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4. AR E DVE RS I I R E DAL T s Z LN TE T, BB &
W DA OFHli~D & 572558 % LT b S 7en e, BIUTOTA K74 2 Tlk
DA TOWBHALFIE DS HONT, DAIFEE STV AW (X0 EEMR S H
\ZOWTIE, EELRHIRIAE A RFEIEDOREE 7 (DA) 12T 304 FF71 >
(GL) #EXZ021) B 271 1)
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437 B X TG 491 e ORBRIEOHEHIZEE SV TS, DAL-1 3 KON DAL-2 12
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PEREIC DWW T, 94 FEEHOWRMR (K4 1: 17, X4y 2122, R34k 1 55) AW T
M L 72, PERBIC DWW T, B LRI RRYE. EpiOcular™ EIT Tl L. BCOP
LLBO FHIFES: (in vivo 53RN T XTATFGRZE— . in vivo KON DOWE
55 FEFEH 40 FEEES R, B 20 2H8) | BLOVR Lo XIRGIRR M RERT — Z 12
S ENPAFARETH D (X 5755\ TIX, EELIREEM IR
BEDREE ¢ (DA) 12897301 N7 > (GL) #ZXZH21)E 2 HE X O
& B3 &) |

17.  3-20 UN GHS XA ORI i, A GL EZ#0 VRM2 12 L 5 DAL-1 D

U s E AV D IREE S L O EME (BCOP) OP-KIT #ERiETO DIP 1%, H GL OFRE R
Y ili7- S 7o 7272, DAL-1 B X UNDAL-2 TIEAWARW (R STEQDEE A ZR) |

2 DAL-1 ®—#Td % OECD TG 492 ® RhCE #£121%, EpiOcular™ [RFIFM:FER (BIT) B LW
SkinEthic™ b R A& L (HCE) EIT &0, 2 Zi [GEE A EERRILE] Th D
EpiOcular™ EIT (VRMI1) 35 & O SkinEthic™ HCE EIT (VRM2) &t & 5(7), OECD TG 492
(I S FEEOFENTH SN TWDR, ENODFIEOT =X ITHEMER R+ Th b7
®, DAL-1 TOGHTIZITH W R Do T2,
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PEREICDWT, 86 FEIADIRM (X4y 1: 17, X4y 2123, X4k 1 46) & T
FEAM L 7=, PEREIC W TR, WER L SRA0%s M, SkinEthic™ HCE EIT T-iIJ# 5.
BCOP LLBO Tilll#&EH: (in vivo /3 FEFEFR N T X CAFTHEZR—F . invivo K534 D
W A6 T 34 FEEES KM, BEE 205 M8) | BLOR LA XURGIIBE MR T —
IS PENATARETH D (X BRI OWTIL, EELRRAEEH:
R D E A (DA) ICBIT 301 71> (GL) #HEXZ21)E 2 /B X
UfEiE B3 &)

18.  3-2M UNGHS XA OB AT, A GLEL# D DAL-2 DPEREIZ DWW T,
164 FXEDORMAE (X4 1: 17, R4y 2124, K44k 1 123) Z2HWCEHMliL7=, M
HEIZ DWW TIE, STE Fillf5 8. BCOP LLBO TS5 (invivo S5 3EfE R8T T A
FR[RE72— 5. in vivo K34 OW)E 123 FiEEH 108 FEFEANKHI, BoE 21 /) |
BIOR LA RBAREEREBRT — X IS ENMATARETH D (X572 55
AN HONTIL, FELARIE L HRAEEDOREE T ZC (DA) 12T 304 N7+
> (GL) #/EXZ2DE 2EBE L OME B3I SH) |

19.  BCOP LLBO REBRIEDFE TIX, TNENHE SN2 mEhIcE
FAIDRGHDIRMKIZOVNT, 55 FFAH 40 % (DAL-1 VRMI1) | 46 fEET 34
Fi¥H (DAL-1VRM2) . 123 Fi¥aH 108 fikH (DAL-2) 23F(EL72\, DAL-138 X
N DAL-2 SE# N A OFFHN TIL. K4 1 D K45 2 W o Flllis BicEET 5
121X, BCOPLLBO 7 — 4 WM TH LD, KT —F &K< &, 2272 BCOP
LLBO 7 —# M AFHHETH 72 & LTH, DA D invivo K37 OiEIK % X 55 1 5>
X572 DWTINEBRS>TTFHILIEEEZEZONIEANEEREILTERNI L%
BT 5, L, BEOT—X20)TIL, 22 D in vivo K3 OWRIED 5 5|
BCOP LLBO T —#|ZHSWTRA 1 Lo TP SHmEIT 202 &R
DTz, I HIZ, KA OREIR 24 FEEEF 1 FEEH (4.2%) OHDBFES TR 1 &F
HENn-, ZnoDF—Z75, BCOP LLBO 2LV, KO4NXSS 1 Lid-T
TFHI S5 ATREMEI RV SR XD,

1.3. PEREIS X OV A wTREME:
20. 1.3.1. DA OHHE
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21, R 112, KFA FT74 2 (GL) F#D DA OEE, DA IZHOWTHWE
%ﬁﬁ%rb\%V%xwﬂ&rﬁ%@%%?—&ﬁﬂ?éDA@ﬁ%KowT
BT 5, S6RLFEMICOVNT, AGLO/R—FIBLUVS—FIL, LN HE
JE 2 RIB B R D E 20 (DA) ICB T304 712 (GL) #ilEX
ZRDIZEHT D,

22.  UNGHS % (K4y 1, K42, BLXOXSH) 2B 5 DA OYEREIC DU
T, FUA XHR AT ﬁ%@%%r LB LI-EZ A, EMEIT 69.2%
(VRM1 (2 k% DAL-1) | 752% (VRM2(Z X5 DAL-1) . 743% (DAL-2) &
TUANEN TV, HONTEKS 1 BIOXS 2 OEME (GE LW lFES)

BT D ARHEFEMEDESVN, KOO IEFEEIZH_RENZ SICBE SNV,

R, Xy 1%4:0!: 2@7“'%5*%1[:%%%?%(7)@ D7 EICERT S, L
ML, K4 1 £35S IPHEIZOWTAFAHE R B LA KRS 2B s o
DOENRR SN T2, m%% OISR o T2, FEMIZRMERERTEHIZ
WTC, 2=k TBIOUS— | 11, 726 O EEZLHIRIEEE R EDREE T+
(DA) BT 307 FZ1 > (GL) #EXZ21D)E STEIZHET D,
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#£11 AHA FSAVICEBHIATI\S DADIBE—RICHTI2EREEHOETE

DA VRM1 [ & % DAL-1 VRM2 [Z & % DAL-1 DAL-2
(N=94) (N=86) (N=164)
RERR IR a4 E. EpiOcular™ IR R4EME. SkinEthic™ STE (TG 491) .
EIT (TG492) . BCOP LLBO HCE EIT (TG 492) . BCOP LLBO
(TG 437) BCOP LLBO (TG 437) (TG 437)
K L4 XEBHRIE% X454+ - 70.5% (N=55) R34+ 0 79.7% (N=46) X454 : 85.3%
SRR E DR X4 2:59.1% (N=22) X4 2:68.7% (N=23) (N=123)
12k B8 R4 1:76.5% (N=17) R4 1:765% (N=17) X452 :56.3%
(ELWSE) (N=24)
X5 1:81.2%
(N=17)

TE  PEREICEE L TIE, IEMEE IS UN GHS KA D IE LNWSTER AR,

1.3.1. DA B J DA 14 DELEREDE HiEE

23.  DAL-1 %, FmEiEtEAlR L OEEICIZEH TE 72y, DAL-1 X, EEGW.
UVCB GHEXDS RENE 72132 T W8 BSOS £ 1213 R |
BLOZHRIWE 2R JFURICHEA TE 5, BE 5%B> 20%A0M O R Hidmic
SONTIE, T ORF O FRVEEDO R E S LETH Y . T _XTOEY DR
AN EEHE A T 72 T 5 O B Y OWRMBIEX 40 & TR S v, 2D OGA XS
T RhCERBRIEZED D,

24,  DAL-2 1%, FmiEHEAlF L OKFIZHB L ZEERICITEH TE R0,
DAL-2 1%, FERmiEHEAIOIFRKR., 1R, 8L OKICEMR LIZEIRICEH] T 5,

25.  HilEle T — M AFRRRICR D EWETEND TG OZENEIUTDONWT,
FEIL. BESHTWDE % D invitro RBRIEDORAZ 2R L, EHINICEhE 2%
T 5, FITSNTA TG ORFIE HIERT L, ZNENO GLICHE S
TV BB LRI E OB EIZ OV T, FHEIE, Hx OFEORRA LSBT 5,

