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1iIEL®IC
1.1. —REILEN

1. IREIEE, EEARBEEOTMIL. M4, FL A4 XREEMERARE (OECD
REBHA KT 42405) (NICHDETILE/ I FERWELDTH T, BHEBRILF
MEICET 2EREEEOARMEIL. YZPENAKES (CO) . I¥x (R) |
HERK (CR) BLUEEFE (CO) ITRIEFTFEICE W THIEENT, FED
BEAUBLO FHEZOREEORA IV JICEOWTELONSE DA, BRES
(UN) DtEWE0NFEE L UORRICET 2HRAMN S X7 L (GHS) Q)DEREIC
£ 2 EELRBEGEMREBMEOSEEEICE T TS, UNGHS ODBHERICL
niE. X1/ EEREEEIX. RICHT 2RI ENFEE (21 HUATOARTEE%([
1B) /JEERBREBEEMZI-oT I LEERIND, KD 2/ RBEMEIL. RICHT S
AENEE (21 BUATOREREE) /IREBEEZL/-0T L EERIND,
AXpIE, AEDOX 2A (21 HURNICTELICEET 21EA) L0 2B (7 BHUAIC
TEICEET 2ER) ICHETES, D1 BLU0KD 2 VT NOREEES H-S
WSS, EEEBRCEYME 0N BIIRET, KoNAICHEET 5,

2. 2022 FIClF, HEELEE LAVEBRECEYE (UN GHS X444 | BRFEIE
MonfFEEVHE LT IRABRECFYE (UNGHS X9 2) . BLUVEERREEDHLE
B ETHRBCFME (UN GHS KXo 1) ZRHFET H7-HIC, B in vitro ik

(OECD TG 492B) AMEAEN/=(3), & HICEEAREESEMN (UNGHSXH 1) %5
T IERICFYVEORE. H2 0k, BREEMES LUOEELRBEEOEREEE
DHEHITELWERLFZYWE (UNGHS X040 DRFEICDWTIL, invitro HE&K(C
B3 238014 K74 (TG) MEAINTH Y., T OECD TG 437. TG 438,
TG 460, TG 491, TG 492, TG 494, H LU TG 496 (4,5, 6, 7, 8, 9,10)A'Z(f 51
b, TNHD invitro REETOERT — X OHER & 1T, (LR2EBEHE O YELL
2R, in silico BLNY — R 770X TCOFRGEERBEREREE LIZERT —4 b,
HABRELVTIMICETIHANT 70 —F (ATA) 7138 EAR (DA) (11)DE
ERNTHEATZ I ENREINTWVLD, HXLFEYWEL. EDMETHALE TG ICFH
IREN D B2HEDOERBERMNMCH S EHOMNICHBEL TWBHEICIE, B4 DERR
hoBoNTER%E DA THWAZ LIETERL, DA TOFRIZEMTERTE,
HDHWIE, IATA (10— E L TEAITBRAABERENEEICR > T, S51518
WEPHATE %,

3. Invivo 7Y FREE (TG405) DREMRBE MR & 755 E—D in vitro RERE
TlE, PREIXSD (UNGHS X9 2) oFfrEshod TRHETH D720, @4 D in vitro
HEREDBAEHAS DY, RS ORIEEM ICHEAREFE IS T 2 HEREER (f
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by 7Z v AEREFLERNLT Yy 7HR) ZAVWAZEMHEINE(12), ZRHE
EHEOFmWInvivoTY FRA Y b FFICAKE, ¥, £ 3BEICRIEITIZEOLE
I, invitro T—2 & invivo T —X £ DFRZE LV IEREICIEEAIREICT 5 LD,
B in vitro EREDRERICIIEETHH(13, 14), 25 L7-EBEN, S, EELRE
BlES L CRABERRICE T 2RE LB L0/ FIFEEIN)ORR., M. &
O/ F3NY T =2 a vASBIUEYMEZRIRT 21555, K2 1B8LU0KD 20595
HMICRLBELHEERTF. oI, 2ETELEYMED invivoFRBDAHICDO WL
TERT DI ENMRIND (BELREESIERFHIEDH#TE 7= (DA) (CET
54 FZ4> (GL) #EXZE(15) linvivo 3BT —4% (FL A4 XEREERE) |
ZHR) ,

4. ERRIEIEDIEREF I RZHDIEYMETRATH Y . HEES L O DA DFF
MICEFNTIORIZMEEH oI LWEH, WITHA N7 4 TlE. DA O
FYEOAFTIEFERINTULAL (LY FRABRICOVWTIE. MEXE &% 27
Z8) .

5. DA Tld. BHOBREOERZHAT 22 & T, HRILEMEDORICHT 2
EREEEDOIREEZ TR TE S, DA IF. —EDEDONTIBERRICL 2ERT —
2 () in silico FAFER. in chemico 7— X in vitro 7 —%) (BRI NDEAED
T—XBIRFIE (DIP) (FTHbb, HENET L, L—ILRXR=IXDHR) 1okl
ERARICL 2O ER LICFAZEL, BonBREEOEBER LDZH,
DA Tl. @RI, BHTOFEDRRO—HmRZzENE LT, BHROFEZHAT
%, DAlZ. ROBBREEEOREICHERARLIBFREZRMT 5,

6. AEBREMIER T, DA ISfEL AEBREMATICHEBRICEMEIC O W TAFARER
ITRTCOEEBFREEZERT 5, TDEMICIE. PIZ L, WRICEYVEOR—MP(FE
BE. BLUZOYELFNHERENEZIOND, KFED DA DT TfE4 D OECD
TG ENHEBRCFYEICERRIEL OO YT D7, 25 LIEREZRT
%o

7. Invivo R L A XERRIEIEERER. in chemico :\8&. in vitro 3B&. in silico%. DA
DRERFLOZOHARBRICEOSVWTCEREE O Xk 256, BICE LKA
NERIND, Thbb, WRICEVEICEH S AFAERIRTOIEFER. £7/7-. A
FrlgchNIE, BENICREET 2HERIEFVEOBEFZNT —RICOVWTERT 2,
=1L, BYAFEEOT CORBEDREEHAERT 5,

8. EREEUFRICET 2 2O0DIL—IL_R—XD DA L, ERHREKICET 21
DIL—ILRX—2D DA MK GL ICERHIN, ZOENT 2HRHERN (BREEHEOR
E. TAHE, 3OO UNGHS XoThd [EELREGK] OXH 1. [ERREH]
DXH 2, BmoII, BRHES LOEELREBGEICET 2 [958 L RRTE]
BALEHE DX SAEDHD] (2) ) ICDOWTEHAT 3, DADIfEEL Ea—(ZDWL
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Tk, BELREEIHERFEEIED DA (CET 5 TG467 DFFHE L 2 —D7ddD
HEXZ (15) ICFRRENT WS, FFFREFEEFIREICOVTIE, 27 ed 86 DL
FYED DA TR, B4 DFRRICET ST — X, %bbfﬁﬁéﬂthv4zﬂ%
BERBRT -2 BLOYEECENFEI LD T — 2ty FAINESI N, BEELR
1B RFENED DA (Z T 3 TG467 DFFEE L E' 2 — D= DiFEXZE (15)
BB (RZLy F¥—1F) & LTRfTaNFz, DA FA. B4 DERRICET 2T —
2, ELOTHEEINIZF LA XRFBHERERET —2H 5405 109 DEED Y X kA
REIN, BELIRIEENLNRAEHIED DA (BT 354 K54 > DiEEXZE(15)
A RTFLyFy—b) L LTRfFINT, (LEHWEY X bEALT, DA OHRE
HEME L 7, Ik EEED+ Y ~E. OECD QSAR Toolbox (2 & 2 f#fr (N—Y 3~
3.2 ; https://www.oecd.org/chemicalsafety/risk-assessment/oecd-gsar-toolbox.htm )
IS > TERSNLBHLERERRE (RIETIE 79 BHED OFG,EETIE 111 B4
D OFG) %#bH, BALARBELMENE Y 7 X% WEL L5,

9. INLOEYENEET 2WBLFHREICL Y RENDEHY . KT —
2y MMIEZHIZEZEHT, I FELPRDFITNRBKEDES L CFRKEYS
ZDET D, BRT —EZRXR—XDOFERFUETFMICBE T 2 2 o 2FMIE. ZEELR
FEEIME SRR D DA (Z59 3 TG467 Dl & L 2 — D= DIFEXZE (15) B
512N AFTZE %,

10, SHOBRH LUARE, 20 DA %A GL ICRHT 2 A 5 3.,

12. KHA R FAVICEENE DA B LUERYF U F

11. IRE. RGLICHEHEINTWEDAIZ, UToesY THB,

o N—|PI—EREmEFHFRRAENRE L. MEBALZREES L Xinvitro T — &
ICESWARICH T 2EREEEORFEXBWE L-EEAZ 1 (DAL-1)
(16),
o N—FMI—3SEREEERIDRK. BIxK. BLOKITERL-EEERRE L.
invitro 7T — X ICEDOWERICH T 2EBREEMHOBEZEMNE LI-EEAR
2 (DAL-2) (17).
o N—FMIN—FEEEREEZXRE L, invitro T —ZICEDSWRICHT 3 B8E
EHOEEBNE L-ETAT (DAS) .
12. A GLE#H D DAL-1(Z. OECD TG 437 B LU TG 492 St H =R E & . #HER
1t mE OB FREE (PCP) OFfBICEIWTWS, —7A. DAL-2 (. OECD
TG 437 BL VTG 491 &LH DO AR EDHHICED L\’CL\%O DAL-1 £ O' DAL-2 (Z
W2 HEIR, ROBIEEADHAEENEEND : OECD TG 437 I2L 5L —H—3%

© OECD, (2025)
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NR=ZDHA /Y b X—% (LLBO) "#EA L=V VAEZAV2EHES L OEBE
(BCOP) iB&7E. OECD TG 4922Ic & 2 B#E L b AEHK E&Z &% (RhCE)
(EpiOcular™ BER#tE =88 £ 7= (L SkinEthic™ b FEfE R (HCE) EIT) . &5

I OECD TG 491 (Z& % in vitro SEREIRTERERE (STE) , LT DAL % DAL-1

PCP/EpiOcular/LLBO. DAL-1 PCP/SkinEthic/LLBO, DAL-2 % STE/LLBO & .3,

DAS £ OECD TG437 3 & U TG492 ICRHEH I N TL 2 RHBEDHEAGHEICE DI

TW3%, DAS TE & N2 3 EkEIZ. OECD TG437 |-t - 7= BCOP LLBO3® &£ OECD

TF4924 |27 - 7= SkinEthic™ HCE EIT T& ). LT DAS SkinEthic/LLBO & FE.3Y, =

noOREEE 4 OB, ABREREEANS L OEEXETOBRKIE. ThE

NoORYF—y 3 yHABICEWTEFHBE N TUWA(18, 19, 20, 21, 22),

13. A GLEZ#® DA IZ. EELRREBEGE (F74abHb. UN GHS Ko 1) . ERFEIE

H (FabHbH, UNGHS X9 2) 26720 {FYE., L UONERBERIFRILEY

B (¥4hHbH. UNGHS X)) oEEIcrhlf. EHOEOEHE~ADINT B7-5 (1

ENZTNERTESN, AL 25 DAICKYHISOUEEICENEL S ({5 DA ZLEN

DiIRBBICEWTEER)

14. AGLIZHODDAIZ, XD 2A L 2B L DHEBIDT-ORFESNIZHDTIEAL,

15.  DAL-1 & DAL-2 I3&k (Tabhb, EXy b TEAARGHARYE) ICEA

SN, DAS [FER (THabbH, Xy P TEARETIIARWEEYE) ICERIN

%, FHMICDOWTIE, BEELRIGEIERFZH D DA IZ T 3 GL D#FEXZ (15)

E22IEZSHR) .

6. 3 2® UN GHS XH Mo @Bl icmlf. X GL i2 3 © DAL
PCP/EpiOcular/LLBO D EEIZ D W T, 94 BEDIEREEM /KA (K91 17 &%,

KXo 2:22 758, XH4)h 155 88 #HWTCEHML 7z, MEEICODWLWTlE, ME{LF
FEFME. EpiOcular™ EIT F8#55%2. BCOP LLBO FEIfER (in vivo DEERERA T
TAFAIBER—A. invivo XNNDOYE 55 BT 14 BENARE) . BLUPFLAX
RAVEMERERT — X ICE DD ENAFARETH S (SORIEFMIIOVTIE, EE
L ARIEGIERFE I DDA 129 2 GL #FEXZ (15) B 2MH L UREB.3SR) ,

! BCOP OP-KIT R#E&E T DIP (2. IR GL 0FBEEEA RIS Lh »7/z7-®, DAL-1 F7/2i&
DAL-2 TIZBRWAWL (HEXEMHEASR) ,

2 OECD TG 492 ottt nfELIOHEREIE. TNODHEDT — XD+ TH - 7-7-%. DAL-
1 OPDFTIZIZRAWED > 7=,

3 BCOP OP-KIT &HEEIC L % DIP 14, IR1TD GL OFBREEAH - Lh 7786, DAS IC
[EEAINTLARL,

* EpiOcular™ EIT L% B U 7= DIP I&. IRITD GL OFREEL B -Ihh >7-7-0. DAS
ICIFEAI N TULARL,
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17. 32D UNGHSXHEDHAICHE T, A GLiEH D DAL-1 PCP/SkinEthic/LLBO

DHERICDOWT, 86 BEDIEFREEERAE (Kn 11788, X9 2: 23 &E, X

oL 46 1BEE) ZRWVTIHME L 72, HEEIC D W TIE, WELFREM. SkinEthic™

HCE EIT FAlf5E52. BCOP LLBO FRIFER (in vivo 4ERER DT N T AF Al —7A.
invivo XN DOYE 46 TEEEF 11 BN/ KE) . BLUF LA XBRFMERERT — &

ICEDLKHDENAFARETH D (S OB DFEMICOWTIE, BELREEIE R
DDA ICET 3 GLHEXZ (15) B22EE L UVHEEB3IZSHE) |

18. 320D UN GHS X &R ICmF, 4 GL i8# D DAL-2 STE/LLBO D 14%8E
IZDWT, 164 BRDIFREELRAE (X9 1: 1788, X9 2: 247BH, X945
1237858) #FWTEHMEL 7=, MREIC DWW TlE, STE FRIFEE. BCOP LLBO Flf#
F (in vivo DEERE RN T N TAFRIEER—. in vivo XOADYE 123 FEFEH 67 &
BHIRE) . BLUEF LA XBRRBEART — 2 ICE DL DENAFARERTH S (S
LR BEFMICDOWTIE, BELREEMHEREZED DA (CF59 3 GL #EXZ (15)
F2ESLIUHEB3IZR) |

19. 320 UN GHS XA D#BICA T, 4 GL 3230 DAS SkinEthic/LLBO D4
BEICDUWT, 109788 ER (K401 : 3178, X2 18%EMHE. XH4) : 601EH)
ZRWTEHE L 7z, MEEEIC DWW TIE, SkinEthic™ HCE EIT F##%. BCOP LLBO
FHFER (in vivo DEEREREN TN TAFAIEER —A. in vivo Ko 0 ¥E 60 B4+
5 BENKE) . BLUORL A XBRRBERBRT — R ICEOCDENAFARELTH S

(T BFHMMICDOWTIE, BEELRIEEERFEZHIFD DA 127 3 GL #HEXE
(15) E2EH L VHEB3IZR) .

