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1. EEDOREGMH LT, ERESD MEFVEDIELE L UVRTICET HHRARMOZAT LA
(UN GHS) | OFEZEIZENIE, HRIEEVEZRICEZRICEC 5. TRICIXEE LG VR
DEG. FEEEOYEMBRNETZELSILETHS (1) . F1=. UN GHS IT&nIX. BRI
BEEF. HREFVEZRICEZRICEC D, TRICHEITIBROELEZEELLSCLETHD,
UN GHS O T, EEDIRBEZFRT SBREEVEIRIRS 1. RRIBMEFRT SHRILFE
MERFRD 2127EIND, RRFEOCEZOREBEGHEICHFESI NG OHERIEZMEX. UN GHS
DEF1EELV2 QAFREE2B) OVWThOHFERECKZELEL (T4 5, UN GHS R54344)
LtEMELERESND,

2. BE. EEQREBGH/MRRAMEOTMEICE. ERBYWAFERESATES (OECD HEBRA A
S 4> [TG] 405, 1981 IR, 1987 &£, 2002 ., 2012 FH KU 2017 F£HET) (2) . &b
B GHABRAEDERE S URHARAA FS A VOFERAICH-> T, EEDQREBEMES & CRTI
BEIZOVTO MBS L VFHEICEY 5#&MW7 J0—F (IATA) 1 ® OECD A4 ¥V AXE
RO E (3)

3. COHEBRATA FS4 2 TlE. UN GHS ICK BIRFIEMEFITEEDREGH L LTHES
FURTTILEDLGMEEYE (EEVESSLVREEY) OREZEREEICT S in vitro ZEEY
tF5, AREBRETIK, £ MARLROMEBFEN. BEEN., ELFENSIUVEEZNFEEEE
ICBRL-BHEEE FEIEHER (reconstructed human cornea-like epithelium : RhCE) %#FIA
%, TDM 4 DO in vitro FAERETFRFMZ BELNFER IN., OECD OFREHA FS5 4> (Test
Guideline : TG) 437 (4) . 438 (5) ., 460 (6) KV 491 (7) &L THERSHN., EFDERET
VERAVMTHHIEEDRIBEME. FLEFELZLITHIGELTLS,

4. AHBRAA FS4 UI2E, TERD RhCE ETILEFALE=NY T— 3 VFEADREBRED
4 BEFEFNTWLWS, RRBM/EEOREGEEOFMICET 5/ T— 3 UEERIE. EpiOcular™
Eye Irritation Test (EIT) . SkinEthic™ Human Corneal Epithelium (HCE) EIT. LabCyte
CORNEA-MODEL24 EIT, & U MCTTHCEM™EIT #RHWWTElEhi= (8) (9 (100 (11)
(12) (13) (14) (15) . WIFhDREREL ™IRO RhCE #BEEMEHABRRE LTHALT
BY. FDOS5BM 2%, 45, EpiOcular™ EIT # & U SkinEthic™ HCE EIT % /N F—2
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a UFEMMEERARE] (FREFNIEIC VRM1 XU VRM2) & LTURRIZXEIAT %, LiEm/\1
F—La vRREFTOMILIETLEL—ADS (10) (13) (16) (17) . EpiOcular™ EIT,
SkinEthic™ HCE EIT. LabCyte CORNEA-MODEL24 EIT & U MCTT HCE™ EIT I&. UN GHS
(1) ITEDKIBRBEE-TIEEDREEGEELE LTHESLURTTILEDLZMEEYE (b
EMELRLIVEEY) ZERICRECTETLOBMMNFONII LMD, COEMIZELTHER
BRI PMICRYMNEO ONE-HBREZE LTHESATWS, KBAZOEELEROEBES
FUVERMGRRICHECEEMHZRLE-70—Fr— %, HEINSHE VIIIZTY,

5. AREBENA RS54 VRBOHBRAZZEHMTHERALT, SEIEFLISRADELEYMEICE
THEEDOREBEHBRRBEDORIGIZDOVWTEEMIZFEIT S in vivo Draize IRIAERICE = Z 5
CEETERGL, ZD8H, BIZIE TG 467 & U 492B RH DK BHARHBZANT, LELEH
BORHMEZBET D ENEREINS, RENLAT Y TARXELIEI by TEY VARG ED (B
B) REREEOF T, WOMDKERBREZZFTEMIZHAEHLE S &ITL 5T, Draize RERER
FRLICRBTESAHEMEEHS (19) . ryTEHOUARE. BEOFERICEOET, EEDE
BIEFE LA ENAFRINDIEEMEORBRZERL THREISATULEN., R LTy TAKIE,
BENERICEDIE, BREMEYELPFET S ZEDRRBEFRE STV EFEINDILEYE
DHBRZER L THF SN TS, UNGHSIZEDZE, IRRIEMEFE-IXEEDREBEHICHET S
WHEDTVMEEME (UNGHSE#44) I2DLWTIE (1) | Scott 512& » TIRESIN=HAERERRRA
T, RrAT7 Y TAKDRYVDEEE LT, FE by T VARORKBEBO—EHE LT, B
MRABREERET S L RET HBAIZ, EpiOcular™ EIT, SkinEthic™ HCE EIT. LabCyte
CORNEA-MODEL24 EIT # & U MCTT HCE™ EIT M2 &h %, =1 L. EpiOcular™ EIT,
SkinEthic™ HCE EIT. LabCyte CORNEA-MODEL24 EIT & U MCTTHCE™EIT [, UN GHS K
71 (EEDRESME) & UNGHS X4 2 (BRFIEME) ZHATEHL5BERINTLVEL, ZD&K
SEHEHBIZONTIE, ABREBROMOEETHNT Z2HENHETCS (3) , LEA-T.
EpiOcular™ EIT, SkinEthic™ HCE EIT. LabCyte CORNEA-MODEL24 EIT, F 7= MCTT HCE™
EITZAVTRIBET/EEDREGHEDOHIMEL LTHETILELNH DL EHFESINEHRERIERE
MBIZDTIE, TG437, TG438, TG460, TG491, FIFTFRELBIRF L LT TG 405 12 EIZHE
S TEMEER (in vitro B X W/ F (X in vivo) FEEL. XEMWAER (UN GHS DR, EH
2. FEREAS 1) 2HIDLELH D,

6. COHBRATA FSAVDOBRIE. T hZ VI LERE (tetrazolium dye : TD. VRM1 & &
UVRM2 TIEMTT [3-4,5-CAFILFFTI—IL-2-4JL)-25-CT )T SV YHLTOZ K,
FFTIIVILITNL—T L5V )HLTOZ K, CAS Ek&ES : 298-93-1] . LabCyte CORNEA-
MODEL24 EIT TIZ WST-8 [2-(2-#* FF4-Z FO T2 Z)L)3-4-= FA T T Z)L)-5-(2,4-C R )L
RITZW)2H-F SV UDLE/F YD LE, CAS BEES : 193149-74-5] | Fi=I&
MCTT HCE™ EIT Tl WST-1 [4-[3-4-3—F7x=JL)-2-(4-= BT 2 =)L)2H-5-F kS V1)
FI13-RUEUDRILKRUEE, CAS BERES - 150849-52-8] 4 &) RERICK > TRIESN S

(20) (21) (22) (% 23 E%SHR) . RhCE #BEBEMICHE T 5 HBRILEME DR FZEFR
BEICEDWTIRADEEHZTET 2FIEZRET S5 L THD., HERILFMERFERD RhCEFH
BOEGFEEE, BREXMBEYNECLEBLEABEOLERIZIYBIEL (%EFER) | TOREEZAL
THBRILEMEDORADEEUEZFRT 5,

7. FEges# | (23) I&. EpiOcular™ EIT. SkinEthic™ HCE EIT. LabCyte CORNEA-
MODEL24 EIT 8 & U MCTT HCE™ EIT L RE#D. FHIRFE(FHRZE S iz in vitro R\CE R—X D
HEBZEON)T—2 a3 & RET HOICFIATAIETHY . HAFT U AXEN0MMDRAIZHKST
(24) . REBHA FSA o DBEBRETEREEET S, [T—2DHEEZAN (MAD) | [,
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MEReRE | [CBloTNANYT—2 a3 v EREL-HBRAEA, OECODBEEERTARARAA FS
A UITREEINTVBGERICOMMRIEESNDZ EITHED,

8. EREMEIIITY,

RAICERT RNEEHRE S URA

9. AABRAA FS 4 1%, IRE FREAILLHE (F4H5. EpiOcular™ OCL-200) . F
it FAEERME (FHPHB. SkinEthic™ HCE/S) . ¥t FAEBELEEME (T4HhH5.
LabCyte CORNEA-MODEL24 E7=[& MCTT HCE™) OWIFhhZRAWTHEE S -THERO=XRxT
RhCE fi##EEMEEI(C L TV %, EpiOcular™ OCL-200, SkinEthic™ HCE/S. LabCyte
CORNEA-MODEL24 & & U MCTT HCE™ ¢) RhCE #R##&:&%(%. invivo DABE LR O =RTtiEE
LHEEULTHY.,. IRBMEOHREZAVTEESINA TS (25) (26) (27) (28) , &I,
CDREBHETIE, LEMERSROCLEMEDOARESER. 4o VICHRESS L VHEBEGDOR
ElT&-THELLHMRESEMZEREATEL. AE SNBSS L. in vivo TOEEDIRIEE M/
BRRIEMEICOVTHRENLEREEHTET 5, HBEGIEROERABFICEI >~TELEFESLIN (B
22 HixsR) . MESEITEBEBEOREICHIMEBLZNTOER LIEERFRLE L. in vivo TlE
FICAEER. MEX. BERFBSLV/ELIIHBEKES LTHRA, EEMEOEEDORIEE M/
BRRBEDREMNLEREERETHLT, TETEHBVICEIEELHENERIIZE-TWS,

10. ARHEBAAFSAVOERZEZRTN) T—23 VHERTIK, SHRGEEE, ELEMHEE.

DFE. LogP., LB EGTEZRE L -LETILEMEL TR EME o=, EpiOcular™ EIT M/\1)
T—2aVT—AR=XIZIEF 113 DILEEYENESENTE Y. OECD @ QSAR Y—ILRv Y
RIZKBEBITICENIE (9) . 95 DHELGLIAREBREENMEESIATLDS, ChoDIEEYEDS
KIFE—ERHETH =M. SHAPEELEWNC DN GRERYT—3YE,. HEEHRSYWEL L
VHERIARY) <—10 8) N T—a EROodREGE STz, Thb 113 OEEBRIEEMEDOYIE
MIREES KT UNGHS DR FEICE DL 2fHlEk. BRD 1 DBRAEN13ME. B 1 OEARN 15E.

X7 2ADBRAEN 6 ME. Ko 2ADEERNS 10ME. B9 2B DRENTHME. K5 2B DEERA 7
ME. EONDBRED2THEL L URDIDOERDN 28 METH > (8) . SkinEthic™ HCE EIT
DN T—230T—FR—=XIZ(FEFH 200 DILEMENEENTE Y. 165 DHEEL LG8 EHE
EAWEEINATLNS (99 (1) (12) , ThbDILFEYMEDELITE—FIYWETH =M. %
BAMEL N DM (RUT—10 E) N T—a ElBROoREEE >z, Shb 200 DHER
ILEMEDOYEMIRES KU UN GHS DA BIZE DL oflE. B9 1 DREN2THE. EH 1D
BEAMN 24 B, B9 2A DBRAEN19ME. R 2A DEERAS 10E. K5 2B ORAN 9 WA,

X% 2B OEAN 8 E. RANDEAED 50 MEE L URASNDEARL 53 ETH-1= (11)

(12) . LabCyte CORNEA-MODEL24 EIT MEFEM/N) T—2 3 0D T—2N—X(ZI&, AFHER
HARSA42 492 OERERE (23) [THBEF INM TV ZELEMEN 30 WESEN TV,

MCTT HCE™ EIT D& (me-too) /N T— 3 oDT—FR—=XIZ(X, KRABRHA FS51 >
492 MDERERAE (23) ICHREB SN T SZELELEYENIOMEESEN TV,

1. FEABRHTA LS OBRARIE. MEEITREEY. GoTICEK, Bk, FEKES L
UVHIRMETH D, RIRICIIKBIERE EFFKBERENH D, Tl BIRIZIFKBEREIA & EK
BHEEEA DS, BERE, FTRRGRYHHL T, MMEMEKICLTHLERT S, Thilst, RED
BILEERBELVD, SREBSELTI7AYVILIZDOVTIEAY T—2 a3 VERBRTHRE S Bl
RhCE Mz AWV -HBOERLZEZ oNH3 0D, BITORRITA K54 U TREARBLUVT
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FOYLERLARBRIEDH SN TOAEL, BEY. RBARBGILLNE (RRELWEL L) |
HHVFEAA K54 LRBOBERBENTSH SN RRIZE 5B MEENEORRERTT 5154,
U ORBREEPSHENCEROHHIBEE LT ABAONTERNEETETHS, B
AMORBERICET RHBHAHDHE. =5 LEEEEIBELL,

12. RILI YU EF (formazan dye : FD) & E LEREBOXERINT 2HERILFEME (BARR
IR, FENER) BLUEREBEBRT IS VYU DLOEEETH (FD (29 5) #8755
ILEMEIL., HBEFZEORCEZHET HAHELH D20, HEAOHEERNBERAVIBELD
5, WELINDBEEXNBOEREIL. BBRILEVEICLIBUEDEELLUE FD DEEICAWLS
FIEICE>TELSD (FEIBERE~F M4 KESRH)

13. NYTF—I 3 VEIORER (29) (30) (31) (32) BXUNYTF—I 3 VB (9) (1)
(12) (14) (15) THLOIhI=#EH 5. EpiOcular™ EIT, SkinEthic™ HCE EIT. LabCyte
CORNEA-MODEL24 EIT 8& U MCTT HCE™ EIT Z AWV -REBOERZBRMN TN EEZ SN SR
ERIEERA~DBENARETHL L. T, BERNS L VERFTERELIRHOND I ENEILS
nt=., ThoDRERIZE S &L EpiOcular™ EIT [2DWWT 113 EEMBEBDT—4H 6 FHEEINhEF
B—BEOBRBEMEE., EERATHE 95%. BEFATHIB3%THS, Fi=. SkinEthic™ HCEEIT [ZD
WT 120 LB DT —2D 6 FREINS TR —BEOBRMEIL, EERNTH 92%. MHEERETH
95%Td 5. LabCyte CORNEA-MODEL24 EIT [CDUNTHAREE#E (22) IZHBFH S TULVS 30 DIE
EMEDT—IADLFRINLIFTA—BEOBRMIL. EENTH 96%. EEREITH 87%THD,
I 5I2, MCTT HCE™ EIT IZDUWNTHEERE (23) ITHEINTULS 30 DIZEMEDOT—2Hh 5
FRINDFR—BEOHBEME., EERATHE 93%. EEBTH 0% THS,

14, EpiOcular™ EIT I£. UN GHS O EARRIZEZEZAD (1) . BBREEMEE-ITEEDE
BEHICHET IDLEQLRMEENEDORIEICERT LI ENTEDS, NI T3 VERBRTHEDL
N=T—2 %R LGS (9) . invivo VY FRHABRDSET—4 (OECD TG405) (2) (18)
% UN GHS DR $EAZR (1) ITR>THFE LGS L BT 5 &, EpiOcular™ EIT OREMLFE
X1 80% (112 @) . BREX 96% (57 @) . ABIEMEE 4% (57 @F) . HEEIL 63%
(55 ) . BBMHERIEI7% (55 &H) THD. 97 DEZFERZRHF|IZDULNT EpiOcular™ EIT ZR LY
TERINERERICEY., COEDEAMIZH ITAAREBEAEZDMEREF /) T— 3 ViR L R
ETHDIEMNETEINT: (33) , Invivo VY FXFERHABDSET—42 (OECD TG 405) (2)

(18) #EI(Z UN GHS O #8AR (1) IR THFEL-BE. Thi 97 EF DA fIE. BH 1
N21 . B 2AN 19F, R 2B N 14 BIE X URASNN 43 FITH o1z, HREMGRESIE
82% (97 WEIh) | BREIX91% (54 HAIh) | AEMERIELI% (54 HHFIH) | HEEE72% (43
HEd) | ABMERIE 28% (43 8HFIGh) TH-o= (33) ,

15. SkinEthic™ HCE EIT I&. UN GHS O3 RICLK S ECHD (1) | RRBEERLIIEE
DIRIBIGHEIZHET IVEDLWMEEMEDOREICHERT A ENTES, NYT—I 3 VHERT
Bonhf=-T—42Z&5LEEE (11) (12) . invivo DY XERRABRODSET—4 (OECD TG 405)
(2) (18) % UN GHS M9 #EHhZR (1) I - THHEL-BA L ET % & . SkinEthic™ HCE
EIT DAL FRERESE84% (200 &H) | BEEIX95% (97 &) . AREMEE 5% (97 Rd) .

BHEEIX72% (103 &%) . ABMERIL28% (103 &F) THD,

16.  LabCyte CORNEA-MODEL EIT [&. UN GHS O#$E&RRIZLDEZHD (1) . BRFIHME
FREEEOREBEGEEICOET ILEDLRIMEZMEDREICFERT S ENATES, BER/NY
T—ya vRBTEONET—42 %R L&A (14) . LabCyte CORNEA-MODEL EIT (.
AHBRAA A0 THREEE) P ROIBEUESLIUVCERENOREITESGL TS (23) ,

o OECD (2025)
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Eolz, COMBEEDOREEICEIY., 139 DLEYMEN L LT —EIR—XZRAVHRLIT
HRTWDS (T—2RER) .