1.3.2. DA DFREEN

26. DA THIKE SR OAEHEME 2 fIBr 3~ 2 15 SR E % DOFERIZHOWTERT 254,
Z O A 214HB LOE 3142 O NCE TG (TG437, TG491, TG492)
(3,6, DITTT,
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2. N— b I—FERmEHEA RREZ xR e L, WELFER
Kt 3 K QRinvitro 7T —Z IZESW-HEE TR 1 (DAL-1)

27. AR GL ®/3— b 11X DAL-1 [Z#H 3 %, DAL-1 ® HiIIERA EMEORE
WZH ., Thbb, BRILEWE (F23Foxm) x4 2 EERIRBEEMTE &
AR D AT REME & DRI DWW T, BRI IER ImIEMEARIR & /R, = 0Pl
LB R KO invitro 7 — ZIZHESWTIT Y, AR AEMOREICET 5
DAL-1 OERZLLTFIRT, X ORD5EMIEMRIL. FE IR GHE IRA D
T T (DA) 12897207 N7 (GL) #EXZ5)I\ZREw5,

2.1. DAL-1

2.1.1. BHy

28. DAL-1 ® HWIX, #E L E OIRFIEEIZBE T 2 e EEORE (3
72 B, UN GHS X4y 1. UN GHS X453 2. UN GHS X434k Dikill) (2o, Bl
MR A A NTIATHY 2 Eich D, T—FIRTFIE (DIP) X, X4 2 & FALo
QABIO2BICK T DE#RZRT L Ot S TiTn i,

29. A GLF#O DAL-1 TiE, FERmEMEARIK T 2 WE ORI 2 fabRf
EWOFEMEERET 5720, 8RR E W WSEB I OR REEEAMN L
LT, 128X/ FE72013 3 >OWEYLFERRHE & 2 DD invitro i BR{E (RhCE 35
X OV BCOP LLBO) DR L OPHHIZ DWW TEIR LTV D (1), WAL ARSI,
NHNCAFAREIR T — H N—ANMBRK TE, BRI LV HIETE,
HHNE, T a—HXIZXDHE (B EENEETEEMERE ( (Q) SAR) )
ZHWTTHITE %S, DAL-1 D—#Td 5 RhCE E7 /LITIE, EpiOcular™{R il
PEEBR  (EIT) 3 L OF SkinEthic™ bt M FE2 (HCE) EIT 8% Y . A GL T3+
NEN THGEE AEHERBR | C& 5 EpiOcular™ EIT (VRMI1 : OECD TG 492)
F £ OY SkinEthic™ HCE EIT (VRM2 : OECD TG 492) EFR&iL5(2), X 6T, b
—P—JR—=2D AR F A =% (LLBO) %5 v Az AV 5REHER X
OEiEM: (BCOP) RBRIENHWVHN S (OECD TG 437) (3),

30.  VRMIIZ XL % DAL-1 &, #EiEIN7z LA XIRFEMERBR OB T — X %
B2 94 FEOEWE L L= 2 A, 687%E VN9 8T 0 2D &= TFEH
ErmpRLz (F2120) . VRM2IZX% DAL-1 %, #FEINT- R LA XL
MREBROSHT —Z 2 H3 25 86 FEHOLFWE LI LI Z A, 75.0% &9
INTUADENT-IEMELZR LT (R2250) ,

2.1.2. 7 — R FNE

3. WHEINLT—ZMRFIE (DIP) T, TG Ik W iEFZIN-H 4 ORER
EZEOTFHET B IO F 3B AR I BT D E oA L& H
W5, DAL-1 O 2K 2.1 12T, 1 AT v 7Tl FEROKESE (WS)

DR ETEVEA] - RIETEMEA & BT, AR EOWEN ZUCE -0 . KORER) ZET
TE LD EITERA~REPFTRET, AL LTHHE BTV D,
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D, AT B =K EREL (LogP) | ZAKE (VP) | BLOEREIES (ST)
OO S < WAL AR O BRI — L % B EEE 72 IRBEME & IR

