE > C, SR D EHREHTE S,

3. Invivo 7 XIRFER (TG405) DREELEIMZ L7725 H—0 invitro AR
ETIE, FEXS (UN GHS X453 2) OTRIAZDOO TRHEETHS7-0, Hx D
in vitro RERIE DRI A A E DO B D ATRENE LT 2B 70 S P2 kL~ 2 5U5R
HEWE (B0 by AT FRELIEIAR LT v T HR) WD Z ERHEREN
5(12), B HBEEMEDEVY in vivo =2 RARA > b, FRCARE, ¥, I3
WA TEEBOHIENL, invitroT —X & invivo T —% & OELR%Z X 0 IERE 2 BRfiF
AIRRIC T2 2 & n | @Y7 invitro WBRIEDO BB ITITEE TH 5(13,14), 25 L
EHN G, EEZIREEMR X ORI RERICBE T 2 BRERS L O F721%
HEIE(11)DOBHFE. FHli. B L O/ F7213N0 F— a VHSRILFWE %2 iR T
D86, K 1 BROXS 2 ORI bEERMEER 1, 250N, HBARE
AL FEE D in vivo TER DO GARICOWTCEBIET D Z ENHEE I ND (FEEZRA
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EHE - HRFNBANEDREE 70 (DA) 12T 301 71> (GL) #/EXZ(15) Tin
vivo 2T —% (R LA XIRFLIERER) | 28) |

4. AR A D VE A IZ RO FME TR TH Y . RBRIEB IO DA
DOFHBIZBWTELRDMAEZ L6 SR, BATHA 74 TliL. DA
DOWBRACZEE DS TIEEE SN TV (L0 EERBERIC OV T, M2
E B 2T B

5. DA TiZ. @%{@fﬁ?ﬁﬁ@#%%ﬁjﬁﬁﬁﬁ‘é & T, #EBRAE T E ORI ’ﬁ
T2 fEmAEEOREEEZ THITE 5, DA X, —#HOED LI FRFIC
T —% (B« in silico TRFER. in chemzcoT X in vitroT — ) Lﬁﬁﬁﬁé
NHREDOT —2RFNE (DIP) (FTbb, BFEHET L, L—/L_X—2D
FR) Noy . HEAFIZLDHEOLER LICTRIZELS, o Rel
OEFEMER ED7=, DA Tk, B, BIMTOHEORK{O—HwRE B L
LT, #HEOFEEZIHAT S, DA X, IROMEBRAFMO R E AL H rTRE 72 1 #
it 5,

6. BRI MR 13, DA IZHEV, BRI AT B L EI DOV T AT
BT X COMEEREZBZET 5, ZOHERITIE, FlIX, BRI EOR—
P A ki@%@%fﬂift%ﬁﬁ% P72 ERBEZHND, FFED DA O FT
ffl # > OECD TG FiED Yzt b E I Al sem 02 ¥l 572, %
I LT AEEBRET D,

7. In vivo N LA RERGIMEFRER . in chemico iRBR. in vitro iR5R%. in silico 15,

DA ORI L OZE DA RICESWCaRA EMGHE 2 eI 5546, ®IiZ
FCHADNEH SIS, T70bb, 8L EmEICE D 5 AT fﬁ?’\“(@f
WH, Fo. ATARETHIVUR, BEMICBEET 288 E OBt T — ¥
IZDOWTEET S, 7272 L, @EUIRERED T COREDBHIEMAZ2EHT 5,

8. JEREIEEFIRICBET 2 2 DO — 1 _— 2D DA &, FROEKRICET
5 1ODN—)L_"— 2D DANWAKGLICEEH SN, TOEXTHHHEM (f”l@aﬁ

EWEORE, T70bbH, 32O UNGHS X4 Th D FE%@HET@W&J DX 5y

FBE%U{% M) DX 5y 2, 72 BHONS, IR X OVEE R IREEMEICE T 5 F/\
B L OERAHE fxft%%gmzﬁﬂﬁaﬁﬁﬁﬁﬁiJ(z)) IZOWTCHET 5, DA @
P & VB 22 DWTIR, BEELIRIBEIERFNF D DA IZB57T5 TG467 O
Al E L B2 — DD DFHE )RR ST 5, IEFREIEHERRRIZS
Wi, D7 &b 86 DALEWE D DA T, H4x OEFRIFKICET 27 —&, X
DO THERINT R LA XIRFMERBR T — % . 8L OB LR EN S 72 5
T =5y NPWE SV, EELIRIEEIENRANEED DA 12575 TG467 DFF
Wit LBz —DEDDFEXZ ISR B (A7 Ly R¥—hF) L LR
72o DA THI, fflx OEFRIFICEET L7 —%, D THERINT KL A XIRH
BMERER T — 2 005725 109 OEIRO U A NSRE S, FEEZCIRIE G IRA
WHEDDAIZBIT S04 N Z7 0 > D X Z(15)FBEA (R Ly Fy—bh) L

T &N, ABFEWEY 2 b ZFWT, DA OMREZ I Lz, ik L Eiko
+ v bk iX. OECD QSAR Toolbox (Z Xk % fig#r (N — 2 3 » 32 ;
https://WWW.oecd.org/chemicalsafetv/risk-assessment/oecd-qsar-toolbox.htm) WZHE- T

FHINTRFRRARERER (RIATIE 79 FE O OFG, AR TiX 111 fikE D OFG)

M#% Bz BB X OMLEWE 7 7 A2 /EiEL T D,

© OECD, (2024)


https://www.oecd.org/chemicalsafety/risk-assessment/oecd-qsar-toolbox.htm

OECD/OCDE 467

9. nn @45%%%375%%?&#5#@@45%%%r CEVIRERD LB, AT
— Xty MIEFMIZZEE T, Iy 7B X ORI 2 BOKEME B & OMEK
dz% Ghaad b, 2RT—H_X—2 @m%wr% HRIICRE T2 S 672 HEE/IT

BB HRIA TR E D DA 125575 TG467 DFFfli & L £ = —D = DFAE
I£(15)% S12HE PO AFTE D,

10. A #%OBEE LUUKZE%E., 3O DA A& GLIZEH#HT 2 alRetEnd 5,
1.2. KHA RTALVICEEND DABIMERHT TV A
11. BAE, AGLICEHEINTWDE DA, UTDEEBY TH5H,
o N— b I—JERmEIEMAIRIK 2 x5 & L, WEYLFRREE X Win vitro 7
WCESWERICK T EMmAEEOREE BN E LiziE N 1
(DAL-1) (16),
o N— b I—IEFmIEMHAIDIFHE, IR, B OKICEEE LIz FERZ x5 &

L. invitro 7 —ZZESWIZIRIZH T 2B EEOREZ B & LTk
E A2 (DAL-2) (17).

o N— MM—[ERFEIRZ S E L, invitro T —ZIZHESWTZIRIZ X 5 fGlk
HEMEOEEXZ B E LIzt EEHX (DAS) ,

12. A GLFE# D DAL-11%. OECD TG 437 B XN TG 492 ;L0 BriE & .
B E OB b RHE  (PCP) OFFICE SV TS, —J7, DAL-2 I,
OECD TG 437 3 X O TG 491 se# o RBRIED G %owrméomulkio
DAL-2 [ZFW 5 5EIE, IRORBGEEFH»DORBRIENEG 5 : OECD TG43712 L5

—HR—=ZADF Y N A—% (LLBO) 'ZfH L= 7 v AEE H 5 IR
R X OEEM (BCOP) BR{E. OECD TG 492212 L 2 S v kA fkk bz Ek
Bri% (RhCE)  (EpiOcular™ R A FER & 721% SkinEthic™ v s EFZ (HCE)
EIT) . 725 ONT OECD TG 491 12X % in vitro FFRFFIRERERE (STE) » LT
DAL % DAL-1 PCP/SkinEthic/LLBO. DAL-2 % STE/LLBO & I:5, DAS I% OECD
TG437 35 £ Y TG492 |ZF0H S LTV D RBRIE DR A A ISV TV D, DAS
T SN A BREE L. OECD TG437 129t - 7~ BCOP LLBO? & OECD TF4924 |24
- 7= SkinEthic™ HCE EIT T& Y . LLT DAS SkinEthic/LLBO & FES, ZiL 5 DRk
BRUEAE 2 OHAN B ERNE, BB S i sk N B K OMER M COFHRME X, ZnTho
NYF =g VRBRIZE W TRHl S 41TV 5 (18, 19, 20, 21, 22),

13. AR GLFEHE D DA 1%, EERIBEEM (F72bb, UNGHS X4 1) | AR
Wt ($72bBH. UN GHS K4y 2) 2676 3bEWE. B X O RE 95
{bZE (372 B . UN GHS [X4544) ORFEICIHT, BEDE O~ %L
WCENZFIEATE 52, VD DA IC X DR OMEREIZZENET D (% DA +

' BCOP OP-KIT #BRiETo DIP 1Z, Bl GL OFFREMEE M- 2o 72729, DAL-1 B O
DAL-2 TiZHAWZAW (i SCEME A ) |

2 OECD TG 492 D ERLORBREIX. T DD HEDT —Z WA+ Th-7=7-H. DAL-1
DEMITIZ N2 Do T2,

3 BCOP OP-KIT #1412 L % DIP 1%, FATDO GL OHRFEEZ W= S o 72720, DAS 21T
RSN TV,

4 EpiOcularTM EIT #BaE % A\ 72 DIP 1L, BlATOD GL OFFREMEL - Z lelro 7729, DAS
WIEEH STy,
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NENOTINZ BV TEER)

14. A GLIHE D DAL, X455 2A & 2B L OB D=0 E S -6 O Tl
A

15.  DAL-1 & DAL213RIR (T 72bb, BXy M TIEAMRELRREBEWE) 126
H &4, DAS IHEIR (T72bb, BEXy N THEAMRETII AR WIEERWE) (20
IND, FEHNZOWTIE, FEEZIREEENRFENED DA IZFT 5 GL DF#FE X
ZHI5)E 2B EZR) |