1.3. BES &K VEARTHEME

1.3.1. DA D4EE

20. RIAEXHTARZAVIZBEINTWVS DADHE - RICHT2BHBEEZED
BEIC, AHA RFZ 4> (GL) L#EHD DA OBIZE, DA ICOWTHWIEREETRL.
FL A XBRRBEABRDSIET — XI5 DA DMREICOVWTENT S, Soid
FICOWT, RGLD/X—=F I, /=N I, LU/ =M% S EELRESE
SRR D DA (CEFT S GL #EXZE (15)IC8H T 5,

21. UN GHS 48 (X9 1. X9 2. BLUXHH) 1ICB89 5 DA OHEEICO WL
T. FL A XBRRBEHBROSBT -2 Lice 25, EREI 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) & /X7 > A ENTW, BHNIZK
P BLOXD20EEE (ELVLWFIHER) ICBT 2THEEOESVA, X944
DEBEICERGWI LICBEINZL, I, R 1B LUK 2 0SRLEY)
BEN LY DN EIRERAT S, LHL, B9 1 £7IEXKD 2 D5EICOVWTAF
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AJEER R L A ZRRFEABREROHA RSN T Wz, (LFWEOHIIE LR

h o7z, FEEMAMERERETIC DT,

NW=FIBLUONN=F NI BLP/X=FI, BN

\CEELRIZE L REEIED DA IZE 93 GL #EXZ (15) BSHICHRET %,

F=1.1 BHARFFAICBHEINTWS DA DBE—RICHT IEREEMDISTE
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)
TE4RE ' YEALFRT I YA RT I | STE (TG 491) . BCOP | SkinEthic™ HCE EITS
EpiOcular™ EIT (TG SkinEthic™ HCE EIT LLBO (TG 437) (TG 492) .
492) (TG 492) . BCOP LLBOP (TG437)
BCOP LLBO (TG 437) BCOP LLBO® (TG
437)
B JERmEMERERA IERmEMERERA FERMEMRERE K FEFREEMEREARRE AR
R, KITAR L B
FL4 XRF
SR & 0 K54k 1 70.5% (N=55) @ K24k :79.7% (N=46)  [XH4) :853% (N=123) X4k : 70.0% (N=60)
) AL
LB & B X4 2:591% (N=22) | X9 2:68.7% (N=23) X4 2:56.3% (N=24) X4 2:52.3% (N=18)
o X5 1:76.5% (N=17) | X4 1:765% (N=17) X% 1:81.2% (N=17) | X5 1:77.4% (N=31)
ft (ELW9
)
AF IR T 4 DHZE D < BCOPLLBO ; A/ F 4 B LNV E /- 13F @M ICE D < BCOP/LLBO
EMBEICEE L Tk, EMEEIZR UNGHS RARWDIE L WHERAZRY,
EITL : IKICOWTIERREMERBR 0 Fa—b, EERICOWTIZEITS 7B Fa—
B By FREATELRWREYE
1.3.2. DA 5L FDA i< DIgREEZE DB HEE

22. DAL-1 PCP/EpiOcular/LLBO > DAL-1 PCP/SkinEthic/LLBO (&, 5 ﬁ/ﬁliﬁu

S OEEICITERTE AL,

EbndD DA b BEY. UVCB. L UEHAYME

BR<RRICERTE %, RE 5%8BH 2 20% KD AHFY IC DL T, %0)7@%%@

PBCLRRFEDOHEDLHETH Y
DBREFIFESAETFRHEIN, TNUADIFE

23.  DAL-2 STE/LLBO &, SREVEMH S & OKHIC

L\, DAL-2 STE/LLBO &, FEFRENEMAIDRAE.

HTz5%,

24.  DAS SkinEthic/LLBO |
EEOEERAE (E~y b TIARRRAEHBRYE) |

25. il T —XDAFAEIREIC

. BIEICEBATE AL,

. MEINTWBEAL D in vitro RERFEDRFE

© OECD, (2025)
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?’/\‘"C@Jﬂi“?b“ﬁ%%% VSR @%Lé &
Jl3 9 NT RhCE SRt Z

SELL TZERIC T EATER
TRIE, BLUOKISER L 7-EEICE

DAS SkinEthic/LLBO (£FE5RH

3% EBETEIND TCDZENZENIZOWT, FHE
xZRL. EHMICHE
EITEIN/E TG ORI ZEICERAT LI L, ZNZEND GL I

=25,
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BAPRBEOAEICOWT, ERER. B4R EDRRLESRT 5,

1.3.3. DA DT HEEM

26. DA FTRIFEROEBEMEZHITS ZIFHRRME L DFBRICOVWTERY 555, £
DFMEE 21418, F3M14BESLUVEL14BERSVICE TG (TG437. TG491,
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2 - I—EREEURERSEHRE L. WESNEE
B&UWinvitroF—RICESWIEHEEAR (DAL1)

27. ARGLO/— b | F, HBREFHEOEELREBGM L RBREEEORIENE (F
i3z oxi) O#ER. TEbLEREEHOREZ BN L L7 DAL ISEASN

%, BEAEMICIE, SEREEMAIFERENRIC. 2 OB ERNEES LU in vito T
—RIZEDWTIT S, BREFTUHDOHFTE Fsé?% DAL-1 OEMNZLUTICRT, &5
5 EHMIER L. BEELRIEEGIHEHRFEEIED DA 1269 2 GL #HEXZIRHE 5,

2.1. DAL-1

21.1. ZE#

28. DAL-1 0 EHMIZ, HERAFHEORRBMICET 2EBEEEHOHE (T4
HBH. UN GHS X4 1. UN GHS X4 2. UN GHS XA o&#al) 2>\, g
BABAWTICITIZLICH D, T—XEIRFIE (DIP) 1. X9 2 Z D 2A &
P 2BICEXD T BEBRERT LOFEIFINTIEWL AL,

29. K GL iT#HD DAL-1 TlE, FEREERRRTHIYMEDRICNT 2BREE
HORRREZHEY 5720, BIMABRZAVALWSBESLIUORREZEEZBNE L T,
1 D2BXV/F721E 3 2O ERREE 2 DD in vitro HEE (RhCE B L O
BCOP LLBO) DOfER & DHRAICDOWTERRL TWLWB (1), MEAFIRFIEIX, SRS
AFAERT —ZRX=IXDLEBAETHY . FT-BRERARICE > TREI NS D,
HHrWEavEa—KICLDHE B TENEEEEER ( (Q SAR) ) AL
TFHENE, DAL-1 O—E %= #$ 5 RhCE £ 7 /L&, EpiOcular™ EITL &
SkinEthic™ HCEEIT T%# % (OECDTG492) (2), & 5IZ, L —H—H~_R—2DF /3
Y hA—=% (LLBO) ZAW7 Y ABREES L EEE (BCOP) AEENHA
EhTw3 (OECD TG 437) (3).

30. DAL-1PCP/EpiOcular/LLBO %, f&E#& 17z KL A4 XEBREMRBEOS BT —
BT H 94 BEOMEFEYWE LR LIZEZA, 687%EWVWINT XD ENTIE
HE%#R L7 (% 21 38) , DAL-1 PCP/SKinEthic/LLBO %, &I N7/ FL A4 X

RREERBEDSEBT —42%HB3 2% 86 BEDEYELLERLI-EZA, 75.0%&
WIOINRT VRO ENT-EHEEZRLT: (R22588) ,

° SREDEMA] - REDEWF & PIEN, EFH B EOMELN INICH/Y | KOKRERD
ZETTE SO BAEIZEAENZENAET, BEFELTLAMONTWDS

21.2. FT—XERFIE
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31, @EAINDT—2HIRFIE (DIP) TlE. TG IC&k VW ERINIEL OHBRE
TEDFRAET AL LV MBI ENEEICET 2BROZAH LERAWS,

DAL-1 OBHMEX 2.1 ISRT, 881 ATy 7Tk, BRREROKAEE (WS) . £721E
F o &/ —N/KDEFRE (LogP) . EXE (VP) . BLUEERSD (ST) OFHA
ICEDCYBAZEEOBRAL—ILE BV, BEELREEHE SRRSO AN D
REBRWERACEMEARTET 5 GHBIE ZELRIEEHETRAHMED DA IZE57 5
GL##EXZE512IEII7RT)  MEBAFARFEICED CBRAL—ILICHE > TRDH
EEFE SN VRIRIZ, RICE 2 X7 v 7 RhCE :8&% (EpiOcular™ EIT 71
SkinEthic™ HCE EIT) ([CEDEFHET %, MBMEFEN 60%i8 & 74 2 &/iKld. X5
MNIDFEEIN D, HBEFEED 60%UT &% 2 KIAEIZ, RICE 3 X7 v 7T BCOP
LLBO SEREICE D XM T 5, BEAEN 145 BL BAREIIXD 1 EFRH I, &
YORIRIEX S 2 1B ) ¥ T oD, RhCE EA 5%, EpiOcular™ EIT 7-1%
SkinEthic™ HCE EIT TEIE & N/ fBfE TR 60%BDIBEIC. WIBILFHEED
AL —ILDOBERHAETH D I EICERINT-WL (K22) , &5, F1 ATy
7' LT RhCE ®#ZzHW5HE T, BBEFEN 60%B0HE. FAITEMTOL
EICED
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X 2.1. DAL-1 ZERE: 1 0ERXR, F1 X7 v 7—XSAZHET 2B ENIFEDRA L
—JL (WS : KAM (BAI:mgmL) . £7=l& LogP : #2722 / — I/ KSEFEHB LY VP ER
E (BfL:mm Hg) XUV ST: [FROFXEERN (B : dyne/lcm) ) . 2 AT v 7—-REX9AD
$5EICHWV S RhCE EITL Bk, £3 X7y 7—X9 1 D4EICHV 5 BCOP LLBO,

HElEYE

WS <0.02
el
LogP>1#>
VP =3
ST <30

(o

OECD TG 492
EpiOcular™EITL ¥ /=i
SkinEthic™ HCE EITL

TR TR ]

=60%

(=

[0ECDTG43?]

BCOP LLBO
Kir2d
Tl
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22. DAL ZERE 2 0ERR, £1 X7y 7-XIHAOKFEICAHVS RhCEEITL &8ki%, £
2RTy 7—REANERET 2MECENEEORA V- (WS : KB (B :mgmL) | 7
lZ LogP : A9 %2/ =N/ KSPBEHELV VP : HRE (B : mm Hg) LU ST : FROKRMA
iRA (B :dynelcm) ) , £3RXT v 7—X9 1 D4EICHVS BCOP LLBO,

[ AR YE ]

OECD TG 492
EpiOcular™EITL ¥ ~id

SkinEthic™ HCE EITL

TR RS Rarit
= 60% &FH

WS < 0.02
Tk
LogP > 1#p*>
VP =310
ST <30

BCOP LLBO

v

[ B > 145 ] e R
Earie
FH

[ OECD TG 437 ]
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2.1.3. < DEFFEDIHEL L ORR

32. DA BT E4DERRIT. EELREBGEE IBEEMEEZIEZTOVTNT
HA W2 & IZBIT % OECD TG (OECD TG 437, 492) (2, 3) L& oL F a4t
BLUOHBETHY., ZO7AFI—LIELEFO TG IZEHRENTWVS,
33.  IMHD TGICREFINTWLWBLUTOD in vitro iEREH. DAL-1 TOFFIEFHE
ICALOLNERBTRE L > TV B,

e RhCE EITL Eﬁ%ﬁ;‘f' COAETIE, MRESHSERETAET 5, BERRLD

BEREABONIHBEICIE. OECD TG 492 Q)DETEEH Y., BloREE =
B9 %,

e BCOP LLBO &% : BRIt FME o)ﬁE iﬁ?éf@ﬁﬁﬁ%’l‘i@ﬁjﬁé’l‘i%\ 1
HYLABRDRBES LEAEDS SEYBIES D, DA TlE, EBE
@5EIJE®J%%EE¥TL% e C\_EﬂAéﬂf_b\o EEEDRTEICOWTERRE
DIERNIB LNTHAEICTIZ. OECD TG 437 BQ)DEEL H Y., BB
EHET B,

34, KRABEZAL TG (TG 437, TG 492) LU L ErEYZAIE T 2
S#r% (GL 104, GL 105, GL 107. GL 115, GL 117, GL 123) BT, BHEX
NTWBEABESICETIHIENHINIE, &NGL I Eﬁﬁﬂﬁb’cgf)é(z,?))o

35. ARSI DBIEILX OECD H4 FZ 4>~ (GL) ITE> TEHBINETH

. BEDOECD GL 26 DT —ZBLUREICEVWTERINZBERICEEG -7
BRBEENIVETHD (BEESR) . WEALFHRFEOFAICIZ, QSARET LIS
B94 % OECD5/RAICEDLTH Y. QUMRF (QSAR EFLIRERHR) ZiA T3
ETILERWS,

2.1.4. DAL-1BEDTBEL 4 F 51 N-H ) BERIREDEEDMEEFNE

36. BHROBERZFEAFEIENICET H2RIDOHIUTIEZ. TNZEND in vitro &
kxR TG (TG 437, TG 492) (2, 3) :B&EHOBEAMBEEICL VikE 5, HBEAIC
HEPETH, Eft%ﬁ%* EIREMICEBZZITPT < %@A&b IE. FIC (DB LD)
Hy b T7BEISEWNGE. TabLLIEFKRLEOHHEICH 255, ABRBERDOTHERE
HEIERIE S, T\Eﬁ%@@fﬁéu%%fiﬁ'%f:zsf)L:L;("F@#JHE#‘%i LbNTHY.
ZIBHED TG ICRHEINTL B,

e TG 492 (RhCE EITL) :#ERIBEETHHHE. 1 HERILFWEICONT 2
AU EOHEBRERBREA, O R IERRBR T+ ET 5, 7272 L. RIEERA
ERERA—HLAV, BLO/ £ FTEBETED 6015%CHE T 274
CEFRBREOBERTH 2HEICIE. 2EBOEBREERET L. £/, &Y 2E

DHRBRE TCOBENMEBNZWHEICIE, 3EEBEORBRZKRETT 5,
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e TG 437 (BCOP LLBO) :BEE (L7 R /7. FIREE 1 14588) (CHED
WT UN GHS X4 1 IZFRIEN 2 A, 3P 1 MoAREDREEE Ly X/
7) A 130 KFEDHZE, $abhHb, 1 [EEHOHBRERICE VL TEFRR EOFBR
B LNFHBEICIE, 2RIEORBREREARIT L. £7-. BYO 2EOEHES
BRETOFHERIMEEIN G WHEICIE, 3EBORABREZERETT %,

2.1.5. FL o1 XBRFE MG S HE L 7= DAL-1 PCP/EpiOcular/LLBO & 7 }&E

37. DAL-1 PCP/EpiOcular/LLBO O FRlgeld. N L A XRFIFMHEIRIC K 2EKT
—RICEDEREEIND (k241 2R) (BELRESIERAED DA (BT 5
GL #EXZHE 21 BB L UHE B3 28R) . MM TIE. ML A XRREMESER
SBT—REDUBRICLDEBAFEFRICOVWTRET 2, HEDCFEYWEICET 2
DA FHRRB IO oL 25 M. KA T 3 EELIREEIERPEI%D DA
ICE]d 3 GL #HEXZ(5)ESHEHE LUHEB.2 "o AFAIRETH S,

#£21. FL A XRFIEEARSET—42 LB L 7= DAL-1 PCP/EpiOcular/LLBO 4 8E

UN GHS DAL-1 PCP/EpiOcular/LLBOP % 8 7= 3l
X5 1 X5 2 X544
X4 1 (N=17) ,' % (n/N) 76.5% 23.5% 0.0%
(13.0/17.0) (4.0/17.0) (0.0/17.0)
K42 (N=22) ,'%* (n/N) 27.3% 59.1% 13.6%
(6.0/22.0) (13.0/22.0) (3.0/22.0)
K54 (N='55) ,' %2 (n/N) 5.5% 24.0% 70.5%
(3.0/55.0) (13.2/55.0) (38.8/55.0)

2K T3 68.7%D/NF Y AD ENT-IEFERE

@ 5z ohfEE1E. TEDLEYEREA OBRENSEBONLEROEREY (FET 25H45) ERIC
AMNBIMEFHEICEOVWTEY, IRXTOMEYEOEAN 1 ICAZLIBERKEBERAL TV, £FH0D
BEOFRACT IZHET 5720, nIN OBEZIBZAA L7 LT, nIN ZNMEHEICHIGT 2EE6H0 5
HENIERRT B AN D B,

b SRS S S EpiOcular™ EITL 7’0 b 3 —JL

EF1:22001"—=2a3>DDIP (M213L0K22) OMEEZRILCTH S,

21.6. FL o1 XIRPEMESEE LB L 7= DAL-1 PCP/SkinEthic/LLBO D F%F/5E

38.  DAL-1 PCP/SKIinEthic/LLBO ®FRIgEIL. N L A RERFIBMERERIC L 2K T
—RICEDERESIND (R222R) (EELREEGHTRFHI*D DA (CE5T 3
GL #EXZE 21 B L UHE B3 21) , Mt cid. FL A4 XREEMEER
BT —REDUBICEIDZEAMIEFAIOWTHRET %2, BHEDLEYEICET S
DA FEMER B L O SR ZB5EMIL. RAICH T 3 EELRIEEIEIRPZ 14D DA
ICEIT 5 GL#FEXZ(B)ESES L UVHEB2 MO AFAETH D,
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5722, FLAXERREEARBRSET —4 & L& L 7= DAL-1 PCP/SkinEthic/LLBO M [£5E