DOFHEME LR S RWVRIRML W E 2 55 ET 5 GEMIX Z B IR GHE - IRA B
DREETLZC (DA) IZBT S04 F 712> (GL) #EXZS5)HE 512 HIZRT) |
B2 BRI S D < BRIV — M THE » TR G346 & R E S 72 WIRIR I, kI
% 2 A7 w7 C RhCE kB (VRM1 £ 721X VRM2) (ZEES X FEHld 5, MikE
TEZD 60%HA & 72 HURIRIE. KM SN D, MERAEFEDN 60%LL T & 78D
WRARIZ, WIZE 3 A7 v 7 ¢ BCOP LLBO itBRi%&(IC %f)“éﬂiﬁﬁ“é TRV E )N 145
BBE R DIRIRIZIR Sy 1 EFHIE ., 780D OWIRIZIX Sy 21280 4 CHib, RhCE
ENGBA . VRMI 7213 VRM2 T{ﬁﬂméﬂf_n’ﬁ’rﬁkiféﬁ) 60% 8 DHAIT
ML EERHEDOBRIML— VO L FRECTH S Z L ITHE I (K 2.2) o
X5, 1 AT v 7L LT RhWCEEEHAWDIEA T, MEEGRED 60%IHE D%
A, PHITEMR O HEICESL,
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= 2.1. DAL ZE REE 1 OBEXR, 1 X7y T—REHNEHET HMRILZNY
DRI IIL—IL (WS : KBt (B : mg/mL) b, LogP : A4 %2/ —IL/KHEFR
;. VP : ZKE (BfI: mmHg) . ST: RAEDXRMEEH (B : dynelcm) ) . F2
ATV T—RANDEEICALS RhCE REiE, £ 3 XATYT—RH 1 OBEICAWN

% BCOP LLBO,
| %&Eﬁﬂzi%gl

WS <0.02
el =
LogP > 1 2>D
VP >3 >0
ST <30

©

OECD TG 492
VRM1 7213

SR £
> 60%

OECD TG 437
BCOP LLBO
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E2.2. DAL-1ZERKk 2 0EXE, £1 ATy T—ES5 0O EICAL S RhCE HER
ko B2 ATYT—REANEHET HMELEZNFEORINIL—IL (WS : KB (B
fiI : mg/mL) b, LogP : U 2/ —IL/ KO EREE. VP : ZRRE (BAL : mm Hg) .
ST: RENDEMEIESN (BfEI: dynelcm) ) . B 3 ATV T—KH 1 OBEICANS
BCOP LLBO,

[ PRI E ]

r
OECD TG 492 |
VRM1 7213

. VRM2 )

e K434
\ 60% . L3

WS <0.02
X

-~

LogP > 1 2>D
VP >3 7D
ST <30

OECD TG 437 |
BCOP LLBO

v
[ R > 145 X5 2
& FHI
X1 e
R
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2.1.3. 4 DIERIRDFHHT I L ORIR

32. DA ITBITHE% OEHIFRIL, BEELIRBEME IRETEME £ 72132 0n§
NTHRWZ LIZBF % OECD TG (OECD TG 437, 492) (2, 3)it#k oW EAL 11
FEB L OREBRIETHY . 207 v Fa—/WEINEO TGIZFER SN TV 5,

33. IHNHD TGIZEHHFH SN TWALLT in vitro 3RBR1ED . DAL-1 TOHRHMA T
WCHWBNEERGR & 7e > T b,
e RhCE BRiE : ZOHETIE, MlamrEdREEL2NET 5, BB EORRE
ENELNHEITIE. OECD TG 492 QDOHE LRV | BIMoiEr % E
I 5,

e BCOP LLBO #BRiE : BRI FWE ORI KT 5 fERA FMED FREME 4 |
FiH Y A TOZTORBER LOGEBEOBREICE VEIET S, DA
TlE, REEOREDAZBEEIND Z EITHE IV, REEORIEIC
DOWTHERMR EORERENE O NT-EAIZIL, OECD TG 437 Q)DOME LR
0. BMORERZEERT 5,

34, FRBREEZHAWE TG (TG 437, TG 492) 3B X OWHA b Frg e 2 0 e
54558 (GL 104, GL 105, GL 107, GL 115, GL 117, GL 123) 2B\ T, ¥E
ST 2 3 AR Z B3 D I BRAS S auiX, A GL I [ RETH 5(2, 3).