16, 3 > ® UN GHS Xy M o plicmiy, A GL 72 # © DAL-1
PCP/EpiOcular/LLBO OPEFREIZ DUWNT, 94 RO IR miEvEiRiAR (K5 11 17 Ff,
X432 : 22 Fl¥H, X4k - 55 FEEE) & W CRME L=, MRz DWW ik, #Fib
LHIRHE. EpiOcular™ EIT T#If5 5., BCOP LLBO TFHlFESR (in vivo 5 HERE R
T RTCAFTAREZR 7, in vivo K3 OW'E 55 FFEF 14 FENKIE) . BLO
R LA ZARFNEPERERT — 2 IS GNP AFARETH D (S bR 55D
WX, IR TRFENED DA (295 GL #H/EXZ(15)8 2 BB L O
fE B3I ZW) |

17. 3 5 ® UN GHS Kyl @@ iz m iy, A GL 7t # © DAL-1
PCP/SkinEthic/LLBO OPEREIZ DT, 86 FXEDIE M miE R IA (K43 1 : 17 FE%E,
X732 : 23 flfA, X34% @46 FEE) ZHWTEHM L=, MEeElZ >\ Tid, e
FHYRFME, SkinEthic™ HCE EIT T#I#5 4. BCOP LLBO T#IFSH (in vivo 5385
RNTSTAFARER—T7. in vivo K3 OWE 46 W 11 FEEAKE) | 5
LR LA RIRFIRMERBR T — Z (TS SR AF AR TH D (855 FEM
(ZONTIE, LRGN D DA IZB573 GL 2 X 2(15)% 2 HE
LUHE B3I &)

18.  3-2M UN GHS X4 OB AT, A GL 7i#{? DAL-2 STE/LLBO D1
REICDOWT, 164 T OIEF mIEMERA (X531 17FE, X452 2458, X5
Sh 123 FEEE) A WCEEIE L 72, PEREIC DWW T, STE Tilllf5 5. BCOP LLBO
THFER (n vivo 3FERERDT X TATFRIEER— 7, in vivo R34 OWE 123 Fl
¥ 67 FENRIE) . BIO R LA XRFLMHERER T — X 2D < N AT
BEThD (S ORDIFEMIONWTIX, FEERIREEH:MRFEKNED DA 12575
GL #E X Z15)% 2 /B LUORHE B3 &) |

19.  3-2® UN GHS X3 OBz T, A GL & DAS SkinEthic/LLBO @
PEREICOW T, 109 FEREEOEAR (X4 1: 31 F¥H, X4y 2 ¢ 18 Fi¥E. X454 @ 60
FEEE) 2 AW T L=, PEBEIC DWW TIX, SkinEthic™ HCE EIT Il 5.
BCOP LLBO Fi#ll#&EH: (in vivo /3 EFEFR N T X CAFTHREZR—F ., invivo K534+ D
W 60 FEXE T 5 TS KRIE) . BLOR LA XNRHIEERERT — # (125 < 48
MATARETH D (S BRDFEMHONWTIR, FEELRIRBELEIE R D DA
(ZB59 5 GL #H/E X Z415)% 2 BB L OIE B3 B H) |

1.3. MEREFR X OV A vl aEdE:

1.3.1. DA DOHEEE

20, R L1, AUARKZ74 2 (GL) i DA OBE, DA IO\ THW=
HWFEZ R L, LA RNIRFEIMERBR OB IRT — X 125925 DA OMEREIZ SN T
RIS S, IBRA5EMIONWT, AGLD/R— K1, /S— I, BLXU— I
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72 B ONZ L HIRIEEETRAEED DA 1295 GL #i2 X Z(15)\ i+ 5,

21. UN GHS %% (K4 1, K4y 2. BIORESH) 12T % DA OFEREIC
WT, RN bA XARFIEME uitsﬁ@is,ﬁﬁr AL LTl A, ERMEEIT 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) & /35 o AR & LTV,
BoNT-XKS 1 BIOKS 2 @Hﬁﬁf (E LW RIRER) (2R 2 AN =MD
BV, KD IEREREIZ L~ EWN D ;%ffézhm\o I, B 1 BXOD
IZ% 2 @%%ﬂ:#%%ﬁi&ﬁi; Dbz EICEKRT S, LL, l: 1 £7201FK
97 IPHEIZOWTAFARER R LA XHE%W MEERBRAE OB IR STV i=7-
oN ﬂ:q@% OISR ey T2, FEMIZRPVERERTRHZ DWW T, =K T BLW
N— N LB LU= B, 7e & NS B L IRIE G R ED DA 125575 GL