17.  MCTT HCE™ EIT [, UN GHS QR EA&RRICESHETHD (1) | RRBEFRLIEED
RIEEHICHET IVNEDLE IMEEMEDORIEIZFERT S ENTES, BEMNIT—2a VR
BRTEHELONET—42%@ELI-ECA (15) . MCTT HCE™ EIT I&. RREBRHA FS10d Tt
el | ARDIBEMEBLUTIEENORLEICEESLTLS (23) , 51T, 141 DLEMEL
SIRAEZ—EOYEERIFLI-ECA (15) | invivo I XEREBOSET—4 (OECD M TG 405)
(2) (18) # UN GHS On#atk% (1) I THFELI-GA LLEE T S &, MCTT HCE™ EIT
DB SIL 86% (141 Sh) | BRE(X 99% (80 &) . #AEMEEIK 1% (80 &) . 4
EEIL69% (61 %) . ABMERE31% (61&F) THEIIENTEINT-,

18. KLE® RhCE ZICDOWT., MEBEFRITEAYMOLTANICOVWTHEON-AEEERE., in
vivo Draize BREHERDIREBALEITH D 12%DEFERIZINFE >TSS (34) . MHREFERLNHEILS
NTWBHhY FAZEUTTHo=HBRILEVEETTRT, EEDORIBEES K CERFHEC DL
T TRBEE L VEMICRET 2807 TO—F] O OECD AA4 4V AXEIZH->T (3) . Rl
EHICH LT, o in vitro ERE, FRERKBERKRE L THOYFXFZRAVTEMRBREZTSLE
NHHZEMD (F46 RESB) . WHE., FLIEREWIZIOLT RhCEZICKYELNI-ABHE
F(IDOWTIEWThY, KREBHA FSA VICEWTEHEETIH AL, CThH5DRhCEZEEH WD
HEADILEYEICHERATESI LMD, BRIEES KUVEEDRIBEHICHEINEMEEYE
(UN GHS E#4}) I2DWT, BEEEREZTANSRETHS, UN GHS USNDREEEIZK Y
EpiOcular™ EIT, SkinEthic™ HCE EIT, LabCyte CORNEA-MODEL24 EIT £ & U MCTT HCE™
EIT#ERAT55B51%. BANSEYTRFLBICHERKT I &,

19.  AEBRAAFSAVORFEIF. UN GHS OFE (1) [Z& HERFIBIE/MRICH I 5 Al # R
£ (B9 2) LEEQOREBGUHMICHT 52TFAEMNFEE (R 1) . SLVRAFMEYE (EERX
73 2A) EBREDRRHMYME EERSD 2B) EOHANTELRNIETHD, CO=H, EED
RIBEMES & CIRRFEC OV T IHEBRE L VFEICBT 2HA&MW7 IO —F1 ® OECD #4
FUOAXEICRRENEMRBRABEELES 3) &

20. AHBRAALSA2ICHETE THBREEME 0SS AER. ABRORRELGIMEDC
ETHY . WEEFIWELILEEYDHRICHT 5 RICEZDEATMREMR & IFEBRTH S,

RO R

21. HEREEYMEFHIE 2 BO =Xt RhCE E##EEVWICHEMICERL. BEH I UVLIEE
DIEBHMZR-%., AEEEREHTT 5, RhCE #fiX. ¥t FREZACHA, FELEE
AELEME., FLENREEE FABELRMBRNASEEBESIN, £ FABEEBEEMIZEB L
EAMLERRTLEREZHMRT H2FETCHHMBEEIN TS, EpiOcular™, LabCyte CORNEA-
MODEL24 & U MCTT HCE™® RhCE f#iE&EM(E. L7 &t 3 DDEFMREE LEALLE
ETHEEIN., invivoBEEBLUL-AEREEEZTT (27) . SkinEthic™ HCE ® RhCE #H#i##
EYE, EEGE FAERELE LGS, ARKOREME. BEROBTHRESLIUVUREORFELR
Mazst., LA EL4OOEFMRBENSHESD (26) (35) o

22.  invivo TIREICARESR. HIEX. HBERFEIWELRERKES LTELSEEYE
FEMEOEEDORBE/MRRAMT. LEVEOBRE L WFLEIERER, BoVICHEEBEOR
ENCIEFLI—EDEROERTH S, MRREEHE. MRRERE (REEEH. AREELEICE

© OECD (2025)
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%) . @aF BIE2NVE) OE (REEER. BREE. TLHUEBIUVBEREEIZLD) |
RERDERIE (PILAUREIZLD) . TILFILE, EOMESFEOXARESHMREER (BaHL
BEENELVCTILFILERGBEICELD) GEEROERBFICEYRET S (19) (36)
(37) » LALGAL, HBIEEOREICHLIMBLELENITOELRICELLT ., LEVEDERE
DIREBEGH/RRBEORENLERISZRET 4L T, HESUAETETELVIE R, EELGH
BHREZES TSI EATEINTLS (38) (39) , &blc, EXRMIIEEZVEDOEEDR
BEEARRIMEE, ZODEEOREICL-TRES N (36) . MBEEDREE (38) . BV
ZTORDODRIEDEES K UHKEIFE (400 (41) BT D, LT, —RUIZSKEED
RIHAMDEIRBOARLEICLAZEEZRIEST. BESIUPEEORHMMEMEXEICARE
REFURERRZ. FEEORFMYMERIARLE. RERM. HRICE > THARAKZE
B35 (39) (42) , EEDREBGHEIRRBIEICHET 2LEDLZMEEYE (UN GHS R744)
DRIEIZENT, HRILEVE~DBAMBEZEROD RCERABBEMOEFRATIX. EEDIRES
FHEIBRRBEFRT IEENEFIRTABELRS LW ELEIRBEREICSVTHIASHZFERT
S EFERHRE LTS,

23. RhCE D#BEFRL, MHBOLEEMRBICEST SV YD LEE (VRM1 XU VRM2
T MTT. LabCyte CORNEA-MODEL24 EIT Tl WST-8. &% %\ MCTTHCE™ EIT Tl WST-
1) hoHBORILIFUER (FED MTT RILIH Y, FHEFERD WST-8 RILIFUELUY
WST-1 FRILIH ) ~OBREBRFZEICLETEMFERICL>THESINS, BEO MTTHRILT
FUBROEEITHEBEN SHE LE=RICITSA (20) . FEDO WST-8 RILITFUERFIE
WST-1RILI P UBRIGFKBEETHI=HICHET 2BHENGE . WST-83%& (21) FizILWST-1
i (22) OEBEDICHBOEEZITO WST-8 B REIEIWSTABRNCEEEET 5, UNGHS
[T URESLURTT IDLEDLZWMEEYNE (BHH9) (X, HBEFEEHLIREZ TR S G LMEE
MEBEELTRIESINDG (ThHbhL, HBAEFEEH EpiOcular™ EIT $ & U SkinEthic™ HCE EITL T
I¥ 60%i#E. SkinEthic™ HCE EITS Tl 50%#8. LabCyte CORNEA-MODEL24 EIT Tl 40%i&.
HHWEMCTTHCE™ EIT TIXRIAEDIZA 35%8BH L VERDIBE 60%#8) (F46EESHE)

B RE DAL

24,  HEEHRIE. MEBMNTRICEXAZHEMICERT 2F1IC. R1ITTRT 15O T AERDR
MEIZTDODWTERICFRT S LIZKY., BIMEREZIMILBZTAEESLEL, ThoDEFR
EHZEMEE. VRM1 & VRM2 ONYT—2 3 VRBRTHEALEEME,N SBIRESATL
5 (9) (1) (12) ., BRIZHE=-TIE., () SEIELYENREEZWEL TLEYE. (i)
in vivo D9 XER:HER (OECD TG 405) (2) MiZEHER (16) Mo B oM EEEOSVERS
LU UNGHS M9 #hZ%Z (ThHhb. BH 1. 2A, 2B, £HIFEESH) (1) [ZEDUT, invivo
TOEEOREGHMRFBEZLMRMICRBET SME. (i) nvivo [CEWTHEEHETLHIFE
SELEREZBERETHAYWE 34) 43) . (v) NUTF—L a3 RBTHEALLEEZNSEERE
TH5ME 9) (1) (12) . (v) RRMWLEHEREZEUN DLEICHELTLDIWE (9)

(11) (12) . (i) ‘LB ENBREECHM>TWLSYE (9) (11) (12) . (i) BED. &
FWFERLEITFSVIDILBRZEERERTAME.  (vii) /) T7T— 3 UEERFIC RhCE &I
FUBRMEDOHIEENEONEWME. (x) /N T— 3 UHEREABPIZ RhCE (1T & Y IEREIC
FRINEYWE., X) EEMEOSELRICEZET—2IZE D in vitro RIS E£ARMIZ (EFZE 0~
100%) MWELTULAME. i) TIREINTULDIYE. i) AFBLWFELITEZICERICE
BEBERALAMOLELEN, TETERYEENLTWNS, R1OMWENAFTELZLD, FOMHD

© OECD (2025)
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FHGERATHEATERVMERTHSIHEE. VRM ONYT— 3 VICHAVLOWAIEEYESE. £
ROEEZFH-IHOMEEZERALTLEL, =L, EOXSIGEERICOVTIXELLGEREZR
I,

F1LERERZEVE—K

VRMI®  VRM2D . MCTT
B! PR EFER g Ve U HCEMOD A Colort
@) () AT e g '
In Vivo X453 14
TINVIR R AT L e 3 2
FATY T —VEBEAFL  2365-48-2 FodT Tk 10.9+6.4 55474 1.7¢1.2 25.3+6.0 FRIRHE No
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25-V4 7-;_'_2_’;’\##/‘/ 110-03-2 Fra—L EE 23402 0240.1 28426 05£0.1  FHAEE  No
vaUuBlFrI oA 62-76-0 b SV o N 3 ESEN 29.0+1.2 5.3+4.1 3.7£1.5 30.6+6.3 THAEE No
In Vivo X4y 2A*
24,1L,13-7 I THT b T
FH-DALIRTI FHEBEEFRER T
KFNN'-ERX@-Z7BR7 = (237 NN =2/ | —— Yes
SA) 2T S S TD- 18472510 N L s itk 4.0+1.1 1.3£0.6 0.4+0.4 1.840.1 THARE gy
ZraR—h (20%KE N TT =YY
") ¢
ZREBRT NV UL 532-32-1 TV =L, VR UEE R 3.542.6 0.6+0.1 2.942.6 1.120.5 TRIFHE No
In Vivo X4 2B*
VZFN AT IF 134-62-3 RUAT IR Wk 15.6+6.3 2.8£0.9 324493 23222 FHRTE No
EEMRFE AT Do
3 NP 7 v, TV
2’2;//; :[_gi'] i ;;: Y 005 L. biru~Tsr @EE 4.7+1.5 15.8+1.1 2242.6 22.9+11.5 TFRIAHE No
- V. BMGBRIRER, v
V=% iNg
In Vivo K354 4
Thaxy T UE=
- 13- LA IF -75- ) -
1,):;?;;_:2;/;7{{ 3425753 Tyt TV, A Wk 79964 79.4+6.2 48.0+8.9 56.843.4 X534k No
TEY I, iR
IHTY YT —F v 629-82-3 TaFL, T—F b JEK 97.8+43 95.2+3.0 92.7+5.0 89.9+8.9 EAYS No
Taxy Ny
ERo= 7 R R 51-03-6 AF YV, RV KK 1042442 96.543.5 95.6+14.0 82.4+14.5 ESAZIN No
v, =—T )V
. TT—, Ta—
RYy=FLv 7Y a—n : —
_85-0 /L J—)L — P SEAS
(PEG-40) ke woqy 01788850 /. 7Y ;i L I—T7 MM 77.6+54 89.12.9 62.6£11.5 72.1+14.8 X534k No
_ BEBEEFRER T
1-(:1/3 :, E ;i:ﬁ:;é;" 101202 L&, ~us b7 Bk 1067453 1019466 778490 94.545.9 X534k No
- ¥ U —v, RFEFHEIEK
2 U S AN
2,22 F L e B R(6-(2H- A m&m%%ﬁZEN
A RS Wy e W7 VT MR
= s 103597-45-1 BF &R, Miataf [FEE 1027134 97.7+5.6 90.2+5.8 98.8+10.1 B No
L133-T T AFATF e
T ) IV R, AIEAEx A
NMEAEY., tert-7 F L
—— - »
7r777 1”; Z'T VBIY 075537 TR BfE  88.6£33  92.945.1 66.6£0.2 90.5:6.3 K44t No

B&:E : CASRN : Chemical Abstracts Service Registry Number (7 XA - FTR LS9 k -
H—EXEHEES) . UNGHS : BEEDILEMEDHES L URRICET HHRAAMI R T
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L (1) ( VRM1: N\ FT—2 3 UEAZERERE (EpiOcular™ EIT) . VRM2: Ny T—%
3 ViEMZERERE (SkinEthic™ HCE EIT) . Colour interf. (8% Fi#%) : RILI T EBHR
DIZERNE (HFZFE [OD] ) AEDRBIZLIHE.

TOECD Y=LKy TR 31 DHRR MEWIZE>TEY BT OL-HRELEE ) ,

2 EURL ECVAM/Cosmetics Europe Eye Irritation Validation Study (EIVS) (b4 & D ER#I3%
TEIZBET B/ T— 3 URER) (T& Y EpiOcular™EIT[CDWWTH b= ERIZE DL
(9)

3NNy F— a3 RERIC kY SkinEthic™ HCE EIT DWW TELAERIZESC (1)

(12)
3-1 )\y5F—2 3 VERERIZ K Y LabCyte CORNEA-MODEL24 EIT 2D W\ THE L M- fERICE
o5< (14) ,

32 NYF—2 3 REEIZKY MCTTHCE™EITIZDWTHELONERIZEDSC (15) ,
4 invivo Y XERE (OECD TG 405) (2) o/ LNI-FEE (18) H LU UN GHS

(1) I2&ED<,
S CEFIC in vitro ERFIS M i ER D KEREER (CON4EI) BT ARFHAERRICL>TELAT
BRICEDL,
6 2A F1-1Z 2B ADPEEIXZ NS EKFT 5 UN GHS OEEDMIRIZHES, T4bh6. 7H
BIZEENRRDOONT-DM, 3P 1A, 3G 2EMARXS 2A NDHFEICHELL S,
invivoRERIZIXIEEDEMMNRANLGNT=, 1TEDABEREFHZRE. IXTOIY FRA VDA
7HEETICRa7O0ICEEL -, 7THEETIZELRICEE LGN - 1 EOFAERENR D
7IE1 (7THBR) THo=H. 9BBICEZLICEE L,
7 VRM OFF - FRETILOBRICDONTIZE 46 RESHE,

25. RhCE B EMNEEFICL>THEESIATWSEY ., ZITE-=#EBon/N) 7HEIZD
WCERERIIGRBRO—IRE LTHERABENRIIT 2L 581595 (F27TE%E. F29BR%EELUE
2 BESHE) . ThiE, HBORENREMCRERICRALGEICHICEETH D, HABRAE
NI, D OREBRAZDERICE T2ERAEORIFLIABPLN LG INIBEICIE. CDKSEHK
SEEBEMICITOSBEIELEL, 220, REEZZBEMICERT A&, /) 7HOFE % E L
MIZERIT D EMNHREIND,

SHERDFIE

26. AREBRHAA KSAUNBEMRE L TWEIREAEE. BEMIZZ Y4 EpiOcular™ EIT,
SkinEthic™ HCE EIT. LabCyte CORNEA-MODEL24 EIT & U MCTT HCE™ EIT T&% Y (10)
(13) (14) (15) |\ UMD ZEE TN T—2 3 VEHEERAEE] (FhEFh VRM1,
VRM2) & LTS END, RhCE EZDIZXEIERMEFIEE (SOP) #FIFATEZSHD T, R T RhCE
EEBALERITDAEICChERANS (44) (45) (46) (47) . RhCE EDELERERLF

% RERZLIBGEE K VEE I [TRT,

RhCE ZDIERESE

o OECD (2025)
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EMAI TR

27. ARKERMBBOZRTEEEICE, EYITE FRERMBZANSZ L, AELTLRN
Ik VERBEMIICEIRIE SN TIVS Z &, RhCE #IEEMZ. XEI/MMICE &5 ZFH
DERBEZHICIRATHERIATIN S, BREARKLKICEK. £HFFALLEHREASEEEN
TWETNIXA 570, RhCE #AfEEWIE. in vivo TEESIN L AELROBRTE & EHRICHRE
FHENEEBRFBEIND LSS, LRREASEEARICMN TINS Z &, RhCE BB EYI.
Triton X-100 KT ILEEE S b DL (SDS) B EDHMRBEMLEAT 2EEYEDRETREIC
LMA S, THLGBREURZETOHEMNITERRLTVWS L, RESh-—EREOEEY
B (0.3% (v/v) Triton X-100 Z 50~100 yL %5 &) ZERA LG EICHEBERERZ 50%ETSE5
DITREGRTERRE (ET50) . FrIEX—ERMEBRERIC (SDS 50 pL 12T 30 7. F7=1% SDS
25 uL 12T 60 HHENEY %) HBEFEDL 50%ITETITHEENEDEE (IC50) dLVTFhh
ZRETAHIEICE-T, NYTHEEDIIAZ LA ITNIEGE S0, E-IhIckY, /N 7Tiae
DFHBBITAS (B 32 BRESMHR) . RhCE MBEEY DO CAHFIEL. HEBREFHENEFME
BOBRARZEBLAEVNKLIICTELDTHEN. CAHVBEBREDET VI TRRICOLEASH
BN $H D, RhCE HBBEMOBECAV S E FEEMEE, #E. VMIILR, ;13 T5 X7,
FREEERICKIYBRSATLENI &, BRBEYORBAMEICOVTIE, EEPHEICKSFR
NN EZMIEEICLK - THESNDS I &,

BERERY 75 51

EFE

28. HBEREOEERICAVWSHBREIL. TV UDLERB (TD) (VRM1 LU VRM2
TIL MTT. LabCyte CORNEA-MODEL24 EIT TI& WST-8. &M MCTTHCE™ EIT Tl WST-
1) ZTHS (19) (21) , RhCE BB EMOEFMENERLEEE MTT 2EXTLTHEERD
MTT RILTHUEBMEER L. ShE /Y TONR —)L (FEFINIZET S5 AT
MM ST 5, F£/-1E. RhCE BB EYMOEFMIEICLY ., £AhLaE%F WST-8 F£21E
WST-1 BNEEDKBERILIYVIZETIND, HEIhRILIY U EF (FD) (. ZERL
B (%ZE [OD] ) BIFE. £7-& HPLC/UPLC AXREEO VTN ERAWVWTEETEHIEN
TED (48) . 75UV BKER (MTT ZDGE (TMEAE., WST-8 JEDIHEE(IL WST-8 15ihd
FRE. FIEWST-1EDEEIEWST-1E#OFRE OODIE+HHMEL. 0.1KFETHSZ &,
RhCE i MO ERAE (L. ALV S RhCE B EMDOR /NNy T, EHoN[EEREES
WL TWA I EFZHRALLZTNIEAZ S AL, VRM, LabCyte CORNEA-MODEL24 & & U MCTT
HCE™RIZMEXIEED OD {EN RS E XK 2 IZRT ., HPLC/UPLC AN EEDOFERF L. EHER
BOFAEEL LT, R2ITRL-EMXEBO OD EOHEEZA NS &, BHEXBYME cTNIEL
-#88E. HEBROBEHMD., BEHATEETH ¢ HBEFEROAEELNREETH 1
Z¢&) eHRMEEZICHET S, SHRMBOUEE L. RETEOLOLONYFHEO—IRELT
BHROFIEZIET LR TNIEE SN, CDFE. R2ICHRELEHBFREELIHNORELZER
LTH &L, (QC HEREDEHETTO) EHEXIERD OD EDHFREE (LRELVTR) £,
RhCE #A#S# EMDARE CEHHBENERET S &,

o OECD (2025)
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= 2: [2MXEO OD (EDFEHE (RhCE EDEHAER)

ABRE AFETRIE #ALRE
EpiOcular™ EIT (OCL-200) — VRM1 )
N crEaz >0.8 <28
(&ix. EliAmEDHABRAEEM)
SkinEthic™ HCE EIT (HCE/S) — VRM2 >1.0 <25
(&R, BElAmEDHABRAEERM)
LabCyte CORNEA-MODEL24 EIT 20.5 <16
(&ik. BElfAmEOHBRIEER)
MCTT HCE™ EIT 216 <3.0

(Bik, BElAEEDHRGEER)

'COHFETRIEISOVTIE, HAE/REHRMNERSNS (4 BELGE) FREMEEZEELTHES
nNTHY., AREOHRICHE LGV ENTINTLNDS (44) .

sV FHEEE

290. RhCE ###&&E¥I&. B2 (X ET50 (Triton X-100) F7/=IXIC50 (SDS) &K YH#HEIND
FII1T (R 3) . MESEDEFRLLCIVEDRELGBBICMA D TNLTESLBERZAT HN
ETH5H, ALDRhCEMBBEMDE/Ny FD/NY) THEEL, RERERE~IZEMRIEESL
F-RFR T, 35 RhCE BB EYORREE/RFTEICL > TERIESATVRFNIFE 54 (5§ 32
BRS]) .

V2

30. RhCE ###BEYNE FABEREEREE (DLt 3 BOAFLRMREE S UEALE
EBZEL) ZIAAT 5710, HBFMIREEITO L, H5% 3 D RhCE EICDOWLWTIE, FAFEE/
HIEEICL > THEYGHBEAEILISNA TS I EAN D, RICE EZDFAENANSGBBI/NYF &
[CHERNYT SREITLY,

=%} 3
31.  HEEOBMEAMELEEAROBREL. BRMNBEREENATSINDS I &,

mEEE (QC)

32.  RhCE ###EEYI(E. AT 5 RhCE MBEEMDF/Ny FA, EHon-HiE - HEaH
HEF/LTVS I ENRAREBEOCRIGEBICE > TEAIATN TV SIS SICOAMERT S L, COH
& HEEEOHTHREL B LIDIE, £FER (F28E%) SLUNUTHE (F298%) TH
%o ET50 FF=[X IC50 IZK > TRIE SN AN THEDHRER (EREIUVUTR. 27 5LV
29 S HR) (L. RCEMBBEYDRRE PHIEENRET 52 & HABRAXICHEM L= RhCE
B EYORRE/MBEN QC IIHITEH/\y FHFELEL L THLV: ET50 &V IC50 DFFE
FEHEZERIITRY . RAICEMBEEYDRRE/MIGE L. TTORE - HAEEICEEGLTWD
CEETRYT TR ERNCEZDFABICRHEL T, AAENHBRBESICKEHTESLII1ZTSHC

o OECD (2025)
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&o UNGHS 2> TIRAIBMEE L FEEORBEMEICHVE L UVRTI HIVEDLZWMEFMED
FRZEBTEDHDICTHEHITIE. ChoDEE - HAREEZINTHEZIHEBZANTSES
NERROAZRITAND &,

#£3:QCIcBITH/N\y FHERELE

AERE HATRE HARLBE

EpiOcular™ EIT (OCL-200) — VRM1 N N
(0.3% (viv) Triton X-100 % 100puL) £1°0= 1227 ET50=37.5%

SKinEthic™ HCE EIT_(HCE/S)— VRM2 IC50 = 1.0 mg/mL 1C50 = 3.2 mg/mL
(SDS 50 uL T 30 s fELE)

LabCyte CORNEA-MODEL24 EIT IC50 = 1.0 mg/mL IC50 = 4.0 mg/mL
(SDS 25 L T 60 5> EALIE)

MCTT HCE™ EIT — ET50 = 17.6 % ET50 = 41.0 4
(0.3% (v/v) Triton X-100 % 50 pL)

HRILZEYE H & UHBYE DEF

33. ZEE(I. RERIELEVESLIUERBYMEICONT, 2 RIILULOMEBTITS . WEFE
ELT., RAEADBERILEMEREBROBHERLEMERD 2 BEEZHAWLD (44) (45) (46)

(47) . VRM D ZEH KU MCTTHCE™ EIT Tld, #BERILZYWEZEAT SRt FOREDEHE
REFHIRT S0, EBEYREEHILIILELIUVUI TR LIEEEFD Dulbecco DY) &
PR EAERIEK (Ca2+/Mg2+3E&F DPBS) TELEDHZ &, MABONIEL, BERILEMES
FURBHE~DBEETIRES, VRMZEES LU MCTT HCE™ EIT OMEBAETIEILT., +97%
ENHBRILEMELT-INEYNE L, BERASELHLHELSFELDD, LEREZH—ICES &
SISERT S (FEMBRESLVEIBRESE) AN .

3. RhCEZEA4FITBEWVWT, 37°CUTT (ROTFATTARTLARAY FKERY FERE
[ZIGCTAWT) ERyY FTHETTELHRIEEVEIRAELE LTREL, TAUNIERKRELT
WES S (5 35 B%BSH) . RhCE AT, BRAOHERCEVEITHEBREICHZFIIL TS (F
Thb, RIE60uL/cm2EA) GHEI. (44) (45) (46) (47) sHR) ., HB~DEEEZE
FICT 5101, (HEEREO) BASBCLEEALEBEICELSS2EMESDNR (RERIM
R) ZTELHRYBHLZTNELGE LGN, BRAOKBRILFEYE TLE L-HBIE. & RhCEZEDE
HEZHIZT 19/ (LabCyte CORNEA-MODEL24 EIT) . 10 % (MCTT HCE™ EIT) F7=1% 30
7 (VRM1 & U VRM2) 1EET 5, BELMKR TR, ZEED Ca2+/Mg2+3E&%H DPBS ALY
THRITHERL, BRABERILEMES S UMBYEZHEBEREN SEEICHKRET S, VRM KIS
DNTIE, COEHHEEDR., FiE-HEMERNT, AT S VRM CEICFHED DN =HiR.
(FEEPICRIREIN-BERIEEVEEZITANTHRET 5120) ERICTHRERZREZITS>. VMR1,
LabCyte CORNEA-MODEL24 EIT 8 KU MCTTHCE™ EIT IZDW\TIX, T SV YD LEEEE
TR, FEEZAVTEREEBEZFGICTRBRIEEZERT S WHE | BB) 44) 45
(46) (47) ,

35. B7°CETHRETEARY FTHTCTELAMERILEYEIL. RhCEZ4ETIHERKRELT
RYkKS. #RICFVEDEREL, HRORELAZES +HBE. $4hH5. &IE 33 mg/cm?

o OECD (2025)
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FERELT D FEE ) . BERIE. AReRiES 3w s LTRERICAWLS, BRIt
MG TUNIE L=, BEESEEHICT (AULWSHRhCEXIZEHELT) FMENHIRESET S (HiE
I S8E) (44) (45) (46) 47) . BREHRBR THR. EED Ca2+/Mg2+JEEH DPBS #AL\T
+7I2HkE L, BAERIEEMES S UNBYEZEBERE, SEEICKRET S, VRM ZiEIZD
WTIE, COXREREDR. Fif-GEMZRANT, AT % VRM ZTEICFHED o f=HiR.
(FEE PRI SN HERIEEMEE TR THRET 5120) ZRICTEERZEFZTL. T3V
) LEBEFITORIC, BB EZRAVTEZEEEEFHICCTEHRSERIEEZERT S @HEINSER)
(44) (45) (46) (47) ,

36. fABOAEHREE EBUXBZERAVTAE) BLURE (BUEXBERAVWTAE) A BT
— A ERICHRAESIN-HFREERNIIHS L EEIT S, REBEERER L ICRABRMEES &
VEIEGHEXBEZHRT DL, RBEEETENS (L, HEREEYME COE L-AB0BETEEFEE
(EFRHERIEEYE) 2EHTHE-ODR—XS54 2 (100%ME#EER) 355035, VRM
H&EU MCTT HCE™ EIT ICAWAEGMHXEE L THET IMEL. &E. BEVTLOKERIZD
WTHMEFEE A FIL (CAS BHEES :79-20-9, VU IT7ILERYyF, h205FS : 45997,
i&iK) TH5B. LabCyte CORNEA-MODEL24 EIT [ZRAWAEMEE L THET 2ME(L. HER
ILEZMENRADIZEILT R/ —)L (CAS EiRESF : 64-17-5) . BERDZEIES V) VB (CAS
BERES  143-07-7) THDH, VRM1 ICHWSEMEXRE L THET MBI, &E. BALTH
NBELBMATH D, VRM2ELUMCTTHCE™EITIZHWAEMXEBE L THET WAL,
BIE, BAVWITDIBE S Ca2+/Mg2+3E& % DPBS T#H 5, LabCyte CORNEA-MODEL24 EIT IZ
AWEMxBE L THET IMEIL. BERIEEMENRADIEEIL Ca2+/Mg2+IEEH DPBS
(CAS 25%%FES : 64-17-5) . EADIGEIBUETH DL, ULOXEBBMEX VRM O/ 77—
AVRBTHEASAEHNBYMETHY . FEAEDEBEET—IDNFEET S, BHEEIXEENELE
LCEVGREMEZAVNDIGEES. BENIDTRICELLGEREZRT L, BEXMBE L UESE
HEBIZDOWTIE, HBRERECLICZFORRELIBERIEEME (ThHbLE, BRABLW/FIE
BR) ICAVONAHBRTEEZELRLFIEICK > TERZITOIC L, EBEYEOEAIX. THSY
D) LEEEDERICETLT (5B 37 BESR) | RAERLELEYMELRARICERZTONE
(BMEESRE) | FIEERBERELEME LEFICEREZITONE (BEIBLEESE) 1I2D0\T
RBLE-EY. LEEE, %% BERRE BEREBLVLZEICHLTEDTNNC I E 44)
(45) (46) (47) . A—XBHNTITHLNL5HE. MEMKESELTHS (REFLEIEERD)
LHBRIEEMEICH L, 1 HOERERBEEGERBTHATH S,

HBEFEDIE

37. AREBAA FSAVIZBVWTHBEERORTEICAWSIZEEEREXIX. TV UDLE
BETHD (200 (21) (22) , TSIV UDLEBEIE, ZRTHBEEMICEL-E=XT
Hbd. BEEDODFIEEZHALZLGTCIZ, TSIV UDLERBEDERICAD, VRMIZIEMTT %
FALv3%, VRM Tld. RhCE A& &M% 2 1 mg/mL MTTE%& 0.3 mL I A, {ZEEEEH
(2T 180 + 15 NfEIRIGSE D, EREBERTH S MTT (L. RhCE BB EYDOEFMBIZK -
TEXTIN, BEOMITHRILIVVEBYMZLERT 5, RIZ, COFBDO MTTHRILIY VLEY
EFHEEDAYTAN/ =L (FLIEINIZET L3 2RAVTHE, N SHMET S (44) 45)
BERLEMELNBRATH =55, HBOLBELETOmMANMSHE L. BASLIUVERDRAT
Hol-HZEIE. HEBOERIMSOAMET S E B LICEBE L TWWAaEEMELAH S HEREEY
BIC&>2TAV7aN/ —LMERENFLEINDAREREZR/IRICHIZ 57128) . #EREZHMEN
BRICEEVNREINGWVWEARTH--EEL. HBOHMBEIESRN 5DH T LKLY, LabCyte

o OECD (2025)
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CORNEA-MODEL24 EIT IZI& WST-8 iZ%ALV5, LabCyte CORNEA-MODEL24 EIT Tl&., #Z#i%
EFIEE (46) IZHE-> THB L= WST-8 HF& 0.3 mL F(Z RhCE ##iE &M% A, Z%
EEEZFHICT 240 NEIRESE D L. EREBERTHDH WST-8 ', RhCE HHBHEEYM D EFH
fEICK > THEBD WST-8 RILIH UITET SN, WST-8 HRAFIZEHT S (46) . MCTT
HCE™ EIT [ZIX WST-1%% B %, MCTTHCE™ EIT TIX, Z#B/EFIEE (47) [THit-> THR
L7z WST-1 & 0.3 mL #IZ RhCE BB EMHHB Z AN, FEBEEFHIZTT 180 ARG E
5L, EREEBRTHS WST-1 5, RhCE HBBEEYMDOEFMIEIZK > THED WST-1 7)1
IYPUITETIN, WST-1 FREFISEAET S (47) . HERILEYE LRFICEBREToIEM
HEME S L VB ENEDOLEIL, SEERIEFEYE LRRIZITS 2 &, VRM1 8L U VRM2
[ZHEWNTHE LI MTT RILITFUDE=ZIL. mA£30 nm D/\2 F/XR T 4 JLA—%FHLVT 570
nm TREEIRNE (OD) Z#HTET SM. HPLC/UPLC NANXEZZRNTITS (5 44 %S H)

(10) (48) , LabCyte CORNEA-MODEL24 EIT £ & U MCTT HCE™ EIT @ WST-8/-1 k)L <+
DIZDOWTIE, &K£30 nm D/ F/XR T 4 )LA—RWT 450 nm TEERLE (OD) ZAlIET
oM. HPLC/UPLC RAREEZRAWVDCLICLVEREET A LENTES (Thbhb, HMHEF
IEZEHEELEL) (FEA4EESRE)

38. #WERLEYEOREHEMELT FSVUDLER (VRM1 XU VRM2 TIX MTT, LabCyte
CORNEA-MODEL24 EIT Tl& WST-8. F1zI& MCTT HCE™ EIT Tl& WST-1) 1233 %1L24ER
[CE>THRILIFUBROBENHE SN, HBEFENR>THETE (Thbb, RREMELGE N
FA) SNEHEENHD. HRILEMENT FS VIV LBREFARILITFY (FED MTT K
WP UERIEFERD WST-8/-1 RILIHY) ICERETRT S LICLY. FIEHBRIEEMER
A, 3 LLFHBRPOVEBLZZE-HEBRIEEMENRILT T OBREFL OD &HERN (Thbhb,
MTT RILRH 2 T 570 nm f+i, WST-8/-1 /RJILIH 2 T 450 nm {1:8) [CRINERZET 554
FBERFHICEY. RILITFUBROAENHESNDAREELH D, TV U ILEBRTEE
BT b, BLWFELFBRAEZHET HILEMEOARENE (BEDOKBRILENEICOAHLIE)
. SHERATICHEET S5 & (VRM1, VRM2, LabCyte CORNEA-MODEL24 EIT & & U MCTT
HCE™EIT DIHE) . RILI Y UBRICEAT AT ENHLEHZEICE,. BMOXEBERNT, £5L
FHEBRIEEMBEICE 2 THERETMHET 52 & (5 39 BB ~% 43 RERUME lI~VI B8) ,
ZDT ElF. BEDHRIEZMENIESEIZEK > T RhCE HEEEMD LELICIEIBRESNLZNE
B, FEEAEKRLREZEEL. T3V ILERBEEZERT BT RhCE BB EYPIZHK
BRILEMENFELTVAGRICEIRICEETH D, RILTTUBREFALRREOEZRINT %
FERILZME (BRRIN. FEFNEE) X, FiHALRD. T4H5. 570 £ 30 nm (MTT RIL
THFUDIHE) Fizlk 450 £ 30 nm (WST-8/-1 FRILIHF L DIHFE) TORMENT L zH. RIL
THUBROEFERNLE (OD) BIEICEELAWL, LEA->T, RILIHFUBRATEEELT
HPLC/UPLC At XEZEEZRA D & &Y (FA3EEHS S UVEM4EESR) (10) 48) ., BREH
[C&BTrIVUILBROEERETRES K UTHEEEZHRYE - HETHAHEICDOLTIE, & RhCE
Z0D SOP [CTHMAZHRBANGEINATINS (44) (45) (46) (47) . F£1=. VRM1, VRM2,
LabCyte CORNEA-MODEL24 EIT KU MCTTHCE™ EITIZEWTT FS VYU LBRFEEERE
AT AMESIWELFERICTESTI2MWEDHENE L TRY J/WLAZEIZOVNTIEK, £DiEE %
TYHBARE TN TNEE I, & IV, HEV B LUHE VIITTERET,

39. AL P UBREFULUEREOAZRING 2HERLEWE (BARIN, FIENER) O
FHERZHEL, MBZEMTILERIZOVTHEHZ T O, HBRIEFEDEEKRKE LV E
g4 v 7a/n/—)LIcmz., EBERICCTHEUGHBEHET S (HE || 38) (44) 45) (46)
(47) « VRM1 [2BWTKBEWEEIEZq4 Y TR/ —)LEOEERIEEME D 570 + 20 nm DK
REOXZRINT ZBE (F#E Il 38) . T VRM2 (##& IV 28) . LabCyte CORNEA-
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MODEL24 EIT (##:& VSB) 8LV MCTT HCE™ EIT (##:& VI SH) 128V THERIEEME &
KERELEBENEBERTH-EHE. HBRILEMELRILIV UEBROZERLE (OD) AlIE
[CF ST HEMEEL, BRLEXMBEZEMT 5H. HPLC/UPLC AR EZEFRWD, REDBA.
HBIIFETHD (FRBEESSIUVEMEE. GoVICHE L. fHE IV, &V 8L UMHE VI
SHE) (44) (45) (46) (47) ., ZZHERNE (OD) BEZTIHEE. TiHT 5HBRILEYE
TEIZ2RINULEDEFHRBEZRAVCTHBOLIREEERT 5, L. TSV UDLEBRELED
EBETIRBTETFSVUDLBREORKDY ICIEMZRAOTEE L., SHBEGICHS IT5EEFENE
5 (NSC &ffasE) xflBEd52& (44) (45) (46) (47) . NSCHEMEBEBREIEX. &
DHEERILFEYE L RFICHREZERTOILELNHY . RERAEREICH-515E(F. £HREEE
AOEMENEEZERE L T, EiEl (RER) Z&ITHI LT NSC AHEMARBERTINE
NHd, EOMBEFERIEL, FH5IT5FRILEMEICEESE. MTT £12IX WST-8/-1 3K THEE
L= MaBBIcs T EBERTE (EFEERILEYE) ho. GELZET SRR ERRGHT
BICTF ST 5BEBRICEMEICEBESE. MTTHE LU WST-8/-1 &8 LGNS TIESE L -4
HBICHETHEBHENBERE (%NSC £HEMARK) 2 L5IVVE. $hbhs. EOMBERE
= [%EFEHEERILEWE] — [%NSC £MaEE] &455,