UN GHS DAL-1 PCP/SkinEthic/LLBO % F3 L 7= 53
X4 1 X4 2 X 4344
X1 (N=17) ' %2 (n/N) 76.5% 23.5% 0.0%
(13.0/117.0) (4.0/17.0) (0.0/17.0)
X4 2 (N=23) ' %2 (n/N) 30.4% 68.7% 0.9%
(7.0/23.0) (15.8/23.0) (0.2/23.0)
X444 (N=46) ,' % (n/N) 3.1% 17.2% 79.7%
(1.4/46.0) (7.9/46.0) (36.7/46.0)

2K TIF 75.0%D /N5 2D ENT-IEFEE

a Bz onfEAIE. MEDLZYERL OBRELN SESNLEROREREY (FETZHE) FEEICA
NEZMEHEICEOVWTEY, TRTOMEMEOEARZD 1 ICHED LB ERBEERAL WS, RPOHK
BOFEACTEIEZHNET S0, nIN OEEZOBAEALLZZET, nIN BNEAEICHIGT 28 E, 5D
TR 2SN D B,

b ERICHKE % SkinEthic™ HCE EITL 7’0 ka3 —JL

F1:2201"—Y3>0ODIP (M213&£0M22) OMEEIZRILCTH S,

21.7. EREDILFF

39. DAL-1 &, BB IL—I_R—2DF—X@BRFIFIEMLLTHY ., EFRD
A BB E LBV, B4 OBHRRICET 2 ERERDEYEN. 2o TG
(2,3)ICEEINT LD, 4 DERRICET 2EHEIL. DADOEREE R,

2.1.8. DA DL

40. DAHBEADHEICIE. RERUATOEREZED 5,
o WRILFMEHAER (B FEH, HEX. HR. BHEG. ME. ™Y
DILEHE—ME AFARETHNIEZDE, CAS S, Ny F&ES, Av b
EE. BLUOZOMOREEYT 5 H5F)
e FUL 7z DAL-1 OZFEIREE S L AL RhCE &
e WfI53 % TG (OECD TG 437, TG 492) Tl ICEmEIn/E4 DRBHREE,
ARBEET L DMHENRA—MIE, LRE—HIRNETHD I LICBEIN

7Ly,
° %E®(ECDGL3&@?—9$$U$¢ CBLWTERINBZBERICEE-
7=. VEBCFEHEEICE T 2@ ORBRREE (BEE)

e L3 DA ICERB XN in vitro A5 ES L UOMEBLEHEFEICES 2T — %
DARHEEMRIZOVWTDOELR,

o EHY2DADOTIEREICETZIZRA2EOCDAEERERE. BLUZOFHE
NHELE () BARF/IFE/NeDFE)
e DANSD®ETET/-IZ DA DEE
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(5) OECD (2022), Supporting document to the Guideline (GL) on Defined Approaches (DAs) for Serious
Eye Damage and Eye Irritation. Series on Testing and Assessment No. 354. Organisation for
Economic Cooperation and Development, Paris. Available at:
[hitps:/iwww.oecd.org/chemicalsafety/testing /series-testing-assessment-publications-number.htm]
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3 /5— b I—EREEMROBRK S, KiF. BLUKIC
AR LT-EEZExdgkE L, invitro T—ZICED -
BEARN 2 (DAL-2)

41.  ARGLOD/X— b IlE, HBRACFYEOEELRIBEGE & REBIEORTEEME (F
7zidZz o) OFR. Tabhb, GREEMEOREZ B L L7z DAL-2 STE/LLBO
BRSNS, BAEMICIE, ERmEEFORR, Bix, BLUKITARL -Er%
XRIC, in vitro T—RICEDWTITS, BRAEEMEOREICET 5 DAL-2 DEN%
LUTFICRY, ok 2FMIERIT. BELREENERFEHIED DA 127 3 GL #
EXZEICTRHINTW S,

3.1. DAL-2

3.1.1. E¥

42.  DAL-2 STE/LLBO @ EMIE. #WEMLFME O REIHIEICE T 2 EREEED
BE (F7AHH. UN GHS X4 1. UN GHS X4 2. UN GHS X4k D#3)) I2oWn
T, AR ZBVWTICITS 2L IcHh b, 7T—2ERFIE DIP) £, X9 2 = FAL
D2ABLV2BICXKDT 21ERETT L IRETINTIEWL AL,

43. A GL i£# » DAL-2 STE/LLBO Tld. JEREEMBIDORRK, Wik, LUK
(AR LEGORICNT 2ERESUDOIEEEEZEBET 570, BIRBRERLA
WS S UOFRRETEBNE LT, 220 in vitro #E2% (STE : OECD TG 491 &
& U'BCOP LLBO : OECD TG 437) OHfRICOWLWTERL TW3(1, 2, 3),

44, DAL-2STE/LLBO %, HE I N/-FL 4 XEEREERBOSBT—242HBT 5
164 TEEEDIEYE LR LI-E T A, T43%EWVWINT UV RADENT-EHEEETL
7": (ﬁ 3.1 71313\7?-3\) )

3.1.2. F—KERFIE

45. @AY % DIP |, TG (OECD 437. OECD 491) (1, 2)Ic & W BRI N B E4
DRBEZTEDFHETILDFAH L ZA WS, DAL-2 STE/LLBO D&% 3.1
IR, DAL-2 STE/LLBO #iRfk 1 0RBRFIE : £3 STE HBRAEZEHBL., T D
% BCOPLLBO B =% £iEd 5, STERBEA AL T, EERRESEL RRK

6 SREDEMA] - REVEMA & BT EN, FKE R EOPEA I NICHY | KOKRERS
ZIETTE SO BEIZEGRNZEDAET, BEAE LTHAONTWS,
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MORTEEE H RS R WRIEEEYME (KON 1 RE 5% L U 0.05% COFHIHAE
BRH T0%B LD EME) 2BEL. HEVWEEERREBSN BREEE L 75
TR (XD 1 BE 5% & O 0.05% TOFIGMAETERN 70% U T & 4 5 #1E)
EETET D, BE 5% TCFIIMIAETERD 7T0%U T & 425 H, 0.05% Tl 70%i8 & 74
3 RIEDIHE, BCOP LLBO BB TH %, EBEN 145 BL R IBEKIEIRN 1 £ F
BlEhn, &Y OREIIR S 2128 B THN5, BCOPLLBO » 5 BtA% D STE 8
EEELARETH D Z LICBRINZL, 2D DAL-2 DEXX %X 3.2 IZ7RT,

3.1. DAL-2 STE/LLBO #iR% 1 DiEX : STE AEREH HEIIR#%. BCOP LLBO AEix%2 %
i

Y

[ B E

I

"

y
OECD TG 491
STE )
. v ¥
IRIE 5% L O o;%r“ s%r@ﬁ@fmﬂ%r PLRE 5%35 KON
0.05% T DI-HJHM 4& <70%75H> 0. 05%1@1 0.05% T D LI
Ja A7 > 70% PR E A7 2R > 70% FRAETFH < 70%
OECD TG 437
|
Eﬁﬂ“ & ?T'YRJ BCOP LLBO |

k 4

[ ERE > 145 K551 & TR ]

[IZQZ &FH ]
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3.2. DAL-2 STE/LLBO #ERi% 2 DiEXE : BCOP LLBO E&iED HRIIA%. STE L% =E

iz
il N
R L E
y
r' 4
OECD TG 437
| BCOP LLBO |
' S
[ . ' X451
1R > 145 e R
OECD TG 491
STE
¥ y v
B 5% L T FE 5% T O SRR A A7 TR 5%3 L
0.05% T D4 B < 70%70> 0.05% T 0.05% C DI
fa AL > 70% YIHIR AR R > 70% AR <70%

ook &
THI

3.1.3. < DEFFEDIHEL L ORR

46. DA ICBIT 24 DIERREIX. BEERRESGY BBREMEX/ZIZZONTNT
H7AWZ & (ICBET 5 OECD TG (OECD TG 437, 491) (1,2)&8FOAKETHY . &
DO7AFI—ILIZHEZDO TG ICEFEREINT WS,

47. oD TGICRFEIN TV BT OHEES . DAL-2 STE/LLBO TORMET
MICAVWONERITRE G > T WD,

e BCOP LLBO #AEE : BHBRICFHEDORICH T 2 EREZTEOREMELZ. &
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HYAETOZDREES L EBEDHEHEEICLYAES 5, DAL-2 T
X, BBEDATOHRERIND ZLICBEEINTZWL, BBEDAEICDW
THEREFOERAESNT-HHAICIE. OECD TG 437 (NOBEEES Y. B
MoREZERT 5,

e STE ABRZE  HRIAEVWEORICH T 2ERESTHEOAIEEM %Z . Statens
Seruminstitut Rabbit Cornea (SIRC) ffifana> 7L T> b AREREICE TS
Z OSSR ERICE D EFHMET 5,

48. ZNENDO TG (TG 437, TG491) (1, 2)ICHW\ T, HEINTL 2 EAEE
ICEBT 2HIRAHNIL, A GLICEABRIBETH 5,

3.1.4. DAL-2 STE/LLBO FUEREEDTBES 1 FZ 1 NICE IS BEIRIR L DISEDYMNE
FIE

49. BHROBREZRZFERUBEIENICET I2HRMOHMTIE. ZNZND in vitro &
BiEx AW TG (TG 437, TG 491) (1, 2R HOEH LOGIRIC L VikE %, 58
RNich2PETH, ABRBERIIAENICEHEZIIPT . TOZEIL, I (H4E
ED) hy b FT7REISEVGS, TALOLERRLEOHFICH DHE, ABEHERO
THEEMABARIEZ, TEEHOEAWEEET 210, UTOFIEARIERED
TGIZREHINTWS,
e TG 437 (BCOP LLBO) :BEE (L2 R /7. FREE 1 14588) (CHED
WT UN GHS X4 1 IZFRIEN 2 A, 3P 1 MOARDEEE Ly X/
7) MM 130 KFDHE, ThhE, 1 EHOEHBREEICHE L TERRLEOBER
MEOLNTBEICIE, 2B B0RBREREZET L. £/, BYO 2[EOEHH
BRETOFHBRIMEEN LG WHEICIE, 3EIEORBRTREITT 5,
e TG 491 (STE) :MiZL7: 3 B0 KRERERN, LB ONIRENAMEERFEE
DIEEREIZ. FRICEYEDEE 5%& 0.05%DTWAT 15%KRETHB
o IZERBEMN 15%ULDBE, ZTOBREAWVWT, S50 3 RIRERKRS
£HT 5,

3.1.5. FL 1 XERFEFMESEEE HE L 7= DAL-2 STE/LLBO D FH5E

50. DAL-2 STE/LLBO O FaEIE. FL A XIBRISMRERIC L 2EMT — % ICE
DERESIND (RSN BR) (BEZRESG!EREHILED DA 1275 GL #E
XZE 221\ LUHEB3IZR) . UM Tl FL A XRABEARSRET —
REDHBICLDEAFEFAICOVWTHET 5, HEDLFEYHEICEY 2 DA FH
BRB LV 1 25HME. EERMRREG!ENRFIHMED DA (287 5 GL #HEXZE
FS5HESLVHEB2 N OAFAETH D,
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#:31. FL4XRFHEABRSET — 42 LB L 7- DAL-2 STE/LLBO D 14%8E

UN GHS DAL-2 STE/LLBO % L 7= F8l
X5 1 X4 2 X 54k
X451 (N=17) . %2 (n/N) 81.2% 17.6% 1.2%
(13.8/17.0) (3.0/17.0) (0.2/17.0)
X% 2 (N=24) . % (n/IN) 30.2% 56.3% 13.5%
(7.2124.0) (13.5/24.0) (3.2124.0)
X444 (N=123) . %* (n/N) 4.1% 10.6% 85.3%
(5.1/123.0) (13.0/123.0) (104.9/123.0)

2T 74.3%DN5 Y ZAD ENT-IEFEE

a 5x onf-BE1E. IEDLEMEREL DBREN LB ONEROERE (FET 2HE) EEBIC
IMEAEICEIWTEY, TRTOMEHEOEARHN 1 I12H8D LI BERKEEAL TW 5, §$®ﬁﬁ
DFEAPT IZHET 5720, nIN OBEZUEAA L7 & T, n/N IEIMEFAEICHIGT 28 & bbHT
MRS 2 AEREM L H D,

E R, K3 ITRTIANN=Ya D DIPERAVWTELNT,

3.1.6. FREHZINZYE

51. DAL-2 STE/LLBO |F. E#iAIL—IILR—XDOT—XBRFIBIEKIML TH Y

HRROHMZHEE LAV, B4 OBERFEICET 2ERAERDMCEVEL. T

NOTG (1,2 EEENT WS, [E4DEREICET 2BHE L, DAL-2 STELLBO
DBEREZETT,

3.1.7. DA O&Z

52. DABEROHREICIZ., RERUTOEREZEH 5,
o WERLFMEBIIBER (B (P&, BEX. B, BEE. HE. ™Y
DILZEHR—4 & AFAJgETHNIEZ DE. CAS F=S5. Ny FHF=S, Av b
S, BLUOZOMOREEYT 5 H5F)
o U7z DAL-2 OER DR,
o xt/5d % TG (OECD TG 437, TG 491) Z & ICEmIN/E4 DRBRFEE,

ABRBEE L DMFHE—EIE. LRE—BIRETHDL I LICEREIN
7=\,

o FWL2 DA ICHEABIMNT in vitro ERKICET 52T — X OREEMEICOVLTD
EE,

o EAYSDADTEEMICETZ2ERZEL DAEAKER. BLUZ0FAZ
NBEE (B BREIBNEHEE)

e DANLODRALET- 1L DA DES

=
L I\EEHH

© OECD, (2025)
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3.2. & Xk

(1) OECD (2023), OECD Guidelines for the Testing of Chemicals No. 437: Bovine Corneal Opacity and
Permeability Test Method for Identifying 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, CECD Publishing, Paris,
https-/idoi.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 Identifying i) 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.

(3) Alépée N, Adriaens E, Abo T, Bagley D, Desprez B, Hibatallah J, Mewes KR, Pfannenbecker U, Sala
A, Van Rompay AR, Verstraelen S, McNamee P. (2019). Development of a defined approach for eye
irritation or serious eye damage for liquids, neat and in dilution, based on cosmetics Europe analysis
of in vitro 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 Irmtation. Series on Testing and Assessment No. 354 Organisation for
Economic Cooperation and Development, Paris. Available at:

[https:/iwww oecd org/chemicalsafety/testing/ series-testing-assessment-publications-number_htm]
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4 x— FN—BEFEFE 205K E L, invitro T—RIZE
SWi-HEEAR (DAS)

54. ARGL®D/<— ML, HBRICEFWEOEERRIBGEE & RABEO TN (F
ol zoxM) OFN, TALLEREEEORE B L L7~ DAS
SkinEthic/LLBO (SEA T %, EMAIICIE. EEEAE (neat solid) ZXIER(IC, in vitro T
—XIZEDOWTITH, BHREEUDETEICEET S DAS DERHZLITIIRT, S H&
DEEMIERIE. EELARIEEIERF 1D DA (CE5F 3 GL #HEXZE (3) ICRHEY
Do

4.1. DAS SkinEthic/LLBO
4.1.1. EH

55.  DAS SkinEthic/LLBO ® B#IL. #HERLFYE O RFI#M ICEIT 2 BREE
DOETE (F7hbHB. UNGHS X4 1. UN GHS X4 2. UN GHS XA D5l (22
W, BIERBRETAVWTICIT Y 2L IcHh D, T—2BIRFIE (DIP) X, KXo 2 #F
MUD2AB LV 2BICKAT 21EHREZTT L IRFFSNTIEWLZRL,

56. 7 GL 23#% DAS SKinEthic/LLBO Tld. EABADIRICKNT 3 BBRAZMD
TREEERET 5720, YRR TEALWV VWSS LR RZFEBNEL T 2 D
o in vitro#E8E  (SkinEthic™ HCE EITS : OECD TG 492 % £ U'BCOP LLBO : OECD
TG 437) OHAICOLTRERLTWLB(A, 2),

57. DAS SkinEthic/LLBO %, f&5&E I N/ L A4 XRREMERBZOSBT —4%F
T2 109 BEREDOIEYE LB LI-E T A, 66.7%EWVWINT VD ENTIEEE %
KLz (R41 FL A4 XRREMESAERESET — 4 & tE# L 72 DAS SkinEthic/LLBO @
e S8)

4.1.2. 77— KERFIE

58. @AY % DIPIt. TG (OECD 437. OECD 492) (1, 2)Ic & Y EE s naE4
DHBEZEDFUEFLOZEHRE LEFL S, DAS SkinEthic/LLBO OIS % X
4.1 25R9, SkinEthic™ HCE EITS B4 AL . EEAREEMEL BIEEDT
ML RIS AVERCEYE (Ko4) @ FIEBETERD 50%B L % 5 ER) %%
T B, FIGRBETEED 50% T & 72 % EE 0S4, BCOPLLBO AUETH 5,
EBEN 14587214 OD /' 2518, £7-LEBEA 1451812 OD 7 25 BE 1 2
EREES 1 & FHEN, BY OBEEIES 2 128 STHN 3,

4 EEIEERy P TEAHRGWABRYE TH D
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4.1. DAS SkinEthic/LLBO D#&3{[X] : SkinEthic™ HCE EITS E&ixH o iRk,
BCOP LLBO i 5&i% % £hE

[ HERILEYE ]

OECD TG 492
SkinEthic™ HCE EITS

EH IR K55t
= 50% & FHl

[ OECD TG 437 ]

BCOP LLBO

'

RIBE =145 K2k
e/ oD=25 F3#I

Kari1d
Tl

4.1.3. 1< DIEFEDFHIE L BRIR

59. DA IEU A4 DERRIZ. EFELRRESGE /IRRBEOEEICET 2
OECD TG (OECD TG 492, 437) I[C&8FN2ARETHY(1,2), 20 7A ha—
IFTHED TG ICFFRENT WL 5,

60. INHD TG ICEHINTWLWBLUTDEERED. DAS SkinEthic/LLBO TOD#F
HEHEICAWSNEBEERE > TW 5,
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e SkinEthic™ HCE EITS ER% : M=t e BRI 2ENZAES 2, F—X
— 74V DERNMFOoNTHEICIE. OECD TG 492 (1)DMRE L H Y. Bl
DABRZEEET D,

e BCOP LLBO B : BBRICFHEDORICN T 2 EREEEOAEMEZ, B
BELAAV P OARISEBE EEZBEEFRTIENICLI-THET 2, BE
EF723EEEOAEICD WTRFR EDERIME S NIHEICIE. OECD
TG437 Q)DRELE LY, EBIMDFHREEIET 5.

61. ZNZENDTG (TG437. TG492) (1,2)IcHWVT, BFEINTWL 2 EHHESE
ICEET 24IEAHNIE. KGLICEBRIEETH 5,

4.1.4. DAS SkinEthic/LLBO FHEZEEEDTEBES 1 F >4 I-HIF BERRFDEED
HNFEFE

62. BHROBRERZHEAAELIENICET 2RVIOFIETIEZ. TNZND in vitro &
BiEza AW TG (TG 437, TG 492) (1, 2)XHOEH LOFIRICE WikE 5, 78I
NICHIPETH, BBRERIIAENICEHEZIICT . Z0ZEHIL. FIZ (K8
FD) hy b FT7REISEVGS, TALOLERRLEOHFICH DHE, ABEERO
FHEEUABREIEE, TEEUHDOEAVWEEERYT 50, UTOFIELE TG WIC
HEINTWB,

e TG 492 (SkinEthic™ HCE EITS) : #RA2HETH 255, 1 HRIFYE
ICDOWT 2 B EoERREERRA, LR ERGEABRTCHYET 5, 727201,
FREEBRAITHRA—HLABL, BLO/ L FEBERFEED 50£5%IC
BETH2LEERBLOBERTHZHEICIE,. 2EIBORABRERET L. £/,
BYO 2 BAOHABRE TCOBRL - LB WEEICIE, 3 BEOHARZRITS
%,

e TG 437 (BCOPLLBO) :(i):EBEBE (L7 R/7, FHRAEE 1 14588) F7:
I (i)OD (F¥5 0OD25#8) ICEDIWVWTUNGHS X 1IEFHInDH, 3K
FAKROAEDREE (L7 R/7) NM130 KiEDOHEDH 5 W E, 3HKF 114
DHEED OD ' 2.0 KiEDHE, $7abb, 10EDOHBREEICHE VL TREFRR
FOERIEONHEICIT. 2EBOABEEZIRTTL. £/, RYID 2[H]
DEBRBE TOFHERLT—EDIZAICIE. 3RIEORBERTT 5,

4.1.5. FL 1 XIRFEMESEE S HE L 7- DAS SkinEthic/LLBO D 7 F/gE

63.  DAS SkinEthic/LLBO OFRlgglL. F L A XERFIEIERERICE 2 £ T — X IC
Eo&FHEIND (K 41 FLAIRABERRS BT — 2 L L& L 7= DAS
SKINEthic/LLBO D488 288) (EEEFEICH T 5 EE LRSS ARF5 14D DA
(LA 5 GL #EXZE (3) BESABHLUHEA2SR) , WEEHRETTlE. FLAX
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REVHESBRSRBT — 2 EDUBICL2EAFEZFRAICOVWTRET 2, HEDLF
WEICEY 2 DA FTRRRB L O 0B 25, EEREICH T 3EELREBSIE
S HRFEED DA ICE] 93 GL #EXZE (3) BTHEBLUMHEA2 O AFARETH

Do
= 4.1. F LA XRRFBMERERSET — 2 L LB L 7= DAS SkinEthic/LLBO D14 #E
UN GHS DAS SkinEthic/LLBO % UL 7= 38l
X1 X452 X4k
X4 1 (N=31) . % (n/N) 77.4% 22.6% 0.0%
(24.0/31.0) (7.0/31.0) (0.0/31.0)
X4 2 (N=18) . %2 (n/N) 29.5% 52.3% 18.2%
(5.3/18.0) (9.4/18.0) (3.3/18.0)
X4k (N=60) . %2 (n/N) 1.7% 28.3% 70.0%
(1.0/60.0) (17.0/60.0) (42.0/60.0)

2K TIE 66.7%D/NF Y AD ENT-IEFERE

a Bz onEEIE. FTEDLFYERL DIFREL SEONEROERE (FET DHE) ZEBICAN
IMEHAEICESVTEY ., IRTOMPHEOEHHN 1 ICHB DL IBERKEERL W5, RhoHKiE
DFHAPT I ZHET 5720, nIN OBEZUEAA L7 & T, n/N IIMEFAEICHIGT 28 & bbHT
MRS 2 ABEM L H D,

4.1.6. FRERFILZYE

64. DAS SKInEthic/LLBO |f. Hffiz/l—IL_R—2DF — KRIRFIEICENL L TH
Y. BERROHEELELE LAV, B4 0BRRICET 2 BAEEDICEMEDL. £
NZEND TG (1, 2ICEESNTWS, B4 OBEHBICET 2 EHEL. DAS DEH
E%xrd,

4.1.7. DA D#FZE

65. DABAOWEICIE, RERUTOERZED S,
o WRILFMEHAER (B FEH, HEX. M. BHEGE. ME. ™Y
DILEHE—ME AFARETHNIEZDE, CAS S, Ny F&ES, Av b
EE. BLUOZOMOREEYT 5 H5F)
e X153 % TG (OECD TG 437, TG 492) T & ICEMES hi-fi4 ORBRFEE,
HABRBEEZ L DENE ML, ERRE—BITRETHLZLICBEIN

7= Uy,
o MAUL2 DA ITEAIMNT in vitro AEREICET 2T — X OTFEERMEICOWLWTD

o EAYTZDADTEEMRICET 2ER 2T DAERBKR. BLUZ0FA
Na& (f 1 BREIEBNE5EE)
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o DANDBDEME/-IZDADES

=
® "3 A
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4.2. B2EHR

(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 Comneal Opacity and
Permeability Test Method for Identifying i) Chemicals Inducing Serious Eye Damage and i)
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/10.1787/9789264203846-en.