X Z15)8 STEICHET D,

= 1.1 AHAL FSAvICEB#EHEEIhTINS DA OBE — BIcHT A2BEEEMOR
E

DA DAL-1 DAL-1 DAL-2 STE/LLBO DAS SkinEthic/LLBO
PCP/EpiOcular/LLBO PCP/SkinEthic/LLBO (N=164) (N=109)
(N=94) (N=86)
REHRR IR R YR IR SRR STE (TG 491) . SkinEthic™ HCE EITS
EpiOcular™ EIT (TG SkinEthic™ HCE EIT BCOP LLBO (TG 492) .
492) . (TG 492) . (TG 437) BCOP LLBOP (TG437)
BCOP LLBO (TG 437) BCOP LLBO® (TG
437)
bl EREEERIRRR EREMEERAEARR | FREFHERERR R JERmEFHEERRK
&, KIZEfE L =ER
FL4 XRFIB  EH4: 70.5% (N=55) R4 0 79.7% X454 : 85.3% R4t - 70.0%
MEHEBREOHE X9 2:59.1% (N=22) (N=46) (N=123) (N=60)
IC&k B1ERE R4 1:76.5% (N=17) X452 :68.7% X452 :56.3% R4 2:52.3% (N=18)
(ELWLSE) (N=23) (N=24) R4 1:77.4% (N=31)
X9 1:76.5% X2 1:81.2%
(N=17) (N=17)

YT 4 DITFEES L BCOP LLBO ; Y A3 7 ¢ B8 X OV E 72132 -3 < BCOP/LLBO
T MEREICBE L CIL, IEMEEEIZ4 UN GHS KN O IE L WA R/,

EITL : AR OW TR MR 7 2 h 2 —L, E@{RICOWTIL EITS 72 h 2—/b

B By MIRATE 2R WRIRYE

1.3.2. DA B JNDA 14 DELEE DB HiEE

22.  DAL-1 PCP/EpiOcular/LLBO <°> DAL-1 PCP/SkinEthic/LLBO L S s
BIOREERIITERATE RN, EH50 DA b, BAEW., UVCB, B XL
WE Z R < FIRICEA TE D, IRE 5% 20%5!%{%@?@% ZOWVWTIL, %
DAY OB LRV RHEDHE S LB TH Y | T TO RS DRI EAE A3 72
T DI LEOMWRIZX I & FRIS L, ZLSDOEGAEIZIET X T RhCE &
Brikattd 5,

23.  DAL-2 STE/LLBO . FmEiEtAld LOUKHPIz o L zBERICITE A ¢
720, DAL-2 STE/LLBO 1%, FEREIEMFIOER., WA, B L OUKICEM L7-[E
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KIZEHTx 5,
24.  DAS SkinEthic/LLBO %, #{RIZ5#H T& 72>, DAS SkinEthic/LLBO [FFE R
HIEMEOBEREER (BEXy N TEAFRELRRBRYWE) @ T 5,

25. 2T — M ATFA[REIZ 2D L WETEND TG OZENZENUIZOWT, fifi
AT, HESHTOWBE % O invitro RBRIEDORREZ SR L. YIS 2%
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3. 3%— b I—3EREEHRI DRI ¢, ik, B OUKIZ
R LI-BEEZXNRE L, invitro T —ZIZESW =
e 2 (DAL-2)

41. AR GL ®/3— b 1L iZ, #B b8 O EE R IRBEME & IR ME O "Rt

(2o xm) OB, T74bb, GRAEEORELZ B E L7z DAL-2
STE/LLBO ZiEH &5, BRI, FEFmIEER ORI, KR, X 0K
AR U T=EIR 2 %502, in vitro 7T — Z 2SN TIT 9, fElRAEEOREIZEE T
% DAL-2 DEH) % LLFIRT, S ORDEMIERIX. FEELARE G HRAEE
DDA 275 GL #E X ZATFeH I T 5,

3.1. DAL-2

3.1.1. BFy

42.  DAL-2 STE/LLBO @ HAJIL, #BRIL7'E OIRBIE B3 5 fa bR A ik
OFFE (9725, UN GHS X457 1. UN GHS X745 2, UN GHS X4k 0kA) 12
SN, BB EZ AT T 2 Lich b, T—HEIRFIE (DIP) 1%, K42
Z FALD 2A B LR 2BIZX T DM Z T L OGS TiInian,

43. A GL it#{® DAL-2 STE/LLBO Ti&. FERMEIEMEROFR, WK, BLO
ANV U T=EIRDOIRIC )T 2 G A EEDO FREME A FFE T A 720, Bk s
AW WSHEB L OFERZTEAME LT, 2 20 invitro :#BRVE (STE : OECD
TG 491 3 L T BCOP LLBO : OECD TG 437) OHFHIC W TELR LT 5(1, 2, 3),

44,  DAL-2 STE/LLBO % . &I N7- KL A RBANEMERBR OB RT — % 2
T2 164 THEOALFWE L B L= & 25, 743%E 0D NT U 2D Lt EREE
LTz (E31EH)

3.1.2. Z—ZHERFIE

45. @M% DIPIX. TG (OECD437. OECD491) (1,2)Ic LV EF SN A~
DORBRIEZT L OTHET LVOFAH L EHWD, DAL-2 STE/LLBO O[] % [X]
3.1, STEREREZ VT, EERIRBEM © IR O FTEEME bR S 7220
WAL (K504« BREE 5%38 L 10 0.05% T OEEJHINATEZR A 70%H & 72 5
WRIR) ZRE L, &5 WITEEZRIRBEM IR Z & 72 6 TR (X5 1:
TRPE 5%35 LUV 0.05% CO XA EAFZD T0%LL T & 72 DiRIK) ZHFET 5, I
FE 5% TR AETF RN T0%LL T & 72 D73, 0.05% Tl 70%48 & 72 DR IK D54,
BCOPLLBO N ETH 5, IREEN 1458 & R DMEMIZXS 1 & PHISH, &Y
DIFEILXSY 2 1280 4 THN S, BCOP LLBO 76 BHAT% O STE iRBREENE b
FRECTHH Z LITHE SNV, 2@ DAL-2 DR %X 3.2 1277,

o FUETEVEA] © RIEHETEA & BT, SRR EOMEDS ZHICETY | KOREES
ZETTE DO EITEE~NRENTRE T, AL LTHH O TV D,
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E] 3.1. DAL-2 STE/LLBO ®#iRix 1 D#EXE : STE REXEH SFR%. BCOPLLBO &
EXiE %&£

[ R E
OECD TG 491
STE )
. v ¥
BRI 5% L O /;;%r“ 5%C @Iﬁfﬁﬂ@éf PR 5%35 L O
0.05% T DI 4& <70%75H> 0. 05%10)1 0.05% T D LI
Ja A7 > 70% PR E A7 2R > 70% R A7 < 70%
OECD TG 437
Eﬁ% ¢ ?T'YEJ BCOP LLBO
L
[ IRVBLL > 145 X451 g%@u

[IZQZ &FH ]
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K 3.2. DAL-2 STE/LLBO &Rk 2 NEXE : BCOP LLBO HEREM SEAIRE. STE
REREEE,

o

[ WAL E

r,

4
i ™

OECD TG 437
L BCOP LLBO )

r

IR > 145

[OECD TG 491 ]

STE
¥ . v
T 5%k LW T 5% T O I A AF TR 5%3 LN
0.05% T D4 R < 70%70> 0.05% T DI 0.05% T D FEE 5
R AE A7 > 70% YA TR > 70% IR <T70%
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3.1.3. 4 DIFERIRDF . L OBRR

46. DA BT o~ OFWIRIL, EERIRBEGE IREIEME £ 72132 0T
NTHRWT EIZEIT 5 OECD TG (OECD TG 437, 491) (1, 2)it#k OBk TH
V. 2071 ha—/WTHEO TGIZFER SN TV 5,

47. ZHHD TG IZERHEH SN TWALL T OERENY, DAL-2 STE/LLBO TO¥:
PRI W S ERRI SR & 72> T D,

e BCOP LLBO #BRiE : BRI FWE ORI KT 5 fERA FME D fREME 4 |
BWHEHY AR TOZORBER L OEEEOFEREICIVHNIET S,
DAL-2 Cit, IREBEDOREDHEBESIND Z LITHE IV, REBED
BIEIZ DWW TERB EORER IS LN -85E121Z, OECD TG 437 (1)O#
EEBY ., BINORBRAY ERT 5,

e STE ikBRiE : L WE OIRICX T 2 fa A EMED A[REME % . Statens
Seruminstitut Rabbit Cornea (SIRC) D a7/ R HBEIZRBIT S
Z DML TENEB RIS R T 5,

48.  EREND TG (TG 437, TG 49D (1, DIHVT, HHE AT 5 i
SICBET A RIRA B, A GLICH TTHECTH S,

3.1.4. DAL-2 STE/LLBO FH#EREEDFHBLT 1 FZ 1 NZB1T SZRR
f DR DYFEFNE

49. THHRORER 2 TRENT BT A RYOHWIE. FIZEID in vitro
ABRiEAE W TG (TG 437, TG 491) (1, 2)it#i0 EH LOFIRIC L W ikx 5,

TEENICH H2WE T BB RIIAREOICE# 220507, T0LEE, #
2 (HEED) By NATEEIZENGAS, ThRbLERR EOFHICH H5E
ARG RO ARHEFEM LRI E D, FMEEMEOESWEEHT 720, LFOF
NEAFAEHIE D TG IR STV D,

e TG 437 (BCOP LLBO) : R#E (L7 A7, FEHREE © 145 ) (2%
ST UN GHS K47 LIZPHISN D8, 3 KT 1 o AROIREE (L
A7) B 130 KOS, Tb b, 1 [EHORBRIEHIZ BV TR B
DOFERNELNTZHACIE, 2 BIEORBRIEmEZ BT L, £/, KOO 2
6] D F2fiti ;A BR R T O FRIFE R DBZFHBEN 2 WGE 2L, 3 B H OB 2 MG
T 5,

e TG 491 (STE) : JhN7 L7z 3 [l KAERRERD D15 DAL ok Ze il A 77
ROMERER AT, R FDE ORE 5%E 0.05%D0 5T 15%AM CTdH
5HZ &, BERZED 15%LL LA, ZORREHCT, 612 3 BIKE
Rk A LT 5,