40. MTT F71=I& WST-8/-1 ZEEZERT SYMELZRET HICIE. ARRARELEZT SV YD L
BRIZREEBEEVWEZRIMLETNELZSEL, EYLENHERILEVMEET FS VD LEBRK
[CMNZA. COREABREZREEBEZHICTH LTI, ABHBETS GEEIL. WEIV. HEVHEE
Ud#E VI 5"*,E.?e’\) (44) (45) (46) (47) ., HEBRIELEYMEZSLT IV IUDLRER (REH
DHEILEVEDSHEXBEHR) NER/LERE (MTT BARDIBE) . FEXHEE/MER (WST-8/-1
BROBE) ICEEL-5E. YZBERIEEVERIT FSYVILBRZEEERTHEMEESL
5 EMD, BERKEE (OD) BIEZET-IX HPLC/UPLC N3N EZFA VT IZ, JEATF RhCE #
BB EYMOREIZDOVWTELICHERT 5, COMRRERICIE, ZRoTWLWARBEMELITT, £&FH
& RRICHEERIEEMBE # I, ’RFTLHEBMAEZERT S, VRM1 KU MCTT HCE™ EIT
@%,W%E%&wsﬂizliﬁ,mﬂ%gl KYUITS ( IE#EE] ) . VRM2DERMARIE, KPICRER (24
+1 BFRIULEGE) BELEER., BERERFLTCHAEST S ( TK%E] ) . LabCyte CORNEA-
MODEL24 EIT O FEMAHBOFRE., iz 2EICHIz>T—80°C LFTTI0 NEERKIEDHZ &
[T&UITS (DEHKEL ) o TSV UDLBREZERT AHBRIEEME T LIZ2RIULDOER
HEBZEZRAWTHBOEIEZEREL. FEFEMNT FS VU DLRFRET (NSMTT £/ NSWST)
XEBET D (44) (45) (46) (47) o NSMTT Ef=I& NSWST xtfB(d. 3L L1-RE/EEBRDE
MEEIEIZEZRE . BERIEEMEZLIC1DOTHATH D, EQOHBERERIL. TSV UDILE
FETYEICERE L-EMBREASICS T2 EBEEE (DEEEHEBLEEYE) Ao, BLETY
BICBRESE., BEZETIHBRERBHFTHICERLIEERBEOLERICKYER L-ERA
BB TEEREMNT FSYYILBRETE (%NSMTT E£1=(F%NSWST) #ZL5ILV=E,
Tht, EOHBERE= [EFEEBRIEEME] — [%NSMTT £7z(E%NSWST] &4,

4. BERTH EI9ERESR) £t TSV UDLBROERERT (5§ 40 B%ESR) tmA%
LA EMNBEINE-HBEBRIEEMEIZONTE, ZERKLE (OD) AEFERT HMEICIL. AR
FEIZEREL L 1= NSMTT & 7= NSWST xtfB. & & U NSC £HIEMERIB L (XRD 3 BEDXEE
HRETIVELHD, BE. COLIBIGFEITHETLIDIE. MTTHRILIYF U TIES570+£30nm D
FREOXZRINT 2EEOHBRIEEYME (FRE. £€. BEAELE) . WST-8/-1 RILIHY U TIE
450 + 30 nm DERBOXZRINT BHEOHERILFEYME (HE. #B#ELELE) ThHhd., TOEAIL.
FAOEETHRRIZELSIC, TNLDOBERIEZMEOBEFRH MTT £121& WST-8/-1 DEREETEE
DFFEZEW T E5=HTHD., COEBRICKY. MEAKE L LTIE NSMTT FEfz& NSWST xtiEE
NSC A #ifafEExBORBFAMNAR SN S, NSMTT E£1=(F NSWST 88 & NSC A #l #H # %
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BOME %%+ 5 HEBLEME L. £MRAG S ERABOMAICRIR - REFINSAEEELDH S,
LE=A>T. ZDiHFA. NSMTT F7=d NSWST B (E. #WEILEMEIZLDT SV UDILESE
FEBETT DAEEMEICH L TE T TIEA L, BRI & 2HEBRIEEMEDORING & REFICE
AT 2BHRFHICOVWTELHET IEEMENH D, Chld. EMEARKIC X SHERIEEME DRI
BLURBFICERT 2BFTHIL. NSC £HEMERABICL >THRICHESATWLS-O. &%
FHEOZEWIEICDEASARESELH D, BETEN_EFMESNS RN ZRET 516, TR
HBOEBEEBIIHNIT 2E=ZDOXIE (NSC StHiaEH) ZHRT20ENHD (FH:E . #iE IV,
HEVELUMHEVISE) 44) 45 (46) 47) , BmMLE=CoOXETIE, #HERIEEMEZE
2 RIVULOEFMABEAVCHBROEIREERETIM. TSV UDLBRLEDEETIETE
TESVUDLBEBRODKDY ICHEMZERWTIEET 5, NSC FEMAREMXTEIL, L L -3KER/E
ERDEMEILICEZLE . HBRIEEME L2 1 DTHYTHABM. NSMTT E£1-1E NSWST *tiE
ERBFIC, MUY FTERET S L, EOMBEREL. HBREEDHEICBESE-EME
BB T EBERTE (REFEFERILEME) M S5%NSMTT £1zIX%NSWST & %NSC 44
fafiizcEZ Ls|IE, TSI 5HBRIEEMEICRESE. TSIV UDVLBREZEELLGVNETE
BL. HEZET5HBREABTHICERLEERBEOLRICKYES L-ERMERICH T
LIEBENERE (WNSCIRRHMMEE) ZMAE. Thhb, EOMBETEE= [%EFEHR
EEME] — [%NSMTT E7/z[E%NSWST] — [%NSC £#fasAi] + [%NSC FEMpashm] &
AN

42.  THrIVUILBROFFEMNERS JUERENEBRTSHN. SALEGTOREELZE
HZTHEMD ODE BRERALEREEZITIBE) ZEMSELIFEENHLIZ L. £, T
VU LBROEFEMERS., DAAEFORBEETEA THHNORILIY U BROE—IE
# (HPLC/UPLC AAAEREZITOIHSE) TEBMESELAREMNAHLICLITERELGRTAELS
T, L=A'>T. RhCE EZZRAWLSIGE. FHBESRIE. U7 RY vy FHAGELNTRT S
(AZ2 A5 &ES : M2003) MTT 7RILTH > (CAS &8 &ES : 57360-69-7) . Dojindo Molecular
Technologies #A\HERT % WST-8 RILYH > (CAS &ExFEFS:193149-76-7) . F1=I& Toronto
Research Chemicals #t7 EMNHERT S (A2 BT FES : 1718750) WST-1 RILTH > (CAS F ik
&FE : 150849-53-9) ZAWNT. HAKXEFD OD/E—V BIEDORIEEEZRET D ENEET
Hbd.

43. DHAEFHEROZERALE (OD) BIEIE. "L UEBRAEICEVERIAINS TS
N EWES (ThHEbb, TrIVUDLBRDEEERS S WELIEEBRFHICOVTHE
L TOAEWEERIEZME SRR O OD EN DI LEOREBEHRNICHDIHEE) IS, TRV UDL
BRFEEELT OVESLUVEBRICTH T H2HBRIEEMEDOFMICEL TS, TATHOIEY.,
FEMEREBD%NSMTT E1=IX%NSWST £ &K W/ FET=1E%NSC £ #MafEHEA 60% L E (VRM1, #ER
{LEZMEINBRADIZED VRM2, 8L UVEAERDBZED MCTT HCE™ EIT) . 50%M L (#ER{EE
MBEHBEEDZESD VRM2) . 40%LLE (LabCyte CORNEA-MODEL24 EIT) . &E7=I% 35%LLE
(HERLEHENRAEDBED MCTT HCE™ EIT) THABEBRIEFZMEDRERIZDOLTIX, Ch
SOHEMN. PEINDILEMELESBEINGIMEEYE L XA T 5=-0I1Z VRM TRHWLWSN S,
SNz hy A TETHSZEMD, FELTRYEOLGZTNIEGZSEL (5B 46 BESER) .
2L, ML UBRATEICKYRIINA-FENBNGE (Thhs, HEBEABMOREED
OD ENDAKXETDRMEENZHZHE) L. ZLERALE (OD) ZRIET S EIETELEL,
RILIFUOBROIZERNKE (OD) AEFELYITE. BEOBERLEME. FEKkELLIE
AV 7TaNR/ —ILEDEMIZE > TER L-HBERIEEMEIZ DL TIE, HPLC/UPLC SR EE%E
FAWTEHBT A ENATES (HE I, & IV, #iE V BLUHE VI 38) , F0EAIL.

HPLC/UPLC YR T LTI, EERICHAILIF U BENFRIEEVEIONBINDI-OTH D
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(48) o =&, HPLC/UPLC N AAEEZRAVSHEILX, BBRIRTHLHLEMEICERL <.
NSC £ #ifafiiiFE =13 NSC e RELEL TS LI, =L, #RIEFHENT
FSVUDLBRZERERT A ENEDLNSERICIE. (5 40 BEICEHBSN=FIBEIZRE-
T) NSMTT E7=1X NSWST dBZAND &, 5 40 BRICERBELI-LIIZ. TSIV UDLE
RITHTIEEETROTMEZHET S8 (BFR., FLEKIZANGEIIR]NLE) 25T 5
BERIEEMEICDLTE NSMTT FE/zl& NSWST BEZAWVS T &, RILITUBRDAIEIC
HPLC/UPLC st EEZERLS15E. MBIEFRIE, AREEMRORILIT UV BROE—IE
BICR T 5HRIEFVEICESE L -EHREBORILI Y U BROE—VEEORE L LTEHT
%o TEIVUDLBRICH LERETREZAT 2HERILFVEDEEE. £ 39 BEOKEDX
TR BY . %EFEEBRIEZMEN 5%NSMTT £F(E%NSWST #Z= LEIWTEDHEBERFE
ERDD, BRI, TESVUDLBRZERERTY AYWE. FLETFSVUILBRREZERE
L. MOBRFHLELIYEICEVT, HELELTRHIKHTESH D00, RERICHEBA
[CRFEENTT FSYUDILBRERANITETT 576, BIKD OD B FRERAEREDSE)

FFE—YEHE (UPLC/HPLC SAREAEDNIZE) NORAEHDORBBEEMSHNDGEIC
[F. RACEEATEMETELR NI LITBELGTAEG ST,

44. HPLC/UPLC SN EEE. H o HEEOHRILEYME (B, BB, T3V UDLA
BREZETITIVWERLVET LEVVYE) ORILITFUBRDIEICHEATES (10) 48) ,
HPLC/UPLC AAXEEHD VAT LIEZHTHS=-HIZ, FRAELNEFNTNAEE LI R TLESL
WS B EIETTEETH D, TDT=H. HPLC/UPLC AR;EESZFERT 501, XEBRE
ERBOEMEASEDNY) T—2 a3 VICHAT2ERMITAA ST VD ADREICEDE, #EIRMHET
MADIZENRSA—2—KERAVIGEICHREEEZB/ L TWSILERTI I LICK-T, #FH
TEVATLAHABFDT SV ILBERDEEICEL TS I EERIALAZITAIEE 5%
(48) (49) o INLDFEBEINTA—FEZTOHBEEZFWHE VI ITTRT, #:E VIIICTHRELT:
HREENF-IANIE, ZOHPLC/UPLC A AXESH DA TAITEETHY . ZREHA FS
AVICREINRBEE T TRILIYT U BRERET S ENTARTHE EALTEIND,

FERE

45,  HEEEICERLTIXER. REEEICES Lz RhCE i/ \vF (F 32 RBESR) 4
LY, HfiT, ZITRY FRESLIVRBHEZEOIRTOFIEFR-ZOEBOREERIT S OD
EA., EHENEYE CLEL-EBICEVTELON, R2OMKREISIARREENANLGE NI &
(B28EX%SHR) . EHRIC. BHEXEYME. d4bb. BFEEAFIL (VRM1, VRM2E LU MCTT
HCE™ EIT) . T4/ —JL (LabCyte CORNEA-MODEL24 EIT THELEMENRADIES) .
£S5 1) VB (LabCyte CORNEA-MODEL24 EIT THELEWMELNBERDIES) THRIELT-
MW TH, HBEFEOTENEN TN T NIEMRE L LLE L T, VRM1 TIXEERILEMEN
BAREEITIEAKRDIZEE T 50%FKiE. VRM2 Tl 30%UT (HERIELEHENREADES) £-1E
20% LT (HERIEZMELEARDIZEE) . MCTT HCE™ EIT TlE 35%LL . LabCyte CORNEA-
MODEL24 EIT TIX40%UTTHD Z EMREN, FEREBAEOEET CTRIBMED H S HERLEY
BICHBARET DEEANRMEINTILNS Z L (44) (45) (46) (47) ., BRILFEWE S LUV
X EBYEDRIIEEBICS TE2EINHREREANTHS L (ThbhE, 2 RIIOHEBEOEREE
DED 20%KRHmTHD M. 3 RIIDBBHEIDIZERE (SD) M 18%EBALINI L) , HEREE
BT BRIZEEFRITONATVSEERE. BERBOVWT NI FREEANTHDIIGE. LLER
BIZDOWTIE TREHK] EHEL, BEERT I &, HEBRIEEDEORIIBBREICE T EEHN
HREENTHDIGE. SEHARERE TREE] LML, YREBREEVEICOVTIEIEERRZ
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KEId &,

BEDERE FHET/I

46. EBHHERIEFEVEICOVTEAERIIOHEMMNGFEONT- OD B/E—VEBEZRAT, B
RZ 100%& L TIEREL-EROTHERFERE (FEABRIIBOFSE 25HT 5, RRIEIE.
FEREEDOREBGEICHTET ILEDLTVEEBRILFME (UNGHS DR ERET H1-HD
HBERREDOHY bF IEEZR4ISTY, LEA-T, HBROBRIIUTDOEY THS,

o BERFFIVEBREBROMBEFROTEHEN. R 4 OEISh-BBEFEDOD Y
bA2oEZLES (>) HE. HEBEBREFMEIL. UNGHSIZEF 30 EE L URTYT S
DEDGWMEEYE (RO £95. COBE. HORBREICIZEMHREIBHES L
AN

o BERFFIVEBREBROMBEFROTHEN. R 4 OEISh-BBEFERDOD Y
FATEUTTHS () BE. CORREMTREFRAT I EATERL, ThiF, EfE
HEDIHEE. TNOoDHETIEUN GHS DR 1 ER7 2 DHFIZDNTHRRTELZ =8O
THD (F19KESHR) . &5l RhCE HEREIBBEEDORREASVEIEGTHS L%
RLTWDS (FUBE~F1TERESR) . WThOFEdL., FETLHOICE. IATAH
ABVAXE 3) IS TEHITHEREGIVENH D,

% 4: UNGHS DL EICEICTFAETIL

HERix X494t FAIAHE

EpiOcular™ EIT FIJEBETFE 60%E o e vgum i 5 /001
SkinEthic™ HCE EIT EHMBAEFEER0%E THHABEFEERGO%BUT
(HBERIEEYENRIAEDIZE)

SkinEthic™ HCE EIT EHMBAETEERS0%E THMABEFEERS0%UT

(BERILEMELERDISS)

LabCyte CORNEA-MODEL24 EIT Tl FR 40%E THHEBEFRI0BLUT
(&K, EFmE)

MCTT HCE™ EIT FIJERAEF R 35%E THEBEFRISWUT
(HERILEYENBRIAEDISE)
MCTT HCE™ EIT FIJEBERFR60%E THEBEFTRO%WUT

(EREFYMELBERDISS)

47. RERI/BEETHNE. 1 FREFMEICOE 2 RIILLOBBTHER SN HE—HBRTT
DRETTHD, 2L, RMEEARIIFT—HLAL., BLWELFHEBEFROTHEN 60
+ 5% (VRM1, #HEBRILFMENREDBZED VRM2, L UHBRILEVENERDZED MCTT
HCE™ EIT) . 50 + 5% (HEREFMEMNEARDIHZED VRM2) | 40 £ 5% (LabCyte CORNEA-
MODEL24 EIT) . &7=[£35 £ 5% (HERLFMENRKDIZEED MCTT HCE™ EIT) ETH S
GE, BRNMEREICHIHEE. 2EBORBRETI L. SHICIERIO 2 BOHEBRM THER
N—HLAA>5EL3EEDRAREITI Z L LRFT S,

o OECD (2025)
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EEYEEZ, RMOHEREFEVEFEEHMI S XICODVWTEEDRIEGH/IRRHIEZTMET S
BEEP. —EDBERICODERRNTHESNDEEVEDOREL ZHMMICFHEYT 2ESICHRAT
HdEFEZLDND,

T—8BLUHRE

74

48. HERDERR L ICRRIIOMBEBISFEON-T—F (HEBRILEMES L UXED OD fE/
RILRYUBROE—VEBES I UVHEBEREOHET —2. L5 UICRhCEZDERFAL L)

F. BEICIE L TREABROT 228D, HRIEEMECLICRBRICTHRET S &, I,
BHBRLEEYESLIUOBILIC, BEFEOTHYELSL. 2 RIOHBRIOEFEDE (RIN
n=20HE) FIESDE (RIMNN23DFE) #H/ET L2 L, TrFIVIDLBROEREE
AEEIWFEEEBRFSENLTRLIT OBROBIEICHBRIEENEIZL S FHNEH oI
BEIE. HEBRIEEMESLICHRETH I L,

HBRREE
49. HERHEEICE. UTOERZEEDDS &,

BRILFZYE

B—RahE
e |UPAC E17=I& CAS 4. CAS &8%&ES. SMILES F£/=IX InChl a—F, #BEXS LW/ FEL:
(X Z DD EFNF 7% £ DILFHIE R TER
o YEEHIKRE. EHKM. pH. LogP. #FE. LEMHAE. T, HAEROEMRICEET
5B ERIMIR Z AT REA SR T
o HMiE. ZBTLHHETHEMNICARETHNIETMYDOILEMFANFRA £
o BUTDHIGAE. HEROMUNE (ME. MRLEE)
o BREFHBIULREMEARELEHBET
o ZHHME. UVCBYEBLULEEY
o MHDILFEHEAIER (LESHR) | fME. TEMHER. G5 VICEEDHLYMEILE
BPEIR (EEESH) LIk > THaRELZRYESMNITHZ &
o WMERKEE. T, HEBROERICEET SYEBILEMMEK F RIS EE T
o HME. ZETHEETHREMICARETHNIETHMYO LA FERDT E
o BZUTIHHFAEE. HEBROFNE (NE. MR LE)
o BREFHBHLFIUVLREMZAIRELGEET

B1EH & VIEMEHTEYE

o OECD (2025)
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IUPAC E£7-1& CAS &. CAS &8&ES. SMILES £/=[% InChl a—F., #&Xb L WFE
(X ZF DDA F s £ DILFRHE R FHR

MEBRIRE., ERE. 7FE. LFNFE. Tofh, HBROXRkRICEET 2YELFHIMNE
IKEFTREG R T

ME., %27 558 THENICHRTHNETMYDILZMHANERS E
ZE9 255F, REROMULE (R, BT L)
REEHEE I UVREMZTRGERET

PEMEBE LTHE | IHBESATVWIYELELGIYEZEMNBE LTRRY 156
T, TR

BAEMRE LTHE || [TIBESNTOIMELERELGIMEZGEREB L LTHRT 156
[T, £

ABRERECEDHFBFRENBEY THES C EZIUAT HERGERABE S VERERRT—4%
~DER

FRETAE DL VFRIHRIZET SIEH

ABREAELS S VHABREROLTE S CER. AREEEORAE S ER

HL) /= RhCE 7BitEEY %, UGB EE (ZET SBEIL. ERDERZIIRAETT)

FERR

FiL vz RhCE MfgEEY Ny FRSEET)

RLIHFUBROEZICAVZERESLU/NAY RAAR (ZEHIFE) | BoTITHIERHSS
(PHNEER T E) DIRALMEE

RIS UBRODEEREDHRHA
BE9THIGHEE. EA LK HPLC/UPLC X EHD Y X T LDEREA

ERRIZAW = RhCE #gEEMIc 20T, TOMRRLECTEELGEMITIER. HIELTT
RDLDZEEHDH &,

. AFRORBEEE (HigH)

i. HBREUHTTOEEFR (ER#A)

i, N T7HEODREEE (BEXRE S VREXER)

iv. AFARETHNIL, &

V. AFARETHNIE, EA LT RhCEBBEEND TN RKEEE (QC)

A LT RhCE BB ENDERT —F~DER., HlELTTRDIDEEHSH L, &
RONYFT—RICEDICQCT—2DHRELE

RhCE ZZBEMICERAT DATIC. BAEERIVEZRAVEHRICK YRABREROERE
AIEE SN TS B DREh

o OECD (2025)
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FEBH L VAR DA BERE

BERT 22 LEBURBRE L UVREMBOTYE. 4o NIHRER
Bits & UVREERRBICENT, RINMOBB CHEIRERLEED
BERILFME DRI OMBBIC OV THBRAIRRLGEE

FAREFIE

AW FIED M

AW -HBREZNEE S URRYMEORE

BE. BERIASIUVBREREE (ZYY558) ORKEERE
HBRFIRZEEL-SHEIX. TDERHA

BERIEFMENT FSVUIVLBRDEEERK THAIGEEVLERLTVASERICAVS.,
XD IR

EWRILFMEL S USSR (BHEXE. BEEE, NSMTT F72(X NSWST, NSC £#8#
HERE & & O NSC Fefifafm (WEICKH LTI ) 1T L TRV =RII%K

AR

EHRILEVELS LI VCERMBEMEICONT, T2 ZzHBRERE (ZATH5RFEHAR
EEBL) CEBLURICEIZKEHH LR, ODEFFRILITF U BROE—V EHE. #
AERFR, FIEBERER, RIMDEFIESD, &RERFRZET.

BERILFEMELT FS VIO LBRRODERERK THIGEOERTHIEHRICAL DX
BOER, ODEFFIRILITF U BROE—IVEHE. %NSMTT F£7F2[E%NSWST. %NSC
AREfER . %NSC e, RIMDEE-ESD, HEMICHE S I-BRBEREER,
=RFREEET,

ERELUVRBROTBEHLEDRTICEEL THBRIEEYES L UVUAEBEYMEERANNTE N
T-#E8

o HEOBRILENE L FEBOERLE. RO ONEZOMOEENHT
BROZE
w5
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RES HRZOBRE. BRESATVLSRELDHEDO—HDEE, HEBEDMHREZHNT S
RETHY. 24t O—RETHS, CORAEFLIELE, HABREDELWVEROESZER
35 [—8FE| ELRAETHVLLNEZENSELY (24)

EEYE  BRIELEVELOLRDE-HOBREL L TRHWIYE, EEYE L L TRELGRFMER.
(i) BAB LUOEHIC— BB I VEEEOHIMIERTHS &, (i) BER. BENEIT/F
LD, FREERI SN, HBRARYEICEULTWS &L (i) MELPHET
ABRMTHS L. (v) BMOERICETIRMTT—208H52 . (v) EELLRIEDE
BERTERBENDON O TSI ETH S,

RELZ Y TAR : RREMEF-EEEORBGHELE LTHESIURTIIREDGZNERD
NAWRIEFVEICAVLIEREHMFE, RYIC. PESIUVRTIILEDLGWMEENE (R4
R) LTSN DLEYME (BEER) L0EMzETS Q) .

LEHE : WEF-FTEEY.

—HE: THES] 28BIh=L,

AlE : REKOAEICH O THELEBAZEL., XEZRERNIICBTERALGHS
CV : Z£E)f&# (Coefficient of Variation) D&,

Dev : &% (Deviation) DR,

EIT : ERRIBEEAER (Eye Irritation Test) DB,

EURL ECVAM : MM EES D MEBRK B EEZEHERFT (European Union Laboratory for
Alternatives to Animal Testing) DE&,

ERFIHME - MEFLREYMERICEZRICEC S, TRICERTIROELELELLICETH
%, TRICHTHAEMEE] £&UV TUNGHS R4 21 ERZRICAWL GRS (1) o

ET50 : ESN-—EEREOREYELERAL-SEICHBERESL 50%ETSE5DITREL
EEE;E“E%FEﬂO

AR . AR ECEI > TREELBHTEINETRTOBMEMEDEE, R EDHEEERTIE
En12o,

BEEE  ABRECI > THERERHESNETRTOEEMEDEE, RBEDLEERTIE
En12o,

R EB%F (Formazan dye : FD) : MTT, WST-8, F71=IEXWST-1 2T 5 HEH,

FEM  BEBERICESER. R, TLEEKE GIRER) CHEEERZELLREOHLHER
HFFIERRIZKERm D> TWDMHEE,

HCE : SkinEthic™ Human Corneal Epithelium D&,
HPLC : E:&#&kY A~ 45 7 «— (High Performance Liquid Chromatography) DB,

IC50 : HEME #—EWFfERESE (SDS T 30 M F=I1F 60 HENELZE) &, HBOEFRE
S50%ETSELEEMEDRE,
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HBAE : LREREAZTEN DY ICESDICRELEZE A TRhCEMEBBEYICER SN HH
BRIEFMEDE,

RICH T H5FENEE : TEEQOREBEE] 25RBENL,

LLOQ : EETBR (Lower Limit of Quantification) D,

LogP : 9 & / — LKA ERIZRE DR,

EBEY: EVCRIELEV 2 DU EOMEN SR LEEMELTEFR (1) .

BE—momy : TEMEBICE>TESESA, 1 2OEFEHELLELCED 80% (Www) EFTHY
=8

ZRASME : EEMBERICE - TEERSN., BHOEHSTZELE L EH10% (Ww) LLEMND80%

(wiw) RiEDRETERTSYE, 2ARHOVERF. HEIRICERLTEL S, BEAYESHS
MEDEWE, BEMEI 2 OLUEOYMEZRES CLICK-TIRERBERCT LG FELND
EVWSATHD. ZHOIMER. LE2REDHERELTEL S,

MTT : 3-45-CAFILF T I —IL-2-4I)L)25-CT7 = )LT 3V YD LTAIFR (3-(4,5-
Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide) D#&, F7Z UL TI—F SV YD LT
A Xk (CAS &8&&ES : 298-93-1)

IEHXNE  RROIRTHOEREEH. TOHABRRITEVWTBERIEZFELLBEVN ENSH
2TLAIHMEZRAVTREY M. CORME. HEBREFVETRELEHME K UMb FRE
HEELICFIEZTED. 100%EBEFEDREICFERT 5,

FEINGL  RREME (UNGHS X5 2, 2AE=1E2B) ITHEEDIREEGME (UNGHS R4 1)
T3 REEINGEMEEME., TUNGHS R4 ERIZEICAL GRS,

NSC FtiraBe : JemtBiIC &1+ S IEFFEMBER (Non-Specific Colour in killed tissues) DB,
NSC A fifasi% - £MmREBICH T 5IEFEMEFEER (Non-Specific Colourin living tissues) DR,
NSMTT : FE4FER MTT &5t (Non-Specific MTT reduction) D&,

NSWST : JE4 2/ WST-8 i3t (Non-Specific WST-8 reduction) . F1=ILIE4FEM WST-1 ET
(Non-Specific WST-1 reduction) D&,

OD : }%¥ZE (Optical Density) DE,

MREEHE  HPEMNZAUNROONINI T2 a VEARBRIEZRICLIEE, BRSNHA
BEDS5., #EEM - #HAEMNICEULELDICONT., ZOREHZ2TMET IBOMBMNELS,
BERECE, () HEBRZRICFARGER. () NUT—La vEARBREIOMENFESNEC
EZEAET ARICAL O EEVEDI M GEIIES N, SRYPEOR/PRDY R+, (i) &
ESINFRAREZSBEYVEOR/NRDO )R FEAVWTEHET BRISREGATAEAE LWL, N T
— Y aVFEHRBREIIOVWTHEONELDERFLAILOFHES EEBRENEEND (24) .

BT ARROIRTOEREZEH. TOHARRICEVTBUERSEZFETH NN
TLWAYEZRAVTRIEY M., CoE#ZE. HRIEEYVETRELEME & Uhox B
EEBICFIRZED D, BERSBRORIEOERMEB ZHEREICFHE Y SO, BEREIBEE
THLO> TG B,

U SHREZTOHRRELGHEREDHEER., BLUZOHEBRIMFENBMICLE >TEERPA
AUNHHENREIFEHRAT LD, TORABRNABRERELGIEMFIMEREERICAEE
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FFATHREEZTRY . ZAMUTIE, REEORES (—BX) tFEIND (22) .

EEE : ALHEBRFIRZAVTRRLEBEICHEONIBERNGERAES L UEREBREDE
EEZRIRE, EASIUVEREBERE., GoVICHBRAFITHEEEZEET 5 L THMET S
(24) .

RERAR : FEHOREPLCIVRVFMO-HICBENICERASA, MO—RIZEOHLA T SE
BOKDYIZBEESICTHA vEn=HRTHY . HEBRARIZEDAREDH ST R TORIR®
EEMBEICEAL T, —RICEOLNTUVSRERICHEEL T, £ FOEYOREVIRE (RET 515
B) ZRAFNENULICRETELZENER SN TLSHER (24)

B ACLHERFIEZAVTRCHREEVEII OV THEZRYRLERELZSEEICELN
EREEA-HBLTWACE (EBEl 28) 24 .

RICH I DA FRRE . TRFBE) 2SBIhf=zLN,
RhCE : Bt FAEH# LK (Reconstructed human Cornea-like Epithelium) DB,

FER/RER (D) EHEE : RENBS I UVEENEBERBEICE-ST, 1 DULOHBRIEEYEZNR
ELERREZITOEREMD &,
SD : {Z# (5% (Standard Deviation) DB,

BE : HBRICL-TEHICHBEINDITATOBHEBRIEFDE T ILEEOH S HEBREFEVE
DEE. MEMLGHRZL o ITHBREDKRHESZTIRETHY . RBREOZLMHZTMI S L
TEEIRNESEELGEETHD (24) ,

EEDRRGE : WEFLEIREEYADOROBRRICEL D, TLICIIEELGVWRBBOERIE.
FEREEOHEMNENETOREEET, TRICSHTHFEATFEMFEE] 8&U TUN GHS B4 1]
ERTFIZALLRS (1)

BREREFIRE (SOP) : EMMLEERBHE LI VRREEORREFORMEA ZZFHMICEH
LE-EXGFIEE, GLP DEHTH 5,

BEE: BRICE S TERICHEIN I I AN TORMBEBRIELEME T IR ERHLHRELFEDE
DEG, MEMGHEREI Lo THBRZOBHESEZTIRETHY .. ABREZOZR LM ETMI S L
TEREIRESERLGRETHD (24) ,

ME : BROKRED. FHIFEEDOEEBEICEVNTELNBILERTZTEFDILEY., TOES
NEEUZERDO-OIZRELFMYPO., AEBEHEOFHMYIEITRTEENEN., TOPEDNER
EHICHEEZRIZTIEE., FOHBETLIEBEIIELLHNEINDAREMEDOH D BEETTA
TK’R< (1) .

BER . %495 SOP ICHRESATWA L SIC, BE—HERIEFEWEZ DRI, 2 RIILI LD T
REFCEHET HHBD &,
TrSYYSLER (TD) : T+FYVUDLEMTT, WST-8 & U WST-1,

HEEEE  BEEASTOMRETIDOKRESEE. £HRLEEFETHS MTT ZERXT SREHEL
THIETBH/INTA—4E, BIET BTV RRAY FBEUVHAVWSHBRTHA VIZH &K BH, £HED
BB L WELITEEEMEET S,

Py FEHOVAR . EENREEZSIESREIIEVDOHIILEMEICHWNSERBENTFE, KA.
EEOREELXZHTIHILEYME BHER) EFhLUNDILEYE EHER) LDOHAEITS
3) .
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BERIEFYE : HERIEFEVME] LS AER. ABROMEMERISEICALLGNS,

BEERORERERE : SHEBRAZZIBERA O TEREMICERL TUL < R, BRIBORDERICED
AT, SHLDEAMF T TOEREZANT, HREEVEICET IBEOITRTORREESRBTE
EL. ERUEDEOREICTIBERLHENE SN EHIT 5, HEDRE THRENFEREEIC
BERILEMEDAEL/MERBEZDEITSACENTEZLEE. TAULERZTOLEGFLZWL
(24) .

ULOQ : FE£ LR (Upper Limit of Quantification) MDE&,

ERESOILFNEDSTEE S URRICETHSEHRBMRTL (UNGHS) : £~ (BERE. &
BE. @EE. HEELLUVRBRANERE) SLUVRRBEEZREIT I ELEZANE LTHAEERA
BT SEMEMGET 502, VENERKE. CoRITBRSIVREFEHICEA SV TENE
BELUVEEZRELL. EY FISL, IRBREE. RRASTUHFR. IBESHLURET—
BU—bRE, RHIGTAEEEREZNYKRS CLTIEEME WMELIVEEY OHEBZREY
B5VARTL (1)

UNGHS B4 1: TEEDREBGE] 23RS hrfzly,

UNGHS R4 2: TERRIHME] 2SR hizly,

UN GHS B4 : UN GHS X7 1 BX VRS 2 (2A F1-1E 2B) ORFEEHICERE LIEWMEEY
B, I98IhLL] ERRICALLGND,

UPLC : 85 &E®&IAY O< 4 5 7 1« — (Ultra-High Performance Liquid Chromatography) ®D#&,
UVCB : #iRDREFE XTI T 2ME . BHLERICERYFE(TEMAMH,

ZULGHEBE  BENBMICH LTZAMEIVEEEN T THI I EALBSND,. BEMICH
DERBIZEDCEHRAZ. RLT, #@ANWEERTHERAZNZATHIDITTELEL, EDHS
NE-EMICEALTRETHAITT EGL (24) ,

NYT—=2aVvEHDORRE : N)T—2a BEBATT L. BEOBMICHT 2R AM (K
SZEED) BIUEEENMRESNATVIRBRAZE. N T—2a VEAORBRER, RESAE
BHICX L THBARRTHLLEROONDIBESESIVEEEOH RN LE, HEVFT+2THS
AL H D EVND CEITBELTEMETNEE L (24) .