(3) OECD (2024), Supporting document to the Guideline (GL) on Defined Approaches (DAs) for Serious
Eye Damage and Eye Imritation(Second Edition). Series on Testing and Assessment No. 354
Organisation for Economic Cooperation and Development, Paris. Available at-
[hitps:/iwww oecd org/chemicalsafety/testing /series-testing-assessment-publications-number_htm]
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5 — FIV_REEHHZEKE L, invitroT—2&IC
HEoWI-EEAR (DASF)

67. AGLD/S—FIVIE, HRICFYEOEELREBGE & RRBMEOA RS (£
idxox) OFH. ThObLERBEEMEOREZ BRI E L7 DASFISERT %,
EHIciE, REEHRE S (RERB LKA F K TOHERR) ZR/KRIC, in vitro T
—RIZEDWTITH, BEEEFUEOREICET 2 DASF OENZLUTICTRYT, S Hi
LEMIERIE. BEELRIEEGIL RAHIMED DA IZET S GL #HEXZE ICREE %,

5.1. DASF

51.1. Z#

68. DASFOEMIZ. REEUHFERICHEINSY—LTHY ., WRILFYED
RFEIEICRT 2 EBREEMORE (F4HH. UN GHS X4 1. UN GHS X4 2,
UN GHS XA AD#ER) IC2WT, BRREAVWTICITI 2 &ilh b, T— 2R
FIE (DIP) 1&. X925 TN 2AB LUV 2BICEKN T BIERERT L HREFENT
[ZWA Ly, DASF (ZCDREBAA RS54 VICBIT2EEREAZIEHDIHLDTH D
REXD 2 0T — AP0z (n=10) . REVEHEFIHIXS 2 & FHlI N5
A, IYOEBIIRIEFEREL TCORMEBINIRETHDLEEEEL. BINOER
N E LR HREEEN D B,

69. A GLE#H D DASF Tld, REEWH (RiAES L UTEMR) ORICNT 2 EKRE
EMOARRELTRHET 57-0, BYMEBRZAVEVWIESIUOERTEZEFEENE LT,
22D invitroiRE (EpiOcular™ ARAEIELI4E SR (EIT) & 72 (% SkinEthic™ HCE EITS :
OECD TG 492 £ K ' mE/EMEXIA STE®S (OECD TG 491 ®»—3&B) ) OFHFAICOL
TmHLTLB(A,2),

70. DASF %, BEINIZ LA XRFBERBOSET -2 %69 % 50 EHED
SEESER (RIE 45, BEES5) LHBLIZET A, 791%EWHINT 2D ENTIE
HE#RLT: (& 51 FLA XBRABMHRERSET — X L L& L 72 DASF O4EES
B8) . DASF OEpez il § 7= D, LXK 2 OFREEERIICET 5 invivo T

8 REEMR & X, KOKEERNZETIEIMBEE YA XzH L, K- ZXFAIC
BWCTENY FLEREEDFEZRL. TP aryBLWEklEv(70T
RV avBIWELIEIILERML, K-EFEREICE T EREEZRIAEICT S,
BKERECBKEREZ 1 DL >HFH, REEEFMZ2ET2VES LV ERR
RBEYMTH B,
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—RZIFROD o> 77, DASF HEROFEEEFICH L XD 2 = FAIT 3
HBE. IYOEREIERRFERLE L TCOMEBININETHE2RE2ERE L. BMOE
BHABBERDZAEEDN D D, . 724V HFREENES D DASF iR A RIRT 5
BRICIE. 2D 7 RTEBRKFROERNHZ7-D, FENVETHSL I LICEET 5,

5.1.2. F—SBERFIE
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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...
	2. 2022年には、分類を必要としない試験化学物質（UN GHS区分外）、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 vit...
	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応する試験戦略（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、固体原体に関する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...
	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応するためにそれぞれ使用できるが、用いるDAにより対応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―非界面活性剤原液5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）。
	5 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。
	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）、またはオクタノール／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...
	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）、またはLogP：オクタノール／水分配係数およびVP：蒸気圧（単位：mm Hg）および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）、またはLogP：オクタノール／水分配係数およびVP：蒸気圧（単位：mm Hg）および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。DAL-2 STE/LLBO 選択肢1の試験手順：まずSTE試験方法を実施し、その後BCOP LLBO試験方法を実施する。STE試験法を用いて、重篤な眼損傷性も眼刺激
	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。
	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...
	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。

	3.2. 参考文献

	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 (neat solid) 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　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...
	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
	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。
	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。
	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　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、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...
	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
	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。

	4.2. 参考文献

	5 パートⅣ―界面活性剤を対象とし、in vitroデータに  基づいた確定方式（DASF）
	67. 本GLのパートⅣ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DASFに適用する。具体的には、界面活性剤8（原液および脱イオン水での希釈液）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DASF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。
	5.1. DASF
	5.1.1. 要約
	68. DASFの目的は、界面活性剤専用に開発されたツールであり、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。DASFはこの試験ガイドラインにおける重要な空白を埋めるものであるが、現在区分2のデータ数が少ないため（n=10）、界面活性剤が区分2と予測された場合、動物の使用は最終...
	69. 本GL記載のDASFでは、界面活性剤（液体および固体）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（EpiOcularTM 眼刺激性試験 (EIT) または SkinEthicTM HCE EITS：OECD TG 492および界面活性剤用STE0.5 （OECD TG 491の一部））の併用について記述している(1, 2)。
	70. DASF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50種類の界面活性剤（液体45、固体5）と比較したところ、79.1%というバランスのとれた正確度を示した（表5.1ドレイズ眼刺激性試験参照データと比較したDASFの性能参照）。DASFの性能を評価するための、純粋な区分2の界面活性剤に関するin vivoデ
	8 界面活性剤とは、水の表面張力を低下させる性質とサイズを有し、水 - 空気界面において広がりまたは吸着単分子層を形成し、エマルジョンおよび/またはマイクロエマルジョンおよび/またはミセルを形成し、水 - 固体界面における吸着を可能にする、親水性基と疎水性基を１つ以上ずつ持ち、界面活性特性を有する物質および/または混合物である。
	ータは見つからなかったため、DASFが原液の界面活性剤に対して区分2を予測する場合、動物の使用は最終手段としてのみ使用されるべきである点を考慮し、追加の情報が必要となる可能性がある。また、アニオン性界面活性剤のDASF結果を解釈する際には、このクラスは過大予測の傾向があるため、注意が必要であることに留意する。
	5.1.2. データ解釈手順

	71. 適用するDIPは、OECD TG 492および界面活性剤に対するSTE0.5 (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。DASFの模式図を図5.1に示す。DASFのボトムアップアプローチ：ステップ1　EpiOcularTM EITL(液体)およびEITS(固体)、またはSkinEthicTM HCE EITL/EITS試験法を用いて、区分外を特定し、ステップ2界面活性剤に対してSTE0.5試験方法を使用し、区分1を特定する。
	72. （トップダウンアプローチ）。利用可能なデータに応じて、最も適切なアプローチが選択される：試験物質がUN GHS区分1に分類される可能性が高い場合、または分類が不要であることが高い確度で確認できる場合（UN GHS 区分外）、それぞれトップダウンアプローチまたはボトムアップアプローチが検討される（3）。EpiOcularTM EITまたはSkinEthicTM HCE EIT試験法は、深刻な眼損傷または眼刺激の潜在的リスクがない界面活性剤を特定するために使用される。区分外と予測される界面活性...
	図5.1. DASFのボトムアップアプローチ；ステップ1：EpiOcularTM EITL(液体)およびEITS(固体)、またはSkinEthicTM HCE EITL/EITS試験法を使用して、区分外を特定し、ステップ2：界面活性剤に対してSTE0.5を使用して区分1を特定する
	図5.2. DASFのトップダウンアプローチ；ステップ1では界面活性剤に対してSTE0.5を使用して区分1を特定し、ステップ2ではEpiOcularTM EITL/EITS、またはSkinEthicTM HCE EITL/EITS試験法を使用して、区分外を特定する
	5.1.3. 個々の情報源の説明および限界

	73. 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、491）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。
	74. これらのTGに記載されている以下の試験法が、DASFでの特性評価に用いられ実施対象となっている。
	75. それぞれのTG（TG 492、TG 491）(1, 4)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。
	76. DASFの性能を評価するための、純粋な区分2の界面活性剤に関するin vivoデータは見つからなかった。DASFが原液の界面活性剤に対して区分2を予測する場合、動物の使用は最終手段としてのみ使用されるべきである点を考慮し、追加の情報が必要となる可能性がある。さらに、アニオン性界面活性剤のDASF結果を解釈する際には、このクラスは過大予測の傾向があるため、注意が必要であることに留意する（深刻な眼損傷性/眼刺激性のDAに関するGL補足文書の第7.4項および表7.10参照）
	5.1.4. DASF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

	77. 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 492、TG 491）(1, 4) 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。
	5.1.5. ドレイズ眼刺激性試験と比較したDASFの予測能

	78. DASF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5.1ドレイズ眼刺激性試験参照データと比較したDASFの性能参照）（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.2参照）。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A.Bから入手可能である。
	表5.1. ドレイズ眼刺激性試験参照データと比較したDASFの性能
	5.1.6. 習熟度確認化学物質

	79. DASF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, 4)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(DAL-1に対しpara 39など)。
	5.1.7. DAの報告

	80. DA適用の報告には、最低限以下の要素を含める。

	5.2. 参考文献