3.1.5. Nl XERFIEI G L H#E /= DAL-2 STE/LLBO D55

50.  DAL-2 STE/LLBO O TF#llelx. R LA XARFMEERIC X DAk T —# (2
EOEHEIND GR31SM)  (FEELIREEHTRFEKIED DA IZB7 5 GL
A ZE 2.1 BB LOEE B3 &) | MEREFGECIE. LA XRS5
BT — 2 L ORI L D EDAE THNICOWTHET 5, HEDLFWE I
T 5 DA TSRS X ONS S 256, FEEZIREIIERAIED DA 125
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75 GL #EXZESTHEB L OMEB2 0O AFARETH D,
#31. FLA4 XBRBERBRSET—2 LB L1- DAL-2 STE/LLBO MD14RE

UN GHS DAL-2 STE/LLBO # AL\ =F I
X451 R 2 R 54t
X451 (N=17) . %* (n/N) 81.2% 17.6% 1.2%
(13.8/17.0) (3.0/17.0) (0.2/17.0)
X452 (N=24) . %* (n/N) 30.2% 56.3% 13.5%
(7.2/124.0) (13.5/24.0) (3.2/24.0)
X549 (N=123) . % (n/N) 4.1% 10.6% 85.3%
(5.1/123.0) (13.0/123.0) (104.9/123.0)

2@ TIE 74.3%DINS VRN ENT-ITETEE

@ B2 bR EIAIE, ITEDLFEWEE 2 OEHRE DA LN TZEHEO/BRE (FIET52%5HE6) &
BIZANDINEHEICESWTEY, 7 XTOEMEOELN 112705 KO fMiEREEEAL T
W%, EROBEOFHARLT EL2WETH720, /N ORMEEZIETALEZ LT, o/NIZIEFHE
WX T 2 EIE Db TN BT 5 AR R & 5,

L MRBIE, K 31ISRT A= 3 D DIP W THE LN,

3.1.6. FRERBIEFHE

51.  DAL-2 STE/LLBO %, Hfli7e/l—_— 2 DF — X IR FIEIC &L LTk
0. HEMEOHE &2 LELE L, flx O SIRICEE T 28 BE ML E ),
ZREND TG (1, ITER SN TN D, Hx OIFHRFICEIT 5 EH AL, DAL-2
STE/LLBO O3 8% % -9,

3.1.7. DA D

52.  DAEHOHEITIE., HIKBLLTOEREZGD D,

o B bLFWEFSIE W (B (b4, AEEIN KRR, YRR, MR, A
YR — M & AFRRETHIUIZDOE, CASEE. Ny FFKE, 1
v NS, BIXOZEOMOBEET 2535]+)

o AU/~ DAL-2 OER AL DR,

o X[t 5 TG (OECD TG 437, TG 491) Z & I2EHE S -l 2 ORBRERsE
2 OHBRREED L FEFE MR, EERE I R&EThHDHZ LI
B3Nz,

o W2 DA IZHEH E 7z invitro RERIEIZBIT 5 7 — Z O ARHEFEMEIZ OV T
EZ-%

o AT D DA DAREFEMEICETELREET DAEHABER, BXOFoT
MENDEE (F B FE =T8N 50%E)

e DA NGO FET-1X DA DiEA
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(1) OECD (2023), OECD Guidelines for the Testing of Chemicals No. 437: Bovine Cormneal Opacity and
Permeability Test Method for Identifying 1) Chemicals Inducing Serious Eye Damage and ii)
Chemicals Mot Requiring Classification for Eye Irmtation or Serious Eye Damage, OECD Guidelines
for the Testing of Chemicals, Section 4, OECD Publishing, Paris,
htips://doi.org/10.1787/9789264203846-en.

(2) OECD (2023), OECD Guidelines for the Testing of Chemicals No. 491: Short Time Exposure In Vitro
Test Method for |dentifying 1) Chemicals Inducing Serious Eye Damage and ii) Chemicals Not
Requiring Classification for Eye Irritation or Serious Eye Damage, OECD Guidelines for the Testing of
Chemicals, Section 4, OECD Publishing, Paris, https_//doi.org/10.1787/9789264242432-en.
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of in vifro STE and BCOP test methods. Toxicology In Vitro 57, 154-163. doi:
10.1016/.tiv.2019.02.019.

(4) OECD (2022). Supporting document to the Guideline (GL) on Defined Approaches {DAs) for Serious
Eye Damage and Eye Irntation. Series on Testing and Assessment No. 354. Organisation for
Economic Cooperation and Development, Paris. Available at:
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4. 3— FII—EERFER 7 2R E L., invitroT —FIZHED
W-REEF I (DAS)

54. K GL ®O/3— MINX, #7980 EE e IR M & IRTIEME O "TREME
(F7xzoxm) O, T bbb AEEOREL B E L- DAS
SkinEthic/LLBO (2 3%, EfRrICiX, BERIERZ XTI, in vitro 7 — 2 123
SWTAIT ), fERAEMEOREICET 5 DAS DEHZLLTFIORT, 5755
TEWIT. FEELRMRIEENETRAEANED DA 175 GL #E X2 (3) I AHE %,

4.1. DAS SkinEthic/LLBO

4.1.1. ZEF

55.  DAS SkinEthic/LLBO @ HHJIZ, #8167 E OIRFITEIEICRE T 2 A=
MOFFE (3725, UN GHS X455 1, UN GHS X747 2, UN GHS X434+ DiEk51)
IZHOWT, R E T I2ITH) Z &ich b, T—FRFIE (DIP) X, X
7 2% FALO 2A B X 2B IZX T DA /R T X 9GS Tidunen,

56. A GLEC#i®D DAS SkinEthic/LLBO Ti%, BEREADIRIZ %4 2 fafif Evk:
DA[REMZHFET D70, BB EZ AW 2 WSEB L UOFE RE TEHE LT,
2 2D invitro #kExRi%E  (SkinEthic™ HCE EITS : OECD TG 492 ¥ XU BCOP LLBO :
OECD TG 437) OHFHICH>WTEIR LTV 5, 2),

57.  DAS SkinEthic/LLBO %, ¥ Ih7- LA XIRFEMHRBROSRT — % %
BT AH109FEOFME L LT L 2 A, 66.7%E VN9 3T 2D LT EE
ErrLlz (R4120)

4.1.2. 7= — X HERFNE

58. J@Mf4 % DIPIX. TG (OECD437. OECD492) (1,22 XV EF SN D H~

OREREZ L OTFHET LOFHAH L a5, DAS SkinEthic/LLBO O ([X] %

4.112779, SkinEthic™ HCE EITS 75 %2 H\ T, EE 2 IR & IR ME
DOFREME SR SR WERALTFE (K354 - FEER AR 50%E & 72 D [E{4)
EREET D, FRRERAEGAED 50%LL T & 72 A EROEA . BCOP LLBO 23243
Thbd, IREEN 145 B E 7212 OD 28 2.5 W, F-IXIEEE 145 #75>> OD

25 LR D EMRITX 1 & TFRIS I, R OEIRIZX 3 21I2F 0 B ToENnS,

! B RIE ey b TIEARDR AR ORI Ch 5.
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B 4.1. DAS SkinEthic/LLBO MD#3H : SkinEthic™ HCE EITS E&:EH oS
#. BCOP LLBO HEasx % £t

[ R L ]

v

OECD TG 492
SkinEthic™ HCE EITS

Rk e e a5t
>50% & Tl

OECD TG 437
BCOP LLBO

|

RIBE =145 K2
ro/EREidoD=25 F#l

K1k
Tl
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4.1.3. ff< DIFHIRDF BT L. ONRIR

59. DA IZBIT HE 2 OFHRIEIT, EERIRBEEGH IR EO A Iz 5
OECD TG (OECD TG 492, 437) & ENHRABIETHV(1,2), €07 a h=a—
JUITYSEDO TGIZEE RSN TW 5,

60. NGO TGIZFEEHEH STV B LT OFEREDY, DAS SkinEthic/LLBO T
FEMEREMIC OV BN EMiRI S & e > TV D,

e SkinEthic™ HCE EITS Uik : Milumtt 2% 2 zlET 5, A—
=T A L DFERNG BN HEITIE. OECD TG 492 (DOFRE LRV |
BINORER % i 5,

e BCOP LLBO kL : #8 b 'E DIRICXT T D fERA FEIEO rTaEM: % |
HHEEL 72 7 > OAFICIRENE & B2 BT DI K > THET %,
IRV & 72 13 E OPNEIZ DOV TERMR EOFERN G LN I-GEITI,
OECD TG 437 Q)OHLIE LRV | BIMOREBREZ LT 5,

61. ZFNEND TG (TG 437, TG 492) (1, 2THWT, FrE T 536 FHH
WUZBET D IR HALX, A GLICHEMFRETH 5,

4.1.4. DAS SkinEthic/LLBO TYis REEDFBET 1 F 74 N1 3EIR
R DfFEDYFEFNE

62. THHROE R A2 TEE NS BT D BRI OHIEIL, ZNZE1D in vitro
WBRiEE 2 TG (TG 437, TG 492) (1, 2)it# O FES LORIRIC L W ikE 5,
HEINIZHHWETH, RBEREIAREOICEB 22507, ZTOLENL, F
2 (BEED) 1y MATEMEICENGS, TRb bR EOFEHICH H5E .
BRI R ORI LRI TS, FEEEOESNWEERT A0, LFTOT
IE234 TG NIZFEHE S LT 5,

e TG492 (SkinEthic™ HCE EITS) : fEENHMECTH 254, 1 #i b m'E
[ZOWT 2 B LA B OB IE ERN S e s AR T+ s 45, 72720,
FAEEBRERE RN~ L2, B O F 3B AIER A 50£5%
IZH ST 57 EERAR EOERETHHLEITIE, 2 FIHORBREZHRE L,
Fio, PO 2 BOREBRM TORRES—F LR WIEEIZE, 3 BIHORER
a5,

e TG 437 (BCOP LLBO) : ()R (L2 X7, VEJNEEE : 145 #8) *
721%3)OD (E¥J OD 2.5 #) ITH-3 T UN GHS X4y 1T TPl 4523,
3K 1 B D AEOIREEE L7 A7) 25 130 Kl O%5&H D50k, 3K
H 1B OAFED OD A 2.0 KlifiD%6E. T72b6, 1[EIHORBRIEMIZI
THERM EOREENG SNIZHEITIE, 2 FHORBREm ARG L, 72,
BAIO 2 Bl TR M T O FHRIFERNS A —EDOLGAE X, 3 FIH OER
R 5,