35. WEULFERREORIEIX OECD A KT4 > (GL) ([ZHt-> THEii§ &
ThHO., FFED OECD GL Z & D07 —# B LOHEICB W TER SN HIERICH
HoltdBMEENLETHS (FiE E SR . WEYLFERRED TR,
QSAR E 7 /VIZEE7 % OECD 5 JFANZ S\ TE Y . QMRF (QSAR &7 /L EE
X)) A THWHETLEZH WD,

2.1.4. DAL-1 BHBEDHB T A1 FF 4 ANAZFIT B LRI |- D B DB FIE

36. THHROE R A2 TEENE BT D BRI OHEIL, ZNZE1D in vitro
ABRIEE HWZ TG (TG 437, TG 492) (2, 3)itdiow AMERIC L v ikE 5, fEk
NICHLWETYH., RS RIIAREWICLEE 22173, ZoZE)L., Fic
G Eo) 1y M TZEEISEWGS. TRbLERR LIS 554 .
AR ORI A RIS T D, FHRIEEDOESNEZERT LI TOT
B HE 2 B THR Y . FIHFRIRO TG IZFRHEH STV D,

e TG492 (RhCE) : fERMNHMETH 256, 1 BRI FWE oW T 2 [RILL
OB EERN D I D AR Tyl T 5, 7272, IEEBRIE
FERND—E L7, B E IR AL 60£5%IZHHY 35 72
CERB EORRETHIEAITIE, 2 BEBORREBE L, £7-. IO
2 [ OFRERE CORERDPHENR2WGAIZIE, 3 H ORBRE#RTT 5,

e TG 437 (BCOP LLBO) : B#EE (L7 R,/7, EHIREE : 145 8) 2%
ST UN GHS X7 TIE RIS A, 3/H 1 o faiEOREE (v
27 D130 K DA, 726, 1[EIHORBRIEMIZI VTR E
DFREEDNESNT-HAITIL, 2 BIHEORBEHMBA BT L., /-, HHID 2
[6] D S s BR ] C O FRIFE R BN WA 2T, 3 [BIH OFRER % it
T 5,
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2.1.5. R Lo XBRFFIEFGeE HEEL 7= VRMI |Z L 5 DAL-1 D -FHEE

37.  VRMI1IZ L% DAL-1 O FHIEEIE. R LA XARGIPEMERERIC L D4R T — 4
WCEDSEWMEIND (R 21 M) (FEERIREEIETRFEEDREE 70 (DA)
CHT ST 7 (GL) X EZS)E 2.1 HEB X UHE B3 &) , MERER
T, R LA XIRFEMERBRS BT — & & Oz X 5 EAL & FRIZSOWT
WET 5, BELFEWEICETS DA THIFRRB LI OE L2583 M%. BELR
HRFE L NRAENEDFEE L7 (DA) ICBIT 301 FZ1 > (GL) #H/EXZE(5)
BSEBLOMEB2LNOATFHETHD,

#21. FLA XIBRIFERBRSHBT—42 L& L= VRM1 [ZXk % DAL-1 DiERE

UN GHS VRM1 IZ& % DAL-1 ZRWLV=FI

X551 X4 2 X535+

X451 (N="17) . % (n/N) 76.5% (13.0/17.0) 23.5% 0.0%
(4.0/17.0) (0.0/17.0)

X452 (N=22) . % (n/N) 27.3% 59.1% 13.6%
(6.0/22.0) (13.0/22.0) (3.0/22.0)

X454+ (N='55") | %2 (n/N) 29.5% 70.5%
(16.2/55.0) ° (38.8/55.0)

2H Tl 68.7%DINT VU RAD EN-ITFTEE

B2 bR, TEOLTFWEME 2 OEBRIE» G ONTEROMRE (FET256) &
EIZANADINEHEICESNTEY | X TO/EMEOELN 112705 L5 MEREEZ#EA L T
W5, EROBEOFHEARLT EL2WETH720, /N OEMEEZIETALEZ LT, o/NIZIEFHE
WX 2 ENE D D TNEN T 2 ATREMER B 5,

b BCOP LLBO T —# 1, in vivo (BT 2 RKGFDOMIROKEE (40/55) TIIAFTTE 202,
VRMI1 12 X 0 X534 LR SN 7e o 7RISV T, (BCOPLLBO IZH-S<) KAy 1 X542 &
DOREHNEITERoTe, LR -T, Kol X2 L OMITBEEN RIS,
E1:22003—a O DIP (K21BLUXK22) OMERIZFEICTH S,

H2: 7 TARFEOMEE (/7 ANTOIELE, 7R TOELE, BLIUONRNT 2D ENEZIE
WEE) \CB9 2 X BRIV TR, EELARIEEIE MRFWHIE DT =C (DA) 1T 57
oS FZ72 (GL) #EXZS)E S HEBRRI NIV,

2.1.6. F Lo XHRFVB G L B L= VRM?2 (2 J- 5 DAL-1 DFHEE

38.  VRM2IZ X% DAL-1 D FHIAEIX. R LA RURGBEMERRERIC L D4k T — %
WS EHEEND (R 22 2 (FEERIREGHE R DOREE G (DA)
CHIT ST N T (GL) FHEXES)SE 2.1 B L URHE B3 2R) , PERERE
TR, R LA XIRFEERBRS BT — & & O HIC X B EAL & TRV T
WET S, BEDLFEWEICET S DA THIFERBLI OSSR 05, EEL
HRFB L TRAEANEDFEE 2 (DA) 1T 351 FZ1 > (GL) #i/EXZ(5)
EBSHEBLOMEB2NOAFARETH D,
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#£22 FLAXBRHEERABRSET—42 LB L= VRM2 [Z& % DAL-1 D1EREE

UN GHS VRM2 IZ& % DAL-1 ZRULV=FI

X5 1 X2 ESA

X571 (N="17") . %* (n/N) 76.5% 23.5% 0.0%
(13.0/17.0) (4.0/17.0) (0.0/17.0)

X452 (N=23") . % (n/N) 30.4% 68.7% 0.9%
(7.0/23.0) (15.8/23.0) (0.2/23.0)

X45r45h (N='46") . %2 (n/N) 20.3% 79.7%
(9.3/46.0) ® (36.7/46.0)

2@ TIL 75.0%D/INS VAN EN-TEHEE

s B2 bR E. TEOLTFWEME 2 OEBIE» G ONTEBROMRE (FETL256) &
BIZANDINEHEICESWTEY, 7 XTO/EMEOELN 112785 KO fMiEREEEAL T
W5, EPFOEMBOFZRALT E2HET S0, /N OEMEZMUBETLALEZZ & T, o/NITINEHR
(T 2 EIG B LTINS 5 ATREMER & 5,

b BCOP LLBO T —# 1%, in vivo (2B B RGIDIEIED KL (34/46) TIIAFTEX W=D
VRM2 (T £ 0 K534 & R E S e o 7o IRIZ oW T, (BCOPLLBO IZ#5<) K4y 1&!:/\2k
DOEJNITERoT2, LTEBR-ST, Kyl X2 EoOMICBEEN RIS,
H1:220023—2za>ODIP (X2.18EL0K22) OMEREIZFRICTH D,

W2 7 TAEOMHRE (V7 ANTOELE, 7I7ATOELE, BIUORT U ADENTKIE
) \ZB9 2 & bR DREMIC DWTIX, EELIREB L IRFNEIHEDREE T (DA) 1T 50
4 FZ02 (GL) #EXZHS5)H S HESRINIZW,

2.1.7. BREDIVGF

39.  DAL-1 %, iR L — L _XR—20OF —ZRIRFINEIKIL L TR Y . BHH%E
OHIWr & LB L Le, il 2 O RIRICBI T 2 B AR FWER, ThEh
D TG (2, NTEFEINT WD, fHx OFFRIFUICET 2 EHFAE X, DA OEAE %
RY,

2.1.8. DA DL

40. DABEHOWEITIE, KIKBUTOEELEZD D,

o WBRILTFWERITE R (B - (b, HEEL MRk, MR, MEE, A
WO FERE M E AFRETHIUZZFDE, CASES., Ny TFHFEF, 1
v FEE. BLOE OO 5B

e JHU 7= DAL-1 O L OV 2 RhCE {4

o X[ind %5 TG (OECD TG 437, TG 492) = L1250 S 7=l 2 OikBr iR
O HBREED L oFENEEE, R BT R&EThHDH LI
Banfw,

o KED OECD GL Z & OF — & B L ORE ’%b\f%ﬁ%éhé%ﬁ&ﬁ:ﬁé\
S72. BRI RFEIC BT A B OB S E (& E)

o H\WA DA 12 H éﬂ’bt invitro ABRIER J:U@@fiﬂﬁ%ﬂ/]t% BT 5T —
H DAFEFEMEIZ DN T DBE,

o HEHT 5 DA ODRMEFNMEICEHT 2EE L 5T DA AR, BLXRZEDOT
HENDE (B K FE TN e 555H)

o DAL DMILE 1L DA DS

G 2A
® 5 A
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3. 23— b I—FEFETEHEAR 'OFRK. BIE, B LUUKICHE
BLUI-EEEZNRE L, invitroT —Z ZESW TR
= 2 (DAL-2)

41.  ARGL D 3— kX DAL2 IZi@EH T 5, DAL-2 O HBILfERA EEDOFFE
v, Thbb, WBREWE (ke oxin) ok 2 EELRIREEGME L
AR IS D AIREME & DOFRBINC DOV T, FRIZIER mIEMEA O FIR, Wik, B X OUK
VAR UT= R 2 53R, in vitro T — Z 2LV TIT 9, A EMEOREIZRE
9% DAL-2 DEZ LI PR, S O 0atMEMIL, FHELIREEM - HRAK
HEDREE 20 (DA) IZB]T 504 712 (GL) #EXZH4)\Z T 5,

3.1. DAL-2

3.1.1. BHy

42.  DAL-2 ® BRE, BB EWE OIRFRGIEICBE T 2 falm EE O R E (3
72H, UN GHS X4y 1, UN GHS X4y 2, UN GHS X34 0i5l) 2o\, &)
YRR AT AT O 2 Lildh D, T—HMIRTFIR (DIP) 1%, K53 2 &2 LoD
2A B LV 2BICX T DA TR L OGS TIN72R0,

43. K GLF# D DAL-2 TiX, FERmIEMEROFRIE, #RIK, I X OUKIZEM L
T ER DRI R 2 fEA EMEO AT REME 2 85 E 3 5 72, BBz 72 gy
HBLIOFRZTEHRE LT, 200 in vitro 3ABR1%E (STE : OECD TG 491 B X
TUYBCOP LLBO : OECD TG 437) OfFHIZ W TRtk LT 5(1, 2, 3),

44,  DAL-2 %, WEINT- FL A XIRFMHERBROSRT — 2 2H 35 164
HOFEWBE LB L2 2 A, T43%E VI NRT U AD ENT- EHE R LT
(F3.1H) .

3.1.2. Z—FZHERFIE

45. @M% DIPIX. TG (OECD437. OECD491) (1,2)Ic LV EF SN A~
DORBRIET L OTFRET VOF A LaE HWSD, DAL-2 O %K 3.1 ([ZR-7,
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	15. DAは、固体（すなわち、ピペットで扱えない被験物質）および界面活性剤には適用できない（さらなる詳細については、重篤な眼損傷性／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(21)第2項参照）。
	16. 3つのUN GHS区分間の識別に向け、本GL記載のVRM1によるDAL-1の性能について、94種類の液体（区分1：17、区分2：22、区分外：55）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40種類が欠測、段落20参照）、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／眼刺激性の確定...
	17. 3つのUN GHS区分間の識別に向け、本GL記載のVRM2によるDAL-1の性能について、86種類の液体（区分1：17、区分2：23、区分外：46）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34種類が欠測、段落20参照）、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...
	18. 3つのUN GHS区分間の識別に向け、本GL記載のDAL-2の性能について、164種類の液体（区分1：17、区分2：24、区分外：123）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108種類が欠測、段落21参照）、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／眼刺激性の確定方式（DA）に関するガイドライン（GL）補足...
	19. BCOP LLBO試験法の結果では、それぞれ設定された参照化学物質中に含まれる区分外の液体について、55種類中40種類（DAL-1 VRM1）、46種類中34種類（DAL-1 VRM2）、123種類中108種類（DAL-2）が存在しない。DAL-1およびDAL-2記載内容の範囲内では、区分1か区分2いずれかの予測結果に到達するには、BCOP LLBOデータが必要であるが、区分外データを欠くと、必要なBCOP LLBOデータが入手可能であったとしても、DAがin vivo区分外の液体を区分1...

	1.3. 性能および適用可能性
	20. 1.3.1. DAの性能
	21. 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およびパートII、ならびに重篤な眼損傷性／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(21)に記載する。
	22. 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%（VRM1によるDAL-1）、75.2%（VRM2によるDAL-1）、74.3%（DAL-2）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...
	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
	1.3.1. DAおよびDA個々の構成要素の適用領域

	23. DAL-1は、界面活性剤および固体には適用できない。DAL-1は、混合物、UVCB（組成が未知または変化する物質、複雑な反応生成物または生物材料）、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。
	24. DAL-2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。
	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。
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