VRM : /\1) T—3 3 UiEAEHERERE (Validated Reference Method) D&,
VRM1 : EpiOcular™ EIT Z/\) T—2 3 VFMMRERRE 1 £7 5,
VRM2 : SkinEthic™ HCE EIT #/\ T—2 3 VEHMBERER L2 LT 5,

REDEA T - HRIEFZDEOAEHICEHI IBRE LIV EZDRMTERIRIC, SESTFELR
BT ETEIR DA L BAERFATHTOER,

WST : KBMET FS V) I LIE,

WST-1: KBSHET FS VU LIE: [4[3-4-F—F Tz Z)L)2-(4-= O T = )L)-2H-5-F b

FYNF13RUED DR )LHRUEE (CAS EixFES : 150849-52-8) 1 ,

WST-8: KBEMT bS5V UDLIE-8: [2-(2-A FFP-4-=bATTZ)L)3-4-= BT T=)L)-5-

(RA-CRAIKRT T ZJ)2H-F bS5V YD LT/ F Mo LR (CAS BERES : 193149-74-5) 1 ,
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&5

HERIED

EpiOcular™ EIT

OECD/OCDE
Wil I —RREM E - EEEORREN L L THERLURTY ZREORIMEEMEERET 5700 RhCE B0

SkinEthic™ HCE EIT

LabCyte CORNEA-

492

MCTT HCE™ EIT

BRER (VRM 1) (VRM 2) MODEL24 EIT
SHREREE® 1 | &K (37 +1°C L [E{& BARB LU E & 3% E{& wIK E{&
TTISHHEER | (EXRy MEET | #htE (ERyY ME | (EXRY MEESR | (EXRY MEER | (ERy MEESR | (EXRy MEER | (EXY MEEF
v MEEHATEE) ] BE) 1EHTBE) ] BE) BE) A BE) BE) Al E)
ETIRE 0.6 cm? 0.6 cm? 0.5 cm? 0.5 cm? 0.3 cm? 0.3 cm? 0.6 cm? 0.6 cm?
()]
RBORIIK 2 AL 2 AL 2FFIBLE 2 FHILLE 3 %5 3 %5 2FAIBLE 2 FHILLE

' HBRHEEOHMCOVTIE, ERBREADOZEREFIEE (SOP) BHIRESRBT S L, SBARLA S SOP X, BEXM—ENOAFARETHD,
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BERILFEME)

—570+20nm i<
(AN Oy vl = VA
—ILFEREEFKD
OD fE#5I =%
DHEBRILEHED
OD fEAY 0.08 (f&
HxBOFEY OD
EOE &% 5%IC
HLT D) 22
5546, £HMEA
BoOBEEXBER
752 &,

B FHEBLUV
REOWEBRILEY
")

—570 £ 20 nm [
BELwTavFon
J —=ILERIEKD
OD fEZ3ILVf=#
DHERILZHMED
OD {EA' 0.08 (f&
X EEDOFEY OD
EDOHLZE 5%
HAT D) EEA
55E. £HEE
BoBEEXEBEEH
IT5Z2 &,

DI OD EDH
& F 5%ICHEYT
%) BZA 55
&. £fflaBBEO
EEXEBERITS
Z&,

1 p) 3
EpiOcular™ EIT SkinEthic™ HCE EIT LabCyte CORNEA- -

(VRM 1) (VRM 2) MODEL24 EIT LG e s A

SEREHEE ' | ik (37+1°C Ll Bk BRSO Bk ik Bk ik B¢k
FTISHEMER | (ERy MEET | #H (ERy MB| (EXy MBET | (EXy MBET | (EXy MBETR | (EXy MBET | (ERy MBHER

v MEAEASTTEE) The) feThe) The) £) The) £ aThE)
BRTHOER |50 uLIZK 1 mL % [50mgIZ/K1mLZ% |10 uLIZ7K90 L % |10 mg 127K 90 pL {50 pL =7k 0.5 mL |10 mg 27K 0.5 mL |40 L 12K 1mL % |40 mg(Z/K1mL %
FEE MZT37+2°C, 5|MAT37+2°C, |MATEER (18~ |Z#MAZTEET30|%# M z . 37 £|Z% M Z . 37 +£|MA. 37 +2°C. |MzA. 37 + 2°C.
+ 1%CO0,, #AXE |5 + 1%C0O,. 1A%} |28°C) T30+2 %4 |+ 2 HfEiE#E 2°C . 5 +|2°C . 5 +(5+ 1%CO0,. X |5 £ 1%CO,. Hxt
R 95% L1k (2T 60 | B 95%IEI=T | R gy e | 16020 ABSHRIE | 19%CO,. HIRME | FRIE 05%LLIZ T | BAE 95%L1 EIZT

S (EEORE |05M (EEOR oo oo | 2 HBRACPMEDY 9500 10 b 1= T 15[95% Bl k=T 15 |60 RIS 60 43 R4

l2m®E) . £1- |BiznE) . p| 2 RREPNEN BELEES, £ 50000 N

N <N ) _
[£ 50 uL 124 ¥ 7 | & U/E 212 50 mg E L,T:‘tﬁ‘n . .‘ﬁmﬁﬂfﬁf&wlﬁniﬂ ) ) —450 + 20 nm 1= | —450 + 20 nm [Z
A e S e OB A | MERT AL, | BRILLWEAN | RRILEMEAH | 51°TKO OD fE| S1TRD OD f8
mn . Eae 2ma| i o m ams. |EERIBIL, BLESE. 44| B LESa. £ | 230 -ROBE | 23V - ROBE
B (B | ST 23 BRSO ES R | EROEA T E [ L2MEO OD & | L2MED OD &
ERHHC L, | EBHHCE. | A 01 (EHERE| A 01 (EHExE

D) OD EDH
& F 5%IcHAHT
) #BA DG
&. £ffRBEO
BEXEBEHRTD
&,
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1 2 K]
EpiOcular™ EIT SkinEthic™ HCE EIT LabCyte CORNEA- -
(VRM 1) (VRM 2) MODEL24 EIT LG e s A
SHERFEIZ= 1 | &KX (37 x1°C KL [E{& BAB LT E & 37N El{& 37N E&
TTI5HEER | (EXRy MRET | #5E (ERyY M| (ERy FMRES | (EXRy MEER | (ERyY MREF | (EXRy MEER | (EXRyY MEEF
v MREEDATEE) ] BE) {E|TBE) ] BE) BE) A BE) BE) Al BE)
FESYYDL|50 pL 12 1 mg/mL |50 mg 1< 1 mg/mL |30 pL (= 1 mg/mL |30 mg = 1 mg/mL |50 uL [Z WST-8 ;& | 10 mg = WST-83% |40 uL IZ WST-13& |40 mg [Z WST-1;&
DEEZTRED |MTT Ai&Z%Z 1 mL|MTT &&% 1 mL|{MTTi&& % 300 uL | MTTiEi& % 300 L | ROFHIE 300 uL | BROHIRE 300 UL | ZOFHRE 1 mL| BROFHRAE 1 mL
BHTRER Nz, 37+£2°C, 5|MZX. 37 +2°C, |MA.37+2°C, MR, 37+2°C, |#M A . 37 £|#MWMA. 37 £|#MAx. 37 £|#Mzx. 37 +
+ 1% CO,, HKHE |5+ 1% CO,. #8%t |5+ 1% CO,. %t [5£1% CO,. #F [2°C . 5 + 1%[2°C . 5 + 1%|2°C . 5 + 1%|2°C . 5 * 1%
B 95% Ll £ 2 T | 3B 95%LL IS T |BEE 95% Ll EIZT | B 95%LL EIZT [CO,. % B E|CO,. X B E|CO,. X IEE|CO,. B E
180 + 15 43Fs 180 + 15 43F8 180 + 15 5378 180 + 15 43F8 95% LA k1= T 240 | 95% L4 E1=T 240 |95%LL 1T 180|95%LLEIZT 180
SBERVBR/ILE | >BRENFRILKE | DBRIVFR/ILE | DBRVEFR/ILE |£20 2MH + 20 7 +10 5[ +10 5[
IZEH 21258, |ITEL-2GE. |I2Eh2BA. |ITED21GE. |[DBRLNHEBICE | DBABRINERIZE | OBRIRRICE | DBERNERICE
REETERAAROE | EETHASOE | KIESELERME | KESELERE | oG E. B | hof5a. EiE | boBa. B | bofzi5s. EiE
EXRBEHRITDH | ARNBZHITS | HOBENBLER | HOBERHELXE | EREBOEEX | FERABOES T | SERMARBOE S x| FEiRA#OE St
(B EL| (BENBEL|TD EHENEBE|ITE EHXEBEE |BEHRTS BH%IT5 BE&KT5 B#%IT5
T. BEALEERASA | T, BELEEASA | LT, BEBELLE| LT, BELEER
A+ K 50 uL & |A K 50 pL & |4 A K30 UL & | 1Ak 30 L &
MTT SERICIMZ f= | MTT SIS Z 1= | MTT SRS A f= | MTT BRI Z 1=
TDOEAND) LDOERAWLD) YOEAWLD) LDOERAWLDS)
RILE Ca?*/Mg* JE & B |Ca®*/Mg* E& A
DPBS 20 uL T | DPBS 20 pL T
T. 37+2°C, 5+|3%TF. 37 + 2°C.
1% CO,. HXHZE |5 + 1% CO,. %t i i ) i ) )
95%0 £ (2T 30 +| iR 95%LL (=T
2 5l 30 + 2 [,
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=5 1 2
HREED EpiOcular™ EIT SkinEthic™ HCE EIT LabCyte CORNEA- MCTT HCE™ EIT
BRER (VRM 1) (VRM 2) MODEL24 EIT
SAERSHEE 1 | &R (37 £1°CLL E & BIAB LT E & 37N El{& 37N E&
TTI52MER | (EXRy MEET | #tE (EXY ME| (EXRY MEESR | (EXRY MEET | (EXRy MEEFT | (ERy MMEET | (EXRy MEETF
v MEED AT EE) ] BE) {E|TBE) ] BE) BE) A BE) BE) Al BE)
BAEBELUE|50 pL  ( 83.3|50 mg ( 83.3|10 pL Ca®/Mg>3E |30 uL Ca**/Mg3E |50 pL ( 167[10 mg ( 33|40 pL (67|40 pL Ca?*/Mg>3E
BriE pl/cm?) mg/cm?) . X IE|&%& DPBS + 30 + | &% DPBS + 30 # | uL/cm?) mg/cm?) pl/cm?) 47 DPBS + 40 +
BEHDEIRERL|2 uL ( 60|2 mg ( 60 1 mg ( 67
52& (XL 1# |ullcm?) mg/cm?) uL/cm?)
TEIEF FU DL | A HBIBE.
50mgaiEE) o |FM4BRVAYDa
/A
BERESIU | thdh T 37 t|Ehdh T 37 (#Ethdh T 37 2| thdh T 37 +|iEthehTEBICT | heh T 37 | #hp T 37 | P T 37 &
BE 2°C ., 5 + 1%[2°C . 5 * 1%|2°C . 5 = 1%|2°C . 5 = 1% |19 (x5#) 2°C . 5 = 1%(2°C. 5 = 1%|2°C. 5 £ 1%
CO,. H*EE|CO,. HXEE|CO,. HXEE|CO,. HHXEE CO,. HXBEBE|CO,. HRIEE|CO,. HXEE
95% L EIZT 304 |95% A EIZT 6 BF|95% L EIZT 30|95%LLEIZT 4 B 5% LA EIZT 24|95%LLEIZT 10|95%LLEIZT 3 B
(£2%) M (£ 0.25B5R) |9 (x2%) S (0.1 B5RS) B 18D |9 E159) B (x5%)
ERTO®%RE |[Ca2+/Mg2 + JE& |Ca2+/Mg2+ JE&E |Ca*/Mg® Ik & F | Ca?'/Mg* 3£ & & |Ca?/Mg* 3F & & |Ca*/Mg®* £ & F |DPBS T4 [H DPBS 10 mL T 4
EDPBS100mL T |#A& DPBS 100 mL |DPBS 20 mL DPBS 25 mL DPBS T10[EILL L |DPBS T10[EL L E., E—h—AT
3| T3[E m we DPBS 30 mL Tk
&S
BEXRRE HEHh CERICT | ERPTERICT|E#Pd T 37°C, |BihdhTERICT
129 *249) 259 (£24%9) 5% CO,. xR 304 (£24)
FE 95%I=T 30 % ) i ) )
(24
IR T 37 t|HEp T 37 £|HL E#hehT 37 t|¥thd T 37 +|%HL HHheh T 37 £ T 37 ¢
2°C. 5+x1% 2°C . 5 = 1% 2°C . 5 = 1%|2°C . 5 + 1% 2°C . 5 = 1%|2°C. 5 + 1%
CO,. H#H®EE|CO,. HXEE CO,. #AXBE|CO,. HAXEE CO,. AR B E|CO,. X EE
95% LA EIZT 120(95% L EIZT 18 95% LA EIZT 18|95% L EIZT 24 95%LL EIZT 16(95% L EIZT 16
a5 (£15%9) B (+ 0.25 B% BERE (x0.5RBERE) | BERE (= 1 BERE) BERE (£ 1 BERED) BERE (+ 1 BERED)
f&l)
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1 p 3
EpiOcular™ EIT SkinEthic™ HCE EIT LabCyte CORNEA- o
(VRM 1) (VRM 2) MODEL24 EIT IO G 2

SAERSHEE 1 | A 37:1°ClL Eifz BHRE LV Eifz ik Eif7 ik A

TTI5HHEER (EXRy MEET | #51E (EXRy MR | (EXRy FMRES | (EXRY MEET | (ERY FMREFR | (EXRy MEER | (EXRY MEEF

v MMEEHLTTRE A RE) 1ETTEE) A RE) BE) A HE) BE) Al BE)
EtExtE H,0 : 50 L RIS |HL0 : 50 uL RIBF | Ca®/Mg? 3E & & |Ca?*/Mg* 3E & & |Ca®*/Mg* JE & A | BENEBRIBHRE [Ca®/Mg» EE B |Ca?*/Mg¥ EE H

B HEx DPBS : 30 + 2 pL |DPBS : 30 + 2 uL |DPBS : 50 pL DPBS : 40 pL @ |DPBS : 40 pL [
(S F ol EFEEAFIL : 50 UL |BEBE A FJL : 50 |EFEEA FIL : 30 + |BFEEAFIL : 30|42/ —JL 50|52 Ut : 10| BFEEAFILE(X |EFEEA FILFE 1T

RBHER UL RE R 2 uL FESEER 2 uL AR uL FEESER mg FE R 2% SDS : 40 pL & | 2% SDS : 40 L&
FESYUDL|EE 1 mgmL % |EBE 1 mgmL % |BE 1 mgimL % |[BE 1 mg/mL % |WST-8FR&E (10| WST-8HFE (10 |WST-1HFRE (25| WST-1HFRK (25
BR% 300 pL 300 pL 300 pL 300 pL EHIR CCK-8) % |EFIM CCK-8) # [fEHIMWST-1) % |EHFRWST-1) %

300 pL 300 pL 300 pL 300 pL

FEIJYDGL[37 +2°C, 5+1% |37 +2°C, 5+ 1% |37 +2°C, 5+ 1% |37 +2°C. 5+ 1% |37 +2°C, 5+ 1% |37 +2°C. 5+ 1% |37 +2°C, 5+ 1% |37 +2°C. 5+ 1%
BEORGERM|CO,. X EE|CO,. #HxEE|CO,. HXNEE|CO,. HXEE|CO,. #HXEE|CO,. HXEE|CO,. #HxEE|CO,. HXEE
ERERE 95% LA £ 12T 180|95% LA EIZT 180 |95%LL EIZT 180 |95%LL EIZT 180 |95% LA LIZT 240|95%LL EIZT 240|95%LL EIZT 180|95%LL EIZT 180

2 (159 o (x15%9) 2 (£15%9) o (x15%9) 2 (159 2 (£15%9) o (x5%) 2 (x5%)
R AVTRNR =N |4V TR =4V TR —L|14YFTan/ —L | FTE & FE &

2mL (MEEEZEF (2 mL GERZEZEA |15 mL (f oY — |15 mL (£ Y —

L. AV —FD|L. 12— FD | FOERBEEVE| FOLEEEIUVE

LEHELVES, | LEH L VESL | SHE) o)

SiE) D)
WHBHESLIUY | ZETIRES (W EEBTRES W|EETRES LA | EBTRES LE | FE = = =
BE 120rpm) L7AYS [120 rpm) L&A |[A & (# 1204 5 (# 120

2~3 B, Ff=1E |5 2~3 B, F|rpm) 4 B, F(rpm) DHELCES

4~10°C T—H% 1=1% 4~10°C T— | 1=1% 4~10°C T4 | 2 B

B B EL B (R
ESEL)
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EpiOcular™ EIT
(VRM 1)

OECD/OCDE

2

SkinEthic™ HCE EIT
(VRM 2)

3

LabCyte CORNEA-
MODEL24 EIT

MCTT HCE™ EIT

HEREtEE

bk (37 £1°C Bl
FT 15 HMER
v MBHEASTTRE

Bk
(ERy MBIER
whE)

BIAE LV
it (EXRy Mg
{EVTRE)

Bk
(ERy MBIER
whE)

&K
(EXy MMESFT
RE)

ik
(ERy MRIEFR
The)

&K
(EXy MMELFH
RE)

Bk
(ERy MBIEFR
A hE

oD {E®) AIE

570 nm (550 ~
590 nm) Y7L
VRITALILE—F
A

570 nm (550 ~
590nm) Y77 L
JRITAILE—F
M

570 nm (540 ~
600nm) U227 L
VAT ALINLE—F
f#EHA

570 nm (540 ~
600nm) Y 77 L
RITAIWLE—F
M

V27LYRX T4
LA —%F-T
450 nm ( 650
nm)

)27LVR T4
LA —%F>T
450 nm ( 650
nm)

V27LYRX T«
LA —%F-T
450 nm (420 ~
480 nm)

V27LYRX T4
LR —%F-T
450 nm (420 ~
480 nm)

HBoREEE

0.3% (v/v) Triton
X-100 100 yL T4
b}

122 4 < ETg <
3759

0.3% (v/v) Triton
X-100 100 pL TH#
pi)

12.2 5 < ETs <
3759

SDS (50 yL) T
30 S FEME

1.0 mg/mL <ICso =
3.5 mg/mL

SDS (50 uL) T
30 ENE

1.0 mg/mL <ICsp <
3.5 mg/mL

SDS (25 pyL) T
60 5 fEMLIE

1.0 mg/mL <ICs <
4.0 mg/mL

SDS (25 yL) T
60 7 ALIE
1.0 mg/mL <ICsp <
4.0 mg/mL

0.3% (v/v) Triton
X-100 50 pL T
b}

176 4 < ETs <
41.0 7

0.3% (v/v) Triton
X-100 50 pL T
b}

176 4 < ETs <
41.0 %

HELE

1. IEMEX B TUE
LR35 DF
OD fEAY 0.8 #8 2.8
RETHH L
2. IEHEXTERIZ 30 &
FEELERID
THEFER (B
HEBIZHT HEE
[%] T&RLEH
M) H 50%FKET
HdZ &

3.2 RIMDETF
EOEIF 20%KiH
Thdt

1. X B cuOE
LRI DFHY
ODfEAY0.8#8 2.8
RKETHDZ L
2[5 ExTERIZ 30 43
HEBELE-RIID
EHEFER (2%
SEBIZXT DEE
[%] TERLED
M) M 50%FKiET
HB &

3.2 RIMDEREF
FEDEIL 20%KiE
THHZ L

1. [EEx B TOE
LRI DFY
ODfEA 1.0#8 2.5
UFTHBZ &
2.[5MEXERIZ 30 4
FRRE L =R5D
EHEFE (B
SEICxHT HEE
[%] T&RLIzE
D) N 30%LUTFT
HBHE

3.2 RIIMDET
BOET 20%KH
THd L

1. X B cuOE
LRI DFEHY
ODfEAY1.0#8 2.5
UTTHbBT &
2. [5MEXIERIC 4 B
HEBELE-RIID
EHEFER (2%
SEBIZXT DEE
[%] TERLED
M) N 20%LLTFT
»HBHZ &

3.2 RIMDEREF
FEDEIT 20%FKiE
THHZ L

1. B R T
LR3I DFEY
OD fEA 0.5 UL
13 UTTHBZ
&

2. Gt R CTOE
LE=RIDEHE
FEMNA0%LTT
HdZ &

3. 3 RINEDFE
W= (SD) N
18%EBAKNT
&

1. 2 B TOE
LR3I DFEH
OD {EAY 0.5 LIk
13 UTTHDC
&

2. I X R TALIE
LRI DFHE
TR A0%LTT
HHE

3. 3 RIIMDZHE
RZ (SD) M
18%EBAK I
&

1. BRI C s
LERINDEY
OD fEAY 1.6 LLE
30 UFTHSBC
&

2. [5HRRTE
LRI DFEHE
FEMNBUUTT
HhbHI L

3.2 RIBDER
EOEN 20% %8
AW &

1 2R TOE
LE-RF0DEY
OD At 1.6 LIE
30 UTTHSHC
&

2. 5 RTOE
LE=RIDFEHE
FEMNIBWUTT
HhHE

3.2 RIMDER
EOEMN 20% %8
AW E
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48 I—VRM1 @ SOP [CE TV = MTT 2EHEERT SMES I WFE-EIRERETSE
£ C5MEOHMNE LUVIMY HZEWAEDREEHICEET S8R

BRTHOEHNRE

EREEWE 50 L F =1
50mg %K 1 mLISEREL. 50mg &4 Y TR/ —L2

. - 1 BRI E mLIZER L, FRT2~3
R 5*1;21 F R E ERHET .

{ |
v

570+ 20 nm /=443 OD f&
#70.08 #L[E > TLVEH?

WERMLSPME 50 pL F =1
50 mg % 1 mg/mL MTT i&i&

WERILPWE 50 uL F1=(F

MTT IR TR DS ATRERE

HTTIHMBET 5.

HRILZYEDEL % T ES
7=db. MTT EEETHEFF
FIZET & C LD TaRED?

BERIEFE/IFEEIZ L EH?

HERILFME 50 L F1=1% 50

mg % 1 mg/mL MTT &% 1 MTT IR ThE
mL ISR L., RS DERRER
TCIBMBET 5.
v v v EEBIE BB EH?
Ea .
LIT®D 2 DDERBD |*
OFIBERI TS “
v 3 l l v v
oD BRI 1% oD BRI E =&
HPLOUPLC #3636 | | HPLOIUPLO s | | PLEIUPLE A% oD AE %R oD WAHEEER i
REEEER EAEER = =
BRI & (ARSI EREE L TR HBRERS L ICEFRBENRE L TR
BOSTREABISAS, L, BE BOSTRERBICTS. 20, BE
BFIZIZ MTT O b Y IS ZER NS B IS(E MTT Ofth Y Itz AL 2
(= %NSC =gpsn) (= %NSC =)
y 4 5
ERMEEREL LTHROS TS TR EREL LTRBO2TRE
EHE (= %NSMTT) EHE (= %NSMTT)
(1 ETHEERBOMES THE) (1 B THERBOMES THE)
& 5
RS EREL LTHBOSTRESR
BT . fof2L. BRI MTT OHR
bYIZEERNS (= %NSC renas)
(1 ETHEBRBROBEHTEHE)
v v ¢ A Ad
o - o
e B = HREENE ORH e o I ORRIE. BT = SR ELREORE e
E%EFE - %NSMTT s E%ERE — %NSC smnun
%NSMTT + %NSC xenien
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B IV—VRM2 D SOP [CE DSV =-MTT ZERERXT 2MEL L VFEEBERTHZ

£ CH5MEOHENE S UMY HKWAEDESICEY HEBRHAR

MTT BB TROEMREE

WERIEFME 30 uL F121

30 mg % 1 mg/mL MTT i&i#&
300 L ISAMEL . BEHRE
FHTTIHMBET 5.

EXRTHOBNMRER

HERMEFYE 10 uL F121F
10 mg %7K 90 pL IZiEfEL .
FRTI0SMBET S,

}

BERIEEEIZHEH?

BERIEEE/FEIZnEH7?

BRIEEWEDEL BT ES
b, MTT EEETHEE
FIREET & - LT aTheH?

HERLPME 30 pL F 1213 30
mg % 1 mg/mL MTT ;&% 300
uLIAR L. BERRFHT

MTT EHRTTRE
DFHIFER

TI3HMBES 5.
A 4 h 4 L4 EEBILBEE/ S EIZGEH?
Ce] (=] [
LUFD 2 DDERpED %
OThH ERETS “
A Y £ 1 + *

OD fERIE 1= OD fflE £ 1=1F -
HPLCIUPLC £33 HPLCIUPLC %33t HPLC/UPLC 3tk OD I £ OD fBAIE £ HPLOIUPLC 5333
EEEEE EEEEA BEREER ExEHER

HEREECLICEFRBEHBE LTH HBREE L ICEFEBERBE LTH
BOLIBRERBIITS, L. BR BOLTRERBIITS, 2L, BE
BIZE MTT Ot Y IStz AL BISE MTT O U ISHEiE AL
(= %NSC smmaa) (= %NSC smmian)
v ; T
ERABERBE LTHBROLIESE ERARENBE LTHBROLIRES
= %NSMTT) EiE (= %NSMTT)
(1 ETHEBRBROBETEE) (1 ETHEBEBOMIENATHE)
Jr 5T
ERMABENRBE LTHBROLIEEZR
Y B, 2L, ERBICEMTTOR
HY I EANSD (= %NSC mumea)
(1 ECHEHBHEBROBEMNTEE)
y y * 4 r
i G D&% ETE = PRIEENHORHEY. b
HERE BRBERE = HRILEHHORR 775 _ %NSC summe - %NSMTT BRYGERE = WRILENROER HERE
E%EFE - %NSMTT + %NSC gmpn E%4%TFE - %NSC sgnun
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492

##8& V—LABCYTE CORNEA-MODEL24 EIT 0) SOP [ZEJL\- WST 2 EiEETT 3

A ]

WST EETREDERIREE

WERE S WE 50 pL F1=1
10 mg % WST-8 &% 300

BRTHOERHEE

[% 10mg %K 300 pL I
BEL. ZRTI152MH
FHET 5,

HERLFME 50 uL 7=

v

BERIEHEIZL E57?

v
(o]

MLIZEAR L, 1S ag
BHTTA4BMBET S,

BERILEHEOEHINET

F¥5t=%. WST-8 iR

THEEERIRT 5L
MRATHEM?

MESLV/FEEEFERTHEZELHSVEOBAS S URY HWAEDEHICEET 55

X
BB BB EH? ‘ RIS WE 50 WL £ 13
| d 10 mg % WST-8 %% 300 | WST HE:R5ThE

pLISERL., Eemas | OFMER
HTTABMBET 5,

+ + * EBBIZEEIZ G BH?

No Yes Yes l

LUTD2 20BRED |4
WFhhzRitd 5
OD {EMEET-2 OD {EMEET- & HPLC/UPLC 4% oD fEBE % oD fEfIE % HPLC/UPLC 4363
HPLC/UPLC 4333 HPLC/UPLC 4333t s pres s .
EEEEE Rk R KEXEER EEEER
HEBEEC S ICEFMBERBE HERERC LICEFRGERRE
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	はじめに
	1. 重度の眼損傷性とは、国際連合の「化学物質の分類および表示に関する世界調和システム（UN GHS）」の定義によれば、被験化学物質を眼に曝露後に起こる、完全には回復しない眼組織の損傷、または重度の物理的視力低下を生じることである（1）。また、UN GHSによれば、眼刺激性とは、被験化学物質を眼に曝露後に起こる、完全に回復する眼の変化を生じることである。UN GHSの分類では、重度の眼損傷を誘発する被験化学物質は区分1、眼刺激を誘発する被験化学物質は区分2に分類される。眼刺激性や重度の眼損傷性に分...
	2. 通常、重度の眼損傷性/眼刺激性の評価には、実験動物が使用されてきた（OECD試験ガイドライン［TG］405、1981年採択、1987年、2002年、2012年および2017年改訂）（2）。最も適切な試験方法の選択および本試験ガイドラインの使用にあたっては、重度の眼損傷性および眼刺激性についての「試験および評価に関する統合的アプローチ（IATA）」のOECDガイダンス文書を参照のこと（3）。
	3. この試験ガイドラインでは、UN GHSによる眼刺激性または重度の眼損傷性として分類および表示する必要のない化学物質（化学物質および混合物）の同定を可能にするin vitro法を取り上げる。本試験法では、ヒト角膜上皮の組織学的、形態学的、生化学的および生理学的特性を忠実に再現した再構築ヒト角膜様上皮（reconstructed human cornea-like epithelium：RhCE）を利用する。その他4つのin vitro試験法は科学的妥当性が確認され、OECDの試験ガイドライン（...
	4. 本試験ガイドラインには、市販のRhCEモデルを利用したバリデーション済みの試験法が4種含まれている。眼刺激性/重度の眼損傷性の評価に関するバリデーション試験は、EpiOcular™ Eye Irritation Test（EIT）、SkinEthic™ Human Corneal Epithelium（HCE）EIT、LabCyte CORNEA-MODEL24 EIT、およびMCTT HCETM EITを用いて実施された（8）（9）（10）（11）（12）（13）（14）（15）。いずれの...
	5. 本試験ガイドライン記載の試験方法を単独で使用して、さまざまなクラスの化学物質に関する重度の眼損傷性/眼刺激性の反応について全面的に予測するin vivo Draize眼試験に置き換えることはできない。そのため、例えばTG 467および492B記載の代替試験戦略を用いて、必要な範囲の刺激性を測定することが推奨される。ボトムアップ方式またはトップダウン方式などの（階層的）試験戦略の中で、いくつかの代替試験法を計画的に組み合わせることによって、Draize眼試験を完全に代替できる可能性はある（19...
	6. この試験ガイドラインの目的は、テトラゾリウム染色（tetrazolium dye：TD、VRM1およびVRM2ではMTT［3-(4,5-ジメチルチアゾール-2-イル)-2,5-ジフェニルテトラゾリウムブロミド、チアゾリルブルーテトラゾリウムブロミド、CAS登録番号：298-93-1］、LabCyte CORNEA-MODEL24 EITではWST-8［2-(2-メトキシ-4-ニトロフェニル)-3-(4-ニトロフェニル)-5-(2,4-ジスルホフェニル)-2H-テトラゾリウム,モノナトリウム塩...
	7. 「性能基準」（23）は、EpiOcular™ EIT、SkinEthic™ HCE EIT、LabCyte CORNEA-MODEL24 EITおよびMCTT HCE™ EITと同様の、新規または改変されたin vitro RhCEベースの試験法のバリデーションを促進するために利用可能であり、ガイダンス文書No.34の原則に従って（24）、本試験ガイドラインの適時改訂を可能とする。「データの相互受入れ（MAD）」は、「性能基準」に則ってバリデーションを実施した試験方法が、OECDの審査を経て...
	8. 定義を補遺Iに示す。

	最初に考慮すべき事項および限界
	9. 本試験ガイドラインは、初代ヒト表皮角化細胞（すなわち、EpiOcular™ OCL-200）、不死化ヒト角膜上皮細胞（すなわち、SkinEthic™ HCE/S）、初代ヒト角膜上皮細胞（すなわち、LabCyte CORNEA-MODEL24またはMCTT HCE™）のいずれかを用いて作製された市販の三次元RhCE組織構造物を基にしている。EpiOcular™ OCL-200、SkinEthic™ HCE/S、LabCyte CORNEA-MODEL24およびMCTT HCETMのRhCE組織...
	10. 本試験ガイドラインの基礎を成すバリデーション試験では、多様な化学種、化学的分類、分子量、LogP、化学構造などを網羅した広範な化学物質が対象となった。EpiOcular™ EITのバリデーションデータベースには合計113の化学物質が含まれており、OECDのQSARツールボックスによる解析によれば（9）、95の相異なる有機官能基が網羅されている。これらの化学物質の多くは単一成分物質であったが、多成分物質もいくつか（ホモポリマー3物質、共重合体5物質および擬似ポリマー10物質）バリデーション試...
	11. 本試験ガイドラインの適用対象は、物質および混合物、ならびに固体、液体、半固体および蝋状物質である。液体には水溶性液体と非水溶性液体がある。また、固体には水溶性固体と非水溶性固体がある。固体は、可能な限り粉砕して、微細粉末にしてから使用する。それ以外、検体の前処理は必要ない。気体およびエアロゾルについてはバリデーション試験で検討された例はない。RhCEの技術を用いた試験の実施も考えられるものの、現行の試験ガイドラインでは気体およびエアロゾルを用いる試験は認められていない。混合物、試験が困難な...
	12. ホルマザン色素（formazan dye：FD）と同じ波長域の光を吸収する被験化学物質（自然吸収、または処理後）および生体染色色素テトラゾリウムの直接還元能（FDにする）を有する被験化学物質は、組織生存率の測定を妨害する可能性があるため、補正用の適合対照を用いる必要がある。必要とされる適合対照の種類は、被験化学物質による妨害の種類および各FDの定量に用いる手順によって異なる（第38段落～第44段落参照）。
	13. バリデーション前の試験（29）（30）（31）（32）およびバリデーション試験（9）（11）（12）（14）（15）で得られた結果から、EpiOcular™ EIT、SkinEthic™ HCE EIT、LabCyte CORNEA-MODEL24 EITおよびMCTT HCE™ EITを用いた試験の実施経験がないと考えられる試験施設への移譲が可能であること、また、施設内および施設間で再現性も認められることが実証された。これらの試験によると、EpiOcular™ EITについて113化学物...
	14. EpiOcular™ EITは、UN GHSの分類体系によるところの（1）、眼刺激性または重度の眼損傷性に分類する必要のない化学物質の同定に使用することができる。バリデーション試験で得られたデータを検討した場合（9）、in vivoウサギ眼試験の参照データ（OECD  TG 405）（2）（18）をUN GHSの分類体系（1）に従って分類した場合と比較すると、EpiOcular™ EITの総合的な精確さは80%（112品中）、感度は96%（57品中）、偽陰性率は4%（57品中）、特異度は6...
	15. SkinEthic™ HCE EITは、UN GHSの分類体系によるところの（1）、眼刺激性または重度の眼損傷性に分類する必要のない化学物質の同定に使用することができる。バリデーション試験で得られたデータを検討した場合（11）（12）、in vivoウサギ眼試験の参照データ（OECD TG 405）（2）（18）をUN GHSの分類体系（1）に従って分類した場合と比較すると、SkinEthic™ HCE EITの総合的な精確さは84%（200品中）、感度は95%（97品中）、偽陰性率は5%...
	16. LabCyte CORNEA-MODEL EITは、UN GHSの分類体系によるところの（1）、眼刺激性または重度の眼損傷性に分類する必要のない化学物質の同定に使用することができる。追走的バリデーション試験で得られたデータを検討したところ（14）、LabCyte CORNEA-MODEL EITは、本試験ガイドラインの「性能基準」が求める再現性および再現能力の基準に適合している（23）。さらに、この組織構築物の開発者により、139の化学物質からなるデータベースを用いた試験も行われている（デ...
	17. MCTT HCE™ EITは、UN GHSの分類体系によるところの（1）、眼刺激性または重度の眼損傷性に分類する必要のない化学物質の同定に使用することができる。追走的バリデーション試験で得られたデータを検討したところ（15）、MCTT HCE™ EITは、本試験ガイドラインの「性能基準」が求める再現性および予測能力の基準に適合している（23）。さらに、141の化学物質からなる一連の物質を検討したところ（15）、in vivoウサギ眼試験の参照データ（OECDのTG 405）（2）（18）を...
	18. 以上のRhCE法について、物質または混合物のいずれかについて得られた偽陰性率は、in vivo Draize眼試験の試験内変動である12%の範囲内に収まっている（34）。組織生存率が確立されているカットオフ値以下であった被験化学物質はすべて、重度の眼損傷性および眼刺激性についての「試験および評価に関する統合的アプローチ」のOECDガイダンス文書に従って（3）、規制要件に応じて、他のin vitro試験法、または最終選択肢としてウサギを用いて追加試験を行う必要があることから（第46段落参照）...
	19. 本試験ガイドラインの限界は、UN GHSの定義（1）による眼刺激性/眼に対する可逆的影響（区分2）と重度の眼損傷性/眼に対する不可逆的影響（区分1）、および眼刺激性物質（任意区分2A）と軽度の眼刺激性物質（任意区分2B）との識別ができないことである。このため、重度の眼損傷性および眼刺激性についての「試験および評価に関する統合的アプローチ」のOECDガイダンス文書に提示された追加試験が必要となる（3）。
	20. 本試験ガイドラインにおける「被験化学物質」という用語は、試験の対象となる物質のことであり、物質および/または混合物の試験に対するRhCE法の適用可能性とは無関係である。

	試験の原理
	21. 被験化学物質を最低2個の三次元RhCE組織構造物に局所的に適用し、曝露および処理後の培養期間を経た後、組織生存率を測定する。RhCE組織は、初代ヒト表皮角化細胞、不死化ヒト角膜上皮細胞、または初代培養ヒト角膜上皮細胞から再構築され、ヒト角膜と形態学的に類似した高分化重層扁平上皮を形成するまで数日間培養されている。EpiOcular™、LabCyte CORNEA-MODEL24およびMCTT HCE™のRhCE組織構造物は、少なくとも3つの生存細胞層と非角化表面で構成され、in vivo構...
	22. in vivoでは主に角膜混濁、虹彩炎、結膜発赤および/または結膜水腫として現れる化学物質誘発性の重度の眼損傷/眼刺激は、化学物質の角膜および/または結膜透過、ならびに細胞損傷の発生から始まる一連の事象の結果である。細胞損傷は、細胞膜溶解（界面活性剤、有機溶媒などによる）、高分子（特にタンパク質）の凝固（界面活性剤、有機溶媒、アルカリおよび酸などによる）、脂肪の鹸化（アルカリなどによる）、アルキル化、その他高分子との共有結合性相互作用（漂白剤、過酸化物およびアルキル化剤などによる）など複数...
	23. RhCEの組織生存率は、組織の生存細胞によるテトラゾリウム色素（VRM1およびVRM2ではMTT、LabCyte CORNEA-MODEL24 EITではWST-8、あるいはMCTT HCE™ EITではWST-1）から有色のホルマザン色素（青色のMTTホルマザン、または黄色のWST-8ホルマザンおよびWST-1ホルマザン）への酵素変換を基にした古典的手法によって測定される。青色のMTTホルマザン色素の定量は組織から抽出した後に行うが（20）、黄色のWST-8ホルマザン色素またはWST-1...

	習熟度の立証
	24. 試験施設は、規制目的でRhCE法を日常的に使用する前に、表1に示す15種の習熟度確認物質について正確に予測することにより、技術的習熟度を立証しなければならない。これらの習熟度確認物質は、VRM1およびVRM2のバリデーション試験で使用した化学物質から選択されている（9）（11）（12）。選択にあたっては、（i）さまざまな物理的状態を網羅している物質、（ii）in vivoウサギ眼試験（OECD　TG 405）（2）の標準試験（16）から得られた信頼性の高い結果およびUN GHSの分類体系（...
	表1:習熟度確認物質一覧

	25. RhCE組織構造物の製造者によって指定されている通り、受け取った組織のバリア性について習熟度検証試験の一環として使用者が検証するよう勧告する（第27段落、第29段落および第32段落参照）。これは、組織の輸送が長時間や長距離に及んだ場合に特に重要である。試験方法が確立され、かつ試験方法の使用における習熟度の取得と証明がなされた場合には、このような検証を日常的に行う必要はない。ただし、試験法を日常的に使用する際には、バリア性の評価を定期的に続けることが推奨される。

	試験の手順
	26. 本試験ガイドラインが現在対象としている試験方法は、科学的に妥当なEpiOcular™ EIT、SkinEthic™ HCE EIT、LabCyte CORNEA-MODEL24 EITおよびMCTT HCE™ EITであり（10）（13）（14）（15）、最初の二法は「バリデーション済み標準試験法」（それぞれVRM1、VRM2）として参照される。RhCE法の標準操作手順書（SOP）を利用できるので、施設でRhCE法を導入し使用する際にこれを用いる（44）（45）（46）（47）。RhCE法...
	RhCE法の構成要素

	全般的な条件
	27. 角膜様上皮組織の三次元再構築には、適切なヒト由来細胞を用いること。角化していない細胞により段階的に層状化されていること。RhCE組織構造物は、栄養分が細胞に届くよう多孔性の合成膜を間に挟んで作製されている。再構築角膜様上皮には、生存非角化上皮細胞が多層含まれていなければならない。RhCE組織構造物は、in vivoで想定される角膜上皮の曝露と同様に被験化学物質が直接局所曝露されるように、上皮表面が直接大気に触れていること。RhCE組織構造物は、Triton X-100やドデシル硫酸ナトリウ...

	機能的な条件
	生存率
	28. 組織生存率の定量化に用いる試験法は、テトラゾリウム染色（TD）（VRM1およびVRM2ではMTT、LabCyte CORNEA-MODEL24 EITではWST-8、あるいはMCTT HCE™ EITではWST-1）法である（19）（21）。RhCE組織構造物の生存細胞が生体染色色素MTTを還元して青色のMTTホルマザン沈殿物を生成し、これをイソプロパノール（またはこれに類する溶媒）を用いて組織から抽出する。または、RhCE組織構造物の生存細胞により、生体染色色素WST-8またはWST-1...

	表2：陰性対照のOD値の許容範囲（RhCE法の使用者用）
	バリア機能
	29. RhCE組織構造物は、例えばET50（Triton X-100）またはIC50（SDS）により推定されるように（表3）、細胞毒性の指標となる物質の急速な透過に耐える十分な厚さと堅牢性を有するべきである。用いるRhCE組織構造物の各バッチのバリア機能は、最終使用者へ当該製品が供給された時点で、当該RhCE組織構造物の開発者/販売者によって実証されていなければならない（第32段落参照）。
	形態

	30. RhCE組織構造物のヒト角膜様上皮構造（少なくとも3層の生存上皮細胞および非角化表面を含む）を証明するため、組織学的検査を行うこと。当該3種のRhCE法については、開発者/供給者によって適切な形態が確立されていることから、RhCE法の利用者が用いる組織バッチごとに再度実証する必要はない。
	再現性

	31. 試験法の陽性対照と陰性対照の結果は、経時的再現性が示されること。
	品質管理（QC）

	32. RhCE組織構造物は、使用するRhCE組織構造物の各バッチが、定められた製造・出荷基準を満たしていることが開発者や供給者によって証明されている場合にのみ使用すること。この製造・出荷基準の中でも問題となるのは、生存率（第28段落）およびバリア機能（第29段落）である。ET50またはIC50によって測定されるバリア機能の許容範囲（上限および下限、第27および29段落参照）は、RhCE組織構造物の開発者や供給者が規定すること。試験方法に使用したRhCE組織構造物の開発者/供給者がQCにおけるバッ...

	表3：QCにおけるバッチ出荷基準
	被験化学物質および対照物質の適用
	33. 実験は、各被験化学物質および各対照物質について、2系列以上の組織で行う。処理方法として、液体の被験化学物質用と固体の被験化学物質用の2種類を用いる（44）（45）（46）（47）。VRMの二法およびMCTT HCE™ EITでは、被験化学物質を適用する前にヒトの眼の湿潤状態を再現するため、組織構造物表面をカルシウムおよびマグネシウム非含有のDulbeccoのリン酸緩衝生理食塩水（Ca2+/Mg2+非含有DPBS）で湿らせること。組織の処理は、被験化学物質および対照物質への曝露で始まる。VR...
	34. RhCE法4種において、37 C以下で（ポジティブディスプレイスメント式ピペットを必要に応じて用いて）ピペットで滴下できる被験化学物質は液体として処理し、それ以外は固体として処理する（第35段落参照）。RhCE法では、液体の被験化学物質は組織表面に均等に広げる（すなわち、最低60 μL/cm2適用）（補遺II、（44）（45）（46）（47）参照）。組織への投与量を正確にするために、（組織表面の）挿入部に少量適用した場合に生じるうる毛細管効果（表面張力効果）をできる限り避けなければならない...
	35. 37 Cまでの温度でピペットで滴下できない被験化学物質は、RhCE法4種では固体として取り扱う。被験化学物質の適用量は、組織の表面全体を覆う十分な量、すなわち、最低33 mg/cm2を適用量とする（補遺II）。固体は、可能な場合は必ず微粉として試験に用いる。固体の被験化学物質で処理した組織は、標準培養条件にて（用いるRhCE法に応じて）所定の期間培養する（補遺II参照）（44）（45）（46）（47）。曝露期間終了後、室温のCa2+/Mg2+非含有DPBSを用いて十分に洗浄し、固体被験化学...
	36. 組織の生存率（陰性対照を用いて測定）および感度（陽性対照を用いて測定）が、背景データを基に規定された許容範囲内にあることを実証するため、試験実施回ごとに同時陰性対照および同時陽性対照を設けること。同時陰性対照からは、被験化学物質で処理した組織の相対生存率（%生存率被験化学物質）を算出するためのベースライン（100%組織生存率）も得られる。VRMおよびMCTT HCE™ EITに用いる陽性対照として推奨する物質は、液体、固体いずれの試験についても純酢酸メチル（CAS登録番号：79-20-9、...
	組織生存率の測定

	37. 本試験ガイドラインにおいて組織生存率の測定に用いる標準定量法は、テトラゾリウム染色法である（20）（21）（22）。テトラゾリウム染色法は、三次元組織構造物に適した定量法である。曝露後の手順を踏んだらすぐに、テトラゾリウム染色法の実施に入る。VRMにはMTT法を用いる。VRMでは、RhCE組織構造物試料を1 mg/mL MTT溶液0.3 mL中に入れ、標準培養条件にて180 ± 15分間反応させる。生体染色色素であるMTTは、RhCE組織構造物の生存細胞によって還元され、青色のMTTホルマ...
	38. 被験化学物質の光学特性やテトラゾリウム色素（VRM1およびVRM2ではMTT、LabCyte CORNEA-MODEL24 EITではWST-8、またはMCTT HCE™ EITではWST-1）に対する化学作用によってホルマザン色素の測定が妨害され、組織生存率が誤って推定（すなわち、眼刺激性が過小予測）される場合がある。被験化学物質がテトラゾリウム色素を有色ホルマザン（青色のMTTホルマザンまたは黄色のWST-8/-1ホルマザン）に直接還元することにより、または被験化学物質自体が、もしくは...
	39. ホルマザン色素と同じ波長域の光を吸収する被験化学物質（自然吸収、または処理後）の干渉作用を判定し、対照を追加する必要性について判断を下すため、被験化学物質を水および/またはイソプロパノールに加え、室温にて適切な時間静置する（補遺II参照）（44）（45）（46）（47）。VRM1において水および/またはイソプロパノール中の被験化学物質が570 ± 20 nmの波長域の光を吸収する場合（補遺III参照）、またはVRM2（補遺IV参照）、LabCyte CORNEA-MODEL24 EIT（補...
	40. MTTまたはWST-8/-1を直接還元する物質を同定するには、用時調製したテトラゾリウム色素に各被験化学物質を添加しなければならない。適切な量の被験化学物質をテトラゾリウム溶液に加え、この混合液を標準培養条件にておよそ3、4時間静置する（補遺III、補遺IV、補遺Vおよび補遺VI参照）（44）（45）（46）（47）。被験化学物質を含むテトラゾリウム混合液（不溶性の被験化学物質の場合は懸濁液）が青色/紫色（MTT溶液の場合）、または黄色/橙色（WST-8/-1溶液の場合）に変化した場合、当...
	41. 色素干渉（第39段落参照）もテトラゾリウム色素の直接還元（第40段落参照）も両方生じることが特定された被験化学物質についても、標準吸光度（OD）測定を実施する際には、前段落に記載したNSMTTまたはNSWST対照、およびNSC生細胞組織対照とは別の3番目の対照を設定する必要がある。通常、このような場合に該当するのは、MTTホルマザンでは570 ± 30 nmの波長域の光を吸収する暗色の被験化学物質（青色、紫色、黒色など）、WST-8/-1ホルマザンでは450 ± 30 nmの波長域の光を吸...
	42. テトラゾリウム色素の非特異的還元および非特異的色素干渉が、分光光度計の線形領域を超えて試料のOD値（標準吸光度測定を行う場合）を増加させる可能性があること、また、テトラゾリウム色素の非特異的還元が、分光光度計の線形領域を超えて試料のホルマザン色素のピーク面積（HPLC/UPLC分光光度測定を行う場合）を増加させる可能性があることに注意しなければならない。したがって、RhCE法を用いる場合、各試験施設は、シグマアルドリッチ社などが市販する（カタログ番号：M2003）MTTホルマザン（CAS登...
	43. 分光光度計を用いた標準吸光度（OD）測定は、ホルマザン色素測定により観測される干渉が強くない場合（すなわち、テトラゾリウム色素の直接還元および/または色素干渉について補正していない被験化学物質試料のOD値が分光光度計の線形領域内にある場合）に、テトラゾリウム色素を直接還元する物質および色素に干渉する被験化学物質の評価に適している。それでもやはり、陰性対照の%NSMTTまたは%NSWSTおよび/または%NSC生細胞組織が60%以上（VRM1、被験化学物質が液体の場合のVRM2、および固体の場...
	44. HPLC/UPLC分光光度計は、あらゆる種類の被験化学物質（有色、無色、テトラゾリウム色素を還元する物質および還元しない物質）のホルマザン色素の測定に利用できる（10）（48）。HPLC/UPLC分光光度計のシステムは多様であるために、使用者がそれぞれ全く同じシステム条件を確立することは不可能である。そのため、HPLC/UPLC分光光度計を使用する前に、米国食品医薬品局の生物学的分析法のバリデーションに関する業界向けガイダンスの規定に基づき、適格性評価用の標準パラメータ一式を用いた場合に許...
	許容基準

	45. 試験実施に際しては毎回、品質管理に適合したRhCE組織バッチ（第32段落参照）を用い、出荷、受け取り手続きおよび試験計画書のすべての手順を経た後の組織の品質を反映するOD値が、陰性対照物質で処理した組織において得られ、表2の従来確立された境界域を外れないこと（第28段落参照）。同様に、陽性対照物質、すなわち、酢酸メチル（VRM1、VRM2およびMCTT HCE™ EIT）、エタノール（LabCyte CORNEA-MODEL24 EITで被験化学物質が液体の場合）、またはラウリン酸（Lab...
	結果の解釈と予測モデル

	46. 各被験化学物質について複数系列の試料から得られたOD値/ピーク面積を用いて、陰性対照を100%として正規化した組織の平均生存率（各組織系列間の平均値）を算出する。眼刺激性、または重度の眼損傷性に分類する必要のない被験化学物質（UN GHSの区分外）を特定するための組織生存率のカットオフ値を表4に示す。したがって、結果の解釈は以下の通りである。
	● 曝露後および曝露後培養後の組織生存率の平均値が、表4の確立された組織生存率のカットオフ値を上回る（>）場合、当該被験化学物質は、UN GHSにおける分類および表示する必要のない化学物質（区分外）とする。この場合、他の試験法による追加試験は必要としない。
	● 曝露後および曝露後培養後の組織生存率の平均値が、表4の確立された組織生存率のカットオフ値以下である（≤）場合、この結果単独では予測することができない。これは、真陽性の場合、これらの方法ではUN GHSの区分1と区分2の判別について解決できないためである（第19段落参照）。さらに、RhCE試験法は偽陽性の結果が高い割合であることを示している（第14段落～第17段落参照）。いずれの場合も、分類するためには、IATAガイダンス文書（3）に従ってさらに情報を得る必要がある。


	表4：UN GHSの分類に基づく予測モデル
	47. 結果が明確であれば、1被験化学物質につき2系列以上の組織で構成される単一試験で十分なはずである。ただし、測定値が系列間で一致しない、および/または組織生存率の平均値が60 ± 5%（VRM1、被験化学物質が液体の場合のVRM2、および被験化学物質が固体の場合のMCTT HCE™ EIT）、50 ± 5%（被験化学物質が固体の場合のVRM2）、40 ± 5%（LabCyte CORNEA-MODEL24 EIT）、または35 ± 5%（被験化学物質が液体の場合のMCTT HCE™ EIT）相...

	データおよび報告
	データ
	48. 試験の実施回ごとに各系列の組織から得られたデータ（被験化学物質および対照のOD値/ホルマザン色素のピーク面積および組織生存率の計算データ、ならびにRhCE法の最終予測など）は、必要に応じて反復試験のデータを含め、被験化学物質ごとに表形式にて報告すること。さらに、各被験化学物質および対照ごとに、組織生存率の平均値と、2系列の組織間の生存率の差（系列がn = 2の場合）またはSD値（系列がn ≥ 3の場合）を報告すること。テトラゾリウム色素の直接還元および/または色素干渉を介してホルマザン色素...
	試験報告書

	49. 試験報告書には、以下の情報を含めること。
	● IUPACまたはCAS名、CAS登録番号、SMILESまたはInChIコード、構造式および/またはその他の識別子などの化学的識別情報
	○ 物理的状態、揮発性、pH、LogP、分子量、化学的分類、その他、試験の実施に関連する物理化学的性状を可能な範囲で
	○ 純度、該当する場合で現実的に可能であれば不純物の化学的識別情報など
	○ 該当する場合は、試験の前処理（加温、粉砕など）
	○ 保存条件および安定性を可能な範囲で

	● 多成分物質、UVCB物質および混合物
	○ 成分の化学的識別情報（上記参照）、純度、定量的組成、ならびに関連のある物理化学的性状（上記参照）などによって可能な限り特徴付けること
	○ 物理的状態、その他、試験の実施に関連する物理化学的性状を可能な範囲で
	○ 純度、該当する場合で現実的に可能であれば不純物の化学的識別情報など
	○ 該当する場合は、試験の前処理（加温、粉砕など）
	○ 保存条件および安定性を可能な範囲で

	● IUPACまたはCAS名、CAS登録番号、SMILESまたはInChIコード、構造式および/またはその他の識別子などの化学的識別情報
	● 物理的状態、揮発性、分子量、化学的分類、その他、試験の実施に関連する物理化学的性状を可能な範囲で
	● 純度、該当する場合で現実的に可能であれば不純物の化学的識別情報など
	● 該当する場合は、試験の前処理（加温、粉砕など）
	● 保存条件および安定性を可能な範囲で
	● 陰性対照として補遺IIに掲載されている物質と異なる物質を陰性対照として利用する場合は、その妥当性
	● 陽性対照として補遺IIに掲載されている物質と異なる物質を陽性対照として利用する場合は、その妥当性
	● 試験実施ごとの許容基準が適切であることを立証する背景陽性対照および陰性対照データへの言及
	● 試験委託者および試験施設の名称および住所、試験責任者の氏名および住所
	● 用いたRhCE組織構造物（バッチ番号を含む）
	● ホルマザン色素の定量に用いた波長およびバンドパス（妥当な場合）、ならびに測定機器（分光光度計など）の線形領域
	● ホルマザン色素の定量方法の説明
	● 該当する場合は、使用したHPLC/UPLC分光光度計のシステムの説明
	● 実際に用いたRhCE組織構造物について、その性能も含む完全な裏付け情報。例として下記のものを含めること。
	● 使用したRhCE組織構造物の背景データへの言及。例として下記のものを含めること。背景のバッチデータに基づくQCデータの許容基準
	● RhCE法を日常的に使用する前に、習熟度確認物質を用いた試験により試験施設の習熟度が立証されている旨の陳述
	● 背景データを基にした陽性対照および陰性対照の平均値、ならびに許容範囲
	● 陽性および陰性対照において、系列間の組織で許容可能な変動
	● 被験化学物質の系列間の組織について許容可能な変動
	● 用いた試験手順の詳細
	● 用いた被験化学物質および対照物質の用量
	● 曝露、曝露後浸漬および曝露後培養（該当する場合）の時間と温度
	● 試験手順を変更した場合は、その説明
	●　 被験化学物質がテトラゾリウム色素の直接還元剤である場合や着色している場合に用いる、対照の指標
	● 各被験化学物質および各対照（陽性対照、陰性対照、NSMTTまたはNSWST、NSC生組織細胞およびNSC死細胞組織［必要に応じて］）に対して用いた系列数
	● 各被験化学物質および各対照物質について、データを試験実施回（該当する場合は再試験を含む）ごとおよび系列ごとに集計した表。OD値またはホルマザン色素のピーク面積、組織生存率、平均組織生存率、系列間の差またはSD、最終予測を含む。
	● 被験化学物質がテトラゾリウム色素の直接還元剤である場合や有色である場合に用いる対照の結果。OD値またはホルマザン色素のピーク面積、%NSMTTまたは%NSWST、%NSC生細胞組織、%NSC死細胞組織、系列間の差またはSD、最終的に補正された組織生存率、最終予測を含む。
	● 実験および試験の許容基準の決定に関連して被験化学物質および対照物質を用いて得られた結果
	● 有色の被験化学物質による組織の着色など、認められたその他の影響の説明
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