4.1.5. N Lo XERFZNEFGe L H#E L /= DAS SkinEthic/LLBO D TFHIGE

63.  DAS SkinEthic/LLBO O THUIREIX, LA RURAFHIERERIC L 5L T — 4
CHEDSEWMEEND (& 41 B (BEEIRIICX T8 B RIRIRGIE IR
FHED DA ICBTT 5 GL #/E X (3) B 51 BB L URHE A2 2R) |, MEiEfs T,
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R LA RIRARAPERBR S T — & & OWBIZ L B B & FRICOWTHE T 5,
BE DL FWE BT 5 DA FRIFERB X O b 256 M%. BAREEKIZA 75
B LHRIA B NRFENED DA 12575 GL #iE X Z (3) 8 7 HEE L URE A2
MNHAFAHRETH 5,

%= 4.1. FLA4 XBRIBERBRSET—4 & LB L= DAS SkinEthic/LLBO D48k

UN GHS DAS SkinEthic/LLBO % F LM =F 8l
X431 X2 =S50
X541 (N=31) [ %* (n/N) 77.4% 22.6% 0.0%
(24.0/31.0) (7.0/31.0) (0.0/31.0)
X452 (N=18) . %* (n/N) 29.5% 52.3% 18.2%
(5.3/18.0) (9.4/18.0) (3.3/18.0)
X434+ (N=60) . %* (n/N) 1.7% 28.3% 70.0%
(1.0/60.0) (17.0/60.0) (42.0/60.0)

2H Tl 66.7%DINT VAN EN-ITETEE

@ Bz b EE . BT O(LEWERE 2 OEHIE» OB/ OB ORBREEY (FETIHE) &
BIZANDINEFFIZE SN TEY, T X TOLEWEOELN 112705 X 5 fHiEREZ#EH LT
W5, EROBEOFHARLT EL2WET L0, /N ORMEEZIETALEZ LT, o/NIZIEFHE
2T A EIE D DT NICET D AREE R & 5,

4.1.6. FRERRIEFYE

64.  DAS SkinEthic/LLBO %, Hiffi/g/L— /L _— 2 DF — & R FNEI & #HL L T
:BD HFE O 2 LB L LR, 4 OB RIFEICET 2 EHAEHR LT E
L ERERAD TG (1, DICEFZSNTWD, [l x4 OFERIFICET 538X

mwm”aﬁ%r#

4.1.7. DA DI

65. DABEHOHEIZIT, KIEBUTOEEZEZEZD D,

o WL TFWERGITE R (B fbed, HEEL MRk, MR, MR, A
WML R & AFARECTHNIEZFDE, CASHE S, Ny FHFHF, o
v FEE. BLOEOMOEE S 5 ERF)

o X[ind %5 TG (OECD TG 437, TG 492) = L1250 S L=l 2 OikBr sy
2 OHBREED L oFERNEEE, ERE BT RETHDH LI
BEanizw,

o WA DA CHEH X 17= invitro iBRIEIZ BT 5 57— # O Rl EMEIC DWW T
DHBEE,

o JEMHT D DA OAFEFINEICET H2EL LS DAEAHMGR, BLUOZEOT
D22 (B K E I3 N e 5558)

e DAMNODORMET-IL DA DEE

o i
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(1) OECD (2023), OECD Guidelines for the Testing of Chemicals No. 492: Reconstructed human
Cornea-like Epithelium (RhCE) test method for identifying chemicals not requiring classification and
labelling for eye iritation or serious eye damage, OECD Guidelines for the Testing of Chemicals,
Section 4, OECD Publishing, Paris, hitps-//doi.org/10.1787/9789264242548-en.

(2) OECD (2023), OECD Guidelines for the Testing of Chemicals No. 437: Bovine Comeal Opacity and
Permeability Test Method for Identifying i) Chemicals Inducing Serious Eye Damage and i)
Chemicals Not Requiring Classification for Eye Iritation or Serious Eye Damage, OECD Guidelines
for the Testing of Chemicals, Section 4, OECD Publishing, Paris,
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Eye Damage and Eye Imritation(Second Edition). Series on Testing and Assessment No. 354
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	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...
	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、...
	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...
	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。
	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）0F 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 4921F による再構築ヒ...
	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...
	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...
	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...
	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D...

	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...
	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
	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。

	1.4. 参考文献

	2. パートI―非界面活性剤2F 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...
	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)。
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