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BLRIRBEGHED M EZVEL L 2V EFYE ZHE TS in vitro B 5T
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1.  Invitro m5FBR1ETH 5 Ocular Irritection (OI®) 1. EELIREEMDFH
HEeaxHT HILFWE WEBIONEEY) | 720 NICIRITMMERS KO EE R
BEMEDO S E VT L L2WMEEWE ORFEIEH T 5 4E651 in vitro 3B TE
Tbhbb,

2. ARRBIA RTA UEHORBIEZBEMTHEMNT LT, S IE/L%
I BUCRET %, FEE AR IR EME/ARAITHNE O BOG 36 K UM RY 72 th 2 2 A9 IZ T
W92 invivoDraize [RiRBR & DE X2 LT 52 LI RAREBTH D, TD=d, #l
MEIZBR 2 M2 2 A3 21213, B2 13X TG 467 38 LT 492B IZREHi S
TV LRI ZEH T2 Z LR S D, ISR A S bE & LT,
FTE OHIPH O RIPE MRS Z OV & 7213 b F R BT LT D & D in vitro 3WERTE D F|
me. TRBREB X OGHECE T 2HANT 7o —F (JATA) | OFPANTORE
PEOERER 72 ME BT 2ROk E 20T 5. (BER) RBEREENICE
WTARERBRIEZ I3 UL, TEEES (UN) b7 0 s8R L OERRICE
FTHHRFATI AT A (GHS) | (1) IZE VW ERINT-AEESFHITONT,
Draize IRiER & OB XM IIAETH DL EEZHND 2) (3) . BEFOFRICK
DX, HOFEMENE R EE TS E TSR ALAICE. by T T
FRORBREIE A2 H T2 L oS Tnd—J, BEFEOHRICESE, 5
L E N FE A ML T HIF EDIRAEMEEZ A TR0 E TRl S 556121,
RELT w7 HFREFEAT DL OGS T0s (2) (3) .
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3. Invitro B FREBRIEL, ALFYWEOIREEMROSEB I OFRRICEL, F 7
~12 BEFLHE DR E DRI T CORFEDHIFRIC LV HEHTE 2 in vitro BRIETH
4. In vitro B FRABREIL,. Y X% V= in vivo Draize IRFRBRIZ X9 5 IR T
DEZHEZELTUIRYTHD EARINBRVN, by T X7 HRORBRENS
DE—BEMEL LIRS NS Z &2, OECD A # > A3FE (GD) 263 (2) 2
Rl STV D, AEIL, HERRBEELZFRT 2{LFWE., 77205, UN
GHS X4y 1 (1) IZHHEENHEFEMEICHONT, & 57 5308 2 F2i83 12 IR
WCHET D2 L2 AMICHER ENT=bDTH D, Invitro &%y i kBRiE X, UN GHS
DEFIC LV IRFMEIC L EERIRBEEIC L EELE L Ly b E (UN
GHS X434h) (1) OFFEICEAL THHERIN D720, A A7 v 7o R
MO B LTHEATE5 (OECDGD263) (2) . 7272 L. invitro &5+
AERyE T, EERIREEME (UNGHS X4r 1) #4052 &4, UN GHS X434+
Thsd (T7bb, RS/ EERBEEEZEC20VETHIENG) 28T
HENR2MEEWE DA . &7 UN GHS ORI, BInofFHE &
WERITHEBRBAMLETH D EEZOND, fii /2R B E ORI X OARRER T A
RIALOFERICHTZ>TE, Fy 7 XU HFRBLOR AT v 7 HoORE
L, KV IRfICh s THEEZIBEENM S X OIRAEEIC BT 2 3Bk L OFF
BT 2A607T Ve —F (IATA) | O—HTHbHZ xR L TWDH, OECD
GD 263 (2) I[ZHD LRI R&ETH D,

4. EKHABRTA RT7A4 L DOBNE. invitro &y FRBRIEIC L0 . B2 WE DR
WCHETH D REMICOWCEHMET 2O FIEA LR+ 5 Z Lich D, ABIEEIL.
REEMZ TS LT, RLEEARTERE L TRBINTND 4) , AFRS
. WAL E DN REED & 2 R 7 RS K UEE O & FE T R S I IE L D DRk
B BIEK L COW D AREMERH Y . Bl 2X, @o R > oR08E) ok
e/ ZvEE UCRi & D TEEE) . BHDWIIIRE DR E LCRiR S nD [ITAALE)
B UTEERNDD 3) o Invitro &0 TBRIEICIX, ¥R, BEX NI E,
P, IR, K0 T ERDDIREMN SR D@ TRENEENTE L, FHAMT
He, BWRRABEOSRMEE LR L EEANRES T~ M) v 7 AERKT D (5,
6) . IREEMEZET HHBILEWEOYE. ¥ IV EOEW, 7o 7+ —NT
4 7B LOEREEDEL, S HIIEED T~ MY v 7 AR5 ORER X OWLEE
EOREICLY . B FREICREBENELDZ L1225, OIMC X % &0 FikBris
ok, ABERE O RIK & 72 2 IR E ORER 72 B R T 5 7D BT S
Tem, N T =g VRN G U RIREEMERERYE (OECD TG 405) 12k 5
P CIE, MBS EOREZ AL DRI E RN TEL Z R aInd, 7272 L,
Ay FRBRIEITEMEO AR R Th D Z Lnh, IREED S billasEits
KO TR L2V, L7 - T, A RET HERICIE, GD 263 (2) (2
RSN TCWABBEEDOT — 2 B L OVERRIC S &, W LEWEICREE L 5 5 IR%E
P RTOFRENE L L TOMTFICOWTEETALERH L EEZ LD,

5. UN GHS OEFRIC L \HERRBEELZFRT 2 FWE (77205, UN
GHS X453 1) | 72 b ONZIRAIEME S K OVEE R IR G 0 i3 A B & Lgu b
Y& (UN GHS X534%) ZHFET DmRMDONY T — a U@y FitBRiE s,
Ocular Irritection®iBR{E TdH 5, Ocular Irritection®ikBRiE %, [N F— 3 A
FEAERERYE (VRM) | &9 D, WA X2 ALE No. 34 (8) OJFEANIHEW,
Ocular Irritection®(ZFEEL U 72 Bl & 7213 LG T in vitro 553 TRRBRIEDONY F— 9 v
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BIRHE L, 7o, TN ORBRIENEICIET -ARBRT A RT A > O %
ARRIC T S, THREEHE) (7) 2fEATZ5, [F—XOMAEZ AN
(MAD) | X, T[PEgel#E] ICHloTANY T —v a3 &% L7 ilBRiEN,
OECD DA Z R TR A RT7 A4 NN SN TV AEAICOARIES LD Z
LD,

6. AT A NTA BT D HEBLFWE] LD R, RBROR L
ROMBEDOZ L THY, WEBIOELITREHORBRITS T D in vitro 5157 TR
BRI AR & ITERIR TH D, EREME 1187,
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BXANCEB R T REHEE, HAFREMER X ORRM

7. In vitro 5 FRBRIETH D Ocular Irritection®(X, 2009~2012 (N L2 U 5
—va UVRBR A= (9) | KV T 2016 I TEURL-ECVAM  (BRINE & O Bh) FEBR
BERHERBRPT) BRI Z B S (BESAC) | ICXAM LT L a—%2%0 7
(10) , ARRBEEFICER SN EMEICHLEm D~ b v 7 AMEOFHE, ¥
L O OREY L EMEICEI L CiE, ESAC I X W HERR SN/-Mf e T — & OB INEHE A3
OECD HHFE /' N—F 2 K v Efi &z, NV T —va Y ElBRoi], 13FEORAGYE
FONT6 FEDOWE B 72 A5 89 FE DR LT W E DT S 47z, T4 H OBk
TWEITAEE R MM L TRV, SfixADH L UN GHS X457 1728 20 fiifH, UN
GHS X455 2 78 26 fi¥H. UN GHS X438k 28 43 FRJEIC KON, £ 7=, [ 25 FidE. Wik 57
FEEE, RMEME 7 FEEN DR TWne, KRBT A R7 4 2 Tid, BB L ERED
10%DIRIE/55 R (MBS U viv £721% wiv) 73 pH 4~9 OFLPHIZ & AW E
FHATRE & %, MRIRITKAENIERECTH D LB DD, EIRIT R ETEIEAR] O RPE % 7
TR OR D ARG TR T 5720, KICAEENRNEETH L EE2 DD, [EB X
N7 a Y, N TF—2a URBRCIERHME ST n/= &IPS &5 5,

8. 7 BKICERINEAEMIAICEKY T 5 O EWE (B : sREICER SN
AL E . T A A UL e, — O R E R mis Al B X O ER ML
FWVE) IZOoWTE, @ FRBREEF LA T v a B I E TN~V g
ICEDWET — 2005 BIRRRRA N E S TEBY (11) . b (b2 E i3k
RICTHTDARENERD D, @HF~ b v 7 AREREEThOIERMmENS, —
ORI E I L OB L E TR RAY 72 OD ORSFHEE) 05 e AU FER (55
22~23 Beg) . HDHWIE, FERHEERL X OO O KRR RS & A2 S D RERR
BRI BEAE R (B 25 BIK) A, THICXVHESNIZ LhENELLND, F
22~23 BRRICHERR S, VAT LAY T N = TICHRE S B OFFRIEEIZ LY |
Z 9 LR O 72 R BT RETH 5.,

9. ARBAUA FTA 03, MEBIONREMCERREE T 5, REW., RBAN
Wb FE B T VNREERT DR EORZERESWE) . HDHWIEIARTA
RZ A L RRE O AFPHN T D 0 BAREC72 5 22V BRI E O BR 2 a2 58,
WEEORBAE L DB ZNCERO S D FERE LT 0, HDWIEEK Lzl Lo B
FNCB LEFAFRECTH D, FRNZEBE T RETHh D, I HIZ, BRI in vitro 15
IZ X VIR ENT BT 252, £72. T OHIEN LWL W E DR %\ O )iz
HWETDIDICOWVWTEETDHZENEETHD, %4 T 5854, OECD GD 263 (2) @
WL E R0 AIRETHIVUIBIOIERFIZEES BIMD in vitro FRERIEOM % MEtT
x5,

10. K55 7R BRVEDOPEREIZ. EURL-ECVAM BIF3R9ZE 54 (ESAC) OHELE S B0 |
SN LT KRB ERFERICBIT AN F— 3 VERER O H S =B EIZ DN T,
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MO B HERE R DA LN E 2 O FROMEFFEICL VIS (10) ', &
ERIRBEMEEFBRT 2ILFEWE., J72b 5, UN GHS X4 1 IZHHE SN HLFWE O
FEEICA in vitro &0 TRBIEZEH L7c 56, 2O EMEIL 75% (66.5/89) | Fri
FEIL 81% (55.8/69) . J&FEIX 54% (10.7/20) THHZ L7, UN GHS (1) (ZhE~ThHy
ST invivo VHFRAERIEOT —4 (9) . BLO, & iFNcER ST —
Z B ORMENEZET S in vivo 7 FIRRER 2) Loz L v Aoz S iz,

ZNHOFERTIZ, UN GHS X457 1 DALFWE T, NEERNEZEOERAHKI TH LT
NFxF Lo 7 a—y7 7T —hk (CAS &F5 : 17831-71-9) N, A S TWS
DO IRALERBRIEIC L 0 . RO R D EHER SN Z LN H STV D, R’
BR DN K S 72 A2V A PERERRNT TR L 722 o 72356, invitro &0y T ikBRIED 2R D
ERERELE 76% (66.5/88) | FEEFEIL 81% (55.8/69) | X 56% (10.7/19) . {ARME
I 19% (13.1/69) . B L OMAREMERIT 44% (8.3/19) ZRd, FD7=®., in vivo IZF
WCHRHITH D N E K TRUVMERA DRI THOME SN B LW E ME T S h
TBE. WINTRHIOY 272X 0ED 5 2 ENRD L (7 FET 5 B , 72770,
Z ORI TOBIEMR (T bb, invivo IZBWT UNGHS X4 1 T8, AR TIX
UN GHS X453 1 THRWEREE) IXEKXTIEZRV, TOEEIT, BEICR - 2 15i by
BOTRTIZHOWNWT, £0#%., WUNIANY F—3 9 SNZMO in vitro 3RBRIC L 51
i HDEINE, U EH W REZEOBRRE E L ToOMmE, OECD GD 263 (2) 121
ST, BHFIELITS U, FHLOERTT T 70 —FIC BT 5B RGBS 42 AT Th
N5EBE2ZLNDTHTHD,

1. ARAIME R X OEE IR EMEO 2 EZ LB L LRV EFE ORFEIT in vitro &
DrRBRIEEZFEH L5 A. BRI 7 Ve —FIc R 3R SN 2R EfE X
75% (67.0/89) . JEEEIX 91% (41.7/46) | RFELEEIX 59% (25.3/43) TdHHZ &7, UN
GHS (1) IZH-> THEINT invivo 7V FIRAERIEOT—4 (9) . BXO, Zhkix
BNZER) ST — Z A ORNEFIMEE BT 5 invivo VY FIREER (2) L OHIIZ X
DEHILMNZES N, ENTH, ZUHOFERTIL, UN GHS X493 1 DALFWE T, &
ERNEZEDEAH THLHT I F Lo 7 )a—Ly7 2715 —h (CAS Fa .
17831-71-9) 75, £H STV DM OIRRFTEMERBRIEIZ L 0 | BRIEORERIZR D & iR
SNz EnFEHE ST D, BRI LEWE (U7 7 U T — ) EVERERENT
THRET L2 12856 invitro 557 T iRBBIE D 2RO IEMERE 1T 76% (67.0/88) | R
1% 59% (25.3/43) | JEREEIT 93% (41.7/45) | 1AGMESRIT 41% (17.7/43) | B L OMAERE
MERIT 7% (3.3/45) T D Z L5, UN GHS (1) ICit-> THE SN in vivo 79 KR
REBRIEOT—% (9) EOHIICEIV/REND, 72721, ZORWTOBEGIESR GRD
S50 E L CUNGHS X34k &R E) IFEKRTIE ARV, ZOHEBE, BEiczo7z
WAL E DT X TIZHOWT, Z0k, MUY TF— g o S in vitro 7k
BiCX o, & 0E. VX EHOWIEREOREIREE E L COBFA. OECD GD
263 (2) 2Pt~ T, HHIEMICS U, FHLO BT 7 7 a —FI2 B 1T 5 B RERER LI
ERNWTITbRD EEZ N5 THhDH, OECD GD 263 (2) ([ZHERL &7z IATA @
BREFHOTTIE, 77 VIVBERELZGAHT HFWEIL. NERRED R EREED
TI7—hEEETLEEZLN, LER-T, RhAT v 7 HRERBTHZEI0R5
BT L2z, R MAT v 7 HRTORBRBEMDE TR NN EE X
bNDHZLICHLEETRETHS (OECDGD263 (2) D1 D/3— k2 E2HM) |

U RSB OFERICIESOTRIBS - ERERRBRETH S (9 (10) .
© OECD, (2023)
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12.  In vitro &5y FiBR¥ETlE, UN GHS K47 2. 2A £7-13 2B IS/ NVydaEn 5
in vivo \Z¥1F % UN GHS X453 1 OILFWE, X, UN GHS X453 2, 2A F72i%
2BICIB RS END in vivo IZ81T %5 UN GHS K54 DAL M E DR D32 ) 0
ZENG, RPN I N D NE BRI TWE (T72b5, UNGHSX42 b
L <IEXG3 2A) F 2RI EIC o S D &b E  (UN GHS X% 2B)
OEEICITHEE SR, FD=H, IATA HA X ALE (2) IHit-> THET
HI21E. EORHERBLOVELIIMORBRIEIC L 2RBRAZET L 2 LIk D,

HERORE

13.  In vitro i BR1ETH 5 Ocular Irritection®lX, B+~ F v 7 2&E . 5
DA~ by I AN FEWEOEELZGIEHT DAL T LT A AT D 2O
BRERNOR D, REy BRI bFRBRTHY . BEED
LA IS LR, &0~ Y v 7 RIS OFER) & L T
REL., ZU\JHE, FEX N7, BEE., IBE., RO FEKRSOREGMN G |
TNh< M) w7 AEBKT D, ~ N v 7 AO—ETHLHF N\ IEAY T~v—
ITHESA L, EEARANCE VAL TS LD KERFERMELIERT 5,
T~ b U v 7 A ESREHEARIC L0 KT D &L mEkEE OB e i
MBS D, IRBEMEZE L 2B FWEIL, 27 -7 0ZEMER L OIS
Boie B 7Bk D) o U EOREB L OVEEE (B BRIz X
%) o NI/ ETIIRE O (B - WL 2) 2ECHZ ERMbNATND
(12) . ZUNTBOEW, 7o 75—V T 4 7BIOEKRESEDENE 2
SIHBRIL MR L, SmEICHB LS Zm o FREDO~ N v 7 ZADOMER X
OB E I E X | S FREICRBNE LD 2 LIchd, 29 LEESIT (O%
&AW THE 405 nm T) NXHGELOE(LZRET D Z Lic kv EEL S, £
WRAE, —HOKEWEICEIVAT S 0D O ERAZRAIET S Z LT, T L T
ST FEER AR & i T 5, B E S E OB O HE/ARE Z L2 Trritection
Draize Equivalent (IDE) A7 %4557, MMM AFEHT S GEHIZE 19 B
WIZRE) , WIZ, BB LR T 2B T O 5 SO HEARE O IDE A
a7, ThbbRRKEKEAaT (MQS) ZMH LT, FHAllCERELIL Yy hAF 7
fEIZEES X, UNGHS IBEEEX Sy ZHET S (GF 22 B SHR)

14.  In vitro fy TiRBRIE 2 feST U 7= iR BRSEMMERR T, #E 3 (78 BVERERR
IEEWEEHEATRETH DL, RBRFEmMHRIT. ZN5OEWEEHH LT in
vitro 53 T RBRIEFEREICES L COHINMIRE ) Z Rk LT d . Bl EofEMES
HAEBME LT REZRRHTRETH D,

Fig
15. Ocular Irritection®i%. KRRV A N T4 U BHAENER ETAME—D in vitro 5
HFRBRETHD, KiBiEO 7o ba— VI AFARETH Y . AR FEMtiR T
AKRBREEEB LOMEAT2E 58 CIIBATXETHD (11) , LTI TIL,
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Ocular Irritection®?D 7' 1 |~ =1 —/UZH-S< in vitro 5y F-ilBRIE D EE IR E R S
L OFIEIZOW TR 5,

BB F I E DR

16.  HEERALE O 10%KIEHKR D pH ZHIE L, pH A3 AGER O i F#PH N 12 5%
TODEHET D, SEIEREMELAT HLFWED pH PEIZOWTIE, 5
M7 FIENRBRE 7 0 ha—L (11) s Tnd, £, REiEER o R
DIREIZRE STV Wb E IS\, v ba— (11) E#o
ERY R Z M L, 5 18 BIFrtdE o Ul e 95 b S E i A T Z 1 E
T 5, BIRBRTIZ, WRILEWED 10%E1E %2 10 BEARLT v 7 2 L%, 4
RS NI IE OEIA B L Ot 2 595 (11)

REDFRRLII L OVEHEAL

17.  Ocular Irritection® in vitro /&7 FRRBRIEDFEA L LT, RIEx v FNICHEME S
NTWDREZKTNEF ClafRE L, WL -RELEHT S22 & CaaF~ MY
v I AT 5, 555 pH B ONREIE, FaTICESL S 28N (T 7eb
H. pH O 7.9~8.2, {BEOHPHIT 20~25°C) LT _R&THDH, 6T, &
IR D pH ZE T S, @mREEDO =S F~ b v 7 AOBKEZRESE L7290,
AR (BXORBMCOHENMEZ LIZIWTLTHEITEIND T T > 7 FEETIR)

ZIEVEACIR TR I K W IEM b S A _R&E TH D, TEMEL LIoREKER ) 515
b pH L, BRERIRE (20~25°C) IZHBWTHEFNIMSL SL7e pH OFFAN (3
725 Ocular Irritection® 2B L CTiX 6.4~6.7) T X&ThHD, ML L=
WRIE~ N w7 ARERE R, FET D24V VT L— MNIGET 5,

BB F Y E DEA

18. WAL L. WEM LA IC RS & . IR (20~25°C) T, BHF~
N w27 2 RFERiTEra—2 A7 Ly RICEESEAT S (il 2a oK 1)

%16 BeE B OB 1 ha— b (11) FEdOFTERERICEE S = FUm TG AR
PEf S 7enE S BER, FEREIETERE 72 X R OPERAL F W E IOV T,
—H#ED S HE (F7bb, 250 50, 75, 100, 125uL [RIA] /mg [[EiA] ) 2~ b
Uo7 ZARIED FHICEHBINTEZA LT LT 4 A7 FICHRETEHT 5, #
BALZEE N A 7 L DOREEMRICYE RN D X )R 5720, BEERITE
FrLTh IV, BiaEREB (11) IS CHREESRSEREES AT 5 & S
FN D FETEERF L ORI OBEERALF I ONWTIE, ETEREKTHINL T 5%
TR 2 ERL L. @ 5 FEO 2 53Rk (T2 b, 0.3125%. 0.625%.
1.25%, 2.5%. 5%) 125 uL Z @&y FiEM eI EREEAE,. AT Ly T 4 A
7%z OEFICEBT S (M 2a) . WEROEK (F) OWBRILFEWE L.

FRETICRERIRICEEEHA LA T LT o 27 TES (fil2a) .

19.  Ocular Irritection*;RERE D& 53 F~ b U v 7 2 BERALFAYE I K ORI i
IR SH ., 25+ 1CTHERF SN2 A v F 2 _X—Z T24.0+0.5 FEEFE T 5, Z0
MREERFEREE . RBRRE BHIC K VR T 5, FESNmEER OWBRILEYE
(Fzi3maki (1) (RS E RmiEEARSE 28 S & SRR O
BALFEWE) 2oV TlE, AV T LT 4 AZITEETHE L CWiRnZ &, X
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ST, BRENED Licy =i, alhett & U CUBMER £ 72 13 B pofE 42 R L
TWAZERBLLND, ZOHA, ARBREL I —ERVIETLOLEL, FU
TERNRHERD bNTGE, REBRICFWEIIRN SN D0, RRBIEICARE S
ThobLHhEIND,

AL ZEE

20. BEBRALFEWE L WAT L C, [RIRERORER 23X TH 5, Ocular Irritection®
B LT, ARl v NICFEII ST % 4 O IER L E 3 L O 2 fE
HOMEER (QC) HibFWE N EEND (ERICOVWTIIME®E 1 2) . KE
FEFEIZIEL, UN GHS 7340 (1) ORGSR GXS 1 £ TOHIPED 4 FFEH Ok
TWENE EI, OD ORISICHOWTERSINI-H#HEZMEEL & 1) . TORIG
% F L C Irritection Draize Equivalent (IDE) A = 7 & OFZE#edhAR 25 < (58
21 BeE L OMfiE 2b (2F2ak) o 2 FFEO QC AL ENAE T 5 B I - #iH
O IDE A =27 1d, FRIFET AT v M A ZEISE ORI & BEEA T b Tn g,

IDE B X T'MQS X 227 DH|E

21, A rFaX—va g, HRILTEWELS O (B 20 BERS ) %, 405
nm TP OD A O7=H 96 7 = V7 L— MIpET S, 5iET R EAIZONT
I, ¥y MO a b a— VIZEEIZR B E XA TRE I T D (D) . &7
T/UINHARNT OD fe A fEE A2 AT L, QC FL W E kB L OWiR{b =g
IDE A7 %, fli& 2b IS T a2 Uit Ty 7 b T2k W R+ 5,
WeBRAL S D MQS 1E, BEHEME R L O QC AL E D OD A a7 Ofift (4
22 BEE) . b NS E ORBR o 5 FHEAREIC X v D RS
OMIE (5 23 BE%) (S &, MBS CERMEICET 2T A M7 & 1 ETTD
HET D,

T8 ELUHE

ABRDFFLEE

22. VRM T& % Ocular Irritection® Dk OMERBAE 1T, LT OWEEDO T = »
JIZDOWTHBIRNZETTAY 7 =TI X VHESNS,

o §TANTUTOHWMEMEDTF =7 ( 1RIOT AT UG, EBRDLT—ZBITIZON
T [@#sEDH V] LD OLNAT-DOITIE, 4 DOEHEYE B L 2 SO 5 E &L
WEIZBEET 5RO 2 HOOFEHED H B 1 D& SR IR 72 5720,

- BREME 4 5T T, BROREERRAETEME 2 >0 9 bA7< e 1 Dl2o0
TEOITMEN, FRICHENL ST FFR&E (F1) Nicbs 2 &, 20

- EHEME4-OD ) H30, BLOW GO MEEHRAFEWEIZOWTE SN EN,
HANCHEN SN=FFE®E (R1) WNICHDH 2 b, EEWE | DORNTFEFRAIMN
HHEAE. OIRY 7 b =7 IL, FHANIEFR S IVl &2 AR E R BRI AT D,

2o (LLb) OFEMEMENEHIMNCS 256, FIITEEYE 1 B L EE ALY

B 1ONEPHINC D DA, OB 5T A b7 o Tk TR TR (NQ) | LA &N

60
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% 1. Ocular Irritection® AEETHOEEME S LU REEERLEMEOHFRESE

ODaos DFFAEEH
ZEME O 0.062~0.262
ZAEYE 1 0.089~0.315
ZEYE 2 0.351~0.945
ZEYE 3 1.277~2.127
IDE ) F A &EE
QC Rt=%E 1 7.2~20.8
QC Rt=WE 2 23.6~35.6

23. DUFOBMF =y 7% Y7 b7 T NETL, HBRILEWE R X O%IRICE
TH DS ODT —HKRA L OIS LRLERICHONTT r T IRERIND
& BRI IS O W TEFR TREZR MQS 2VHITEFTREIC 20 D (BB 24 BYE B IR)
WASHEIZE T2 7 A T v OfERIFZ, UTTF =y 7 FHOBRFHIE SR T
Do

o EMKFHEDT = v 7  fBRALFWEDIER OD, 1L, FRNIHEL SNTfEL Y K
(T7205-00158) LRDHUEND D, HHFYE DR OD,23-0.015 Kiifi 5%
A, MIBAMBIC L DEWDH D IDE A a7 25 HTE 3, ARBRE S IT MQS DHEIC
T - BRE D DRI S D,

o EEMEIZRET D T AZB W THER L E D IEVE OD, 2% OD pwre2 & FEIZSHE, &
ST~ by 7 APRWUNI IR L TWD 2 E A RGEET BT = v 7 DT r 7 Mk
REND, BMF v 7%, REF Y MCFEMHENTWAIET = v 7 ik 42 RN,
OD, DFHHIEIZL VT — 42 73 OD ez » & L[A10 | S 572 B FEFRICTHEAS /AR ATRE & 72
HEINCTHEMFIEE 725,

o 77 I TDODDIEDTF = v P FIEDONT IO HEREICKHET 57
T TOODN N2 B2 556, W EIZLS T (Thbb, REOCER) %
R, WEBLFEMEB L OIS T 57T o xR, A b b 9 1 RIERRT S
ETBETW AR TE, RBERORNERANTE D,

o I, HMEKICOTF = v 7 2FE L, bW EOMNERSH, IEL Pl
BER OFEEE DAL W R 2 IR S B — o b —E LTV D 2 L A RGET D, #ER
(L E O SN IEER /AR 72 3% — o 3 d 5554, IDE OfERIZ, MQS @
HIEIZANT TZRF D DRI RE Th D, WS HERE S AL 7218 U 70 F & AR O 5]
2, v MRS TWA 7 a ha— /L IRENLTWD (8)
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FEROIER & FRIET NV

24, ERRMEDNHER SNT-HRILFZWEIZ L VBN NEEE (ODys) %, —1E
DOIEHEYEIZ L DG DI AEMEIR & 95 2 & ¢, RBRCOMEMREZ LI
Irritection Draize Equivalent (IDE) A =7 %<, RIZ, K@K AT (MQS)
EMRESND, b icim IDE A a7 2 LT, UN GHS 77T A7 A (1) 12
TE - THER L E DR EMEE FHIT 5, Ocular Irritection® in vitro 557 1 ek 1%
WCBL T, R2id#o [THlET V) 2T 5,

& 2.0cular Irritection®% € TIL

RXi#itEX27 (MQS) FREh B UN GHS S8
0~12.5 X534t
12.5#~30.0 TR A
30.0 #& X453 1

* MQS DOFERM 12.5~30.0 DA, T OFRERD S B TR THIAREE (NPCM) &7 5, OB
WX, in vivo IZF1F % UN GHS X5 1| DILEWED S5 B, 172 OBNRZOXBANTO MQS /R L7z (B8
10E%) Z &n, BortBE i/l SN2 Th b, E72, in vivo IZE1F 25 UN GHS X554+
DHH, PR DN ZOXHANTO MQS Z/rL, TROLIBRTHIE R THD (5 11 B .
12.5#~30.0 DX TO MQS IZ L W ALFWE % I AT HI2iE, IATAV A X AXE: 2) ITiE-
T, ELRLHERBLVELIIMMORBRIEC L 2 BRAEEST 5 Z LITh D,

* SHE A8 BRITIE, GD 263 (2) ISR SN TV BBEEFEDT — 2 B L OHHRICE S & | #BRLFE
BLEL 9 DIREBHET X CORREME S L TOMFICOWTERBTILERHD L EZLND,

25, BRI FICIE, RBROFERICEET DU TOFHRE GO 5 & TH D,

R IE A E 5 L OXT IR A EH

— TUPAC £721% CAS 4. CASB§ k& 7. SMILES %7213 InChl =— | ##i&E=%
KO F7213ZF DM OB T 72 £ DAL S35 515 8

- EWAEAFAREREPIC, (E&E/S—t v FTO) WB/RWE £ 7-13IREY
DR I T OFELAL

- ORI E R L OV UVCB 04« ATFa[REZR#PH TO, oy DL
WalEER (LFEEM) | ME., CEAMR. B I OEEDOH 5 WE LSRR
(EFEZHR) 72 B2 X 0 ATREZRfR 0 FefTiF 5 Z &

- WEIAOIRER, FEEME. pH. ZEME, LFEREA. BB SN (B9 D KA,
B, LRI E IV ORI & oM bR R
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- o bhza—L (11) D EBYITHIE LB L ZEWE O 10%73# 0 pH

- FEIEER ORHEN B EWE O EE T LV ERS L TW WSS, %
TR DR

— M BHA. ABRIENNO BRI O (R, HRE 2)
— AT AR TORA RIS L O e
VAT DB TEE T A

AR ZTE 5 L BRI 12 95 [
- WBRZEREE B L OB 04 L OMERT, RUBRELE O R4 B JOMERT

AERIED RN
— fEA LRBR RIS D5tk

- HBIEORIFRMERE (T b b, EMER IOMEEE) OfkiCHWbND
FME (] - E IR E O TE A 70 5B 54

A5k FNE

- AREBRCHEN L RARE DK

- YT LHE. BB LN T~ — 7 RO — 2
= E LB b e E o &, 38 3 & OMRER (]
- &AET56. MBRTFIEOZFIZEY 5tk

VEES

— YRR I OWWEEFELFEME D ODys TOFRER, BIOT A T TOHF
REEMEDFE R —EA& )RS TRV (R »ORE—D &R

- WEBRALEWE ORI Z 2105 H A7 ODggs. IEMK ODyos 38 L OVIDE A 27 D
—ER

- B LFEWEOBEARET = v 7 OfER, bbb, RSN R EIIE
RERICEHT DT T N TS

- BT HHA. HRBROMSE

- FHOKRRZRIED SN T OMOEEIZE T o5d (B : AT LU NEET
bH L ABIER LT b— M N— LOEHE, AEOWBLY. EA)

— EREERAATBIORZRa7hEFHIEND invitro UN GHS X4

R DEL
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HE 1

B

EREE : SBRZOERE. REShIEELBELOBO—HBDES, REBEDMUREZHMTIRETH
Y, TZL4] Oo—lETHD, COREFLIELIE,. HBREOELWVERDEIAZE%RT S [—¥
] ERATICALLGNS (8) ,

FEIEER] : 2 NV EABKHMSNEE, GBREBESDFI NI VI ADOHRERESES-OA
Wohdisk.

RUFI—VILEYE BB EEVELOEBOREL L TRHLLONDILEME, RVFIT—Y 1%
MBIIRDEFMEZETIRETHD, () " EUHLHYEEREIESVEBRTOEFE. (i) HEBREF
MBEDY SRAEDEES K UHEEDELME, i) MEBELEZAEENIBRMTHE L, (v) BRHDE
AIZBT3EMTT—20EFE, (v) FTEZORGEBEATOERBENBEMTHS I &,

TSV BER : XABRRITE VT, ODaos DHEAIMY TR T DHEBRILFEMEDNV I TSIV FD
HEICET HEHAICAL LN S XERIFR,

REL7YTAR  RRIBEEF-EEELRBEME LTHETIVENGTVERDISIEEYEIC

RWSEREHMTFE, RIS, 2ETILENGIMEEYE BEHER) LThUsotEYE (Bit
HR) EOHEZEITS 2 3) .

BEWMHE : Ocular Irritection®REREICHE LT, HFHEHABALHL IDE ROIT7EET S 4 FBEOEEIN
RIBMERR BEYME 0. 1, 2. 3) , EEYPEZANT, ARBEZORR L LB T H1THMEE
BE BRELMEREEERT S,

AlE : REROBAICH > THEEEALEE L., XZBRRAIICEITEHLLS,

RFRYE : WEF-EREEY~OROBERITEC S, TLICEETIROELELELEZETHD,
MRICK I HAIFMFE] BLU TUNGHS RS2 (1) ERFICALLAS,

BEEE  HEBREICLE > TEEBRHTESIN-ITRTOEHIELEMEDEE, HEBREZDMHEEERTIE
ZD 1D,

BIBMER  SURIEIC L o THYE L BHE ST R ToRMMEFME OIS, MBRIEDOMERELZ £

D 1o,

SARR - RAOMEITOLT, REFHADEREEHAO VS LOBATIEC S YRRT S
HETHOIEAETNE (11) .
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BEM Ak, R 23 () EEICRESNL &, BYELLE LD TRIEND 2WE £ 723K
DU EA OMEE,

KRFK : RIEOMKZFAMSE, BREEY V7B~ N v 7 AOBRERET 572D S
RN

IATA : ABRE S UFHEICE T 2EMT7T T0—F—H 5 LEMEFILEDNEROFEMRE (A
Aett) . BEMORMETME (ERBRE) BSEWEREEREMTE (FIEEM/MERBES S VRE) 26
AENBERRESINEZTITA—FTHY . A7 T0—FTlE. BET—FITRTOEBRHUEHES &£
VEAMIIFIZKY ., SHBEH2—7 Yy FREDFARME LTOHEEE. VRIVBIWFELEZEZOLE
HICET 58H LOBRRERRERTI S o, HBROERER/NMRICHNIZA 5N S,

HEFzvIBE: AAREZOBHNFRELARIIRIGL. AoMGEREZELL I EAMONATY
SRIFMMET. ERUISERSNHRILEPVEORERED OD RAMYBRNMEEME 2 2T
E5156. S FRAROKELRIIICERATES, BEFz v /BRROBERICEY. Dz LHOES
FHRENGHALGHGZEEAEEZ L0852 & (Bl ODMNFREYME 2% LES) ARFESh. T,
BAENZEYE 20 OD 2THSHA. FEHGSELN OD HiARY (THHb, RIEMHEGIERIEE
L3 B) BEMEESLD,

RICHT SFAAFNEE : [EELTRESGE) 8LV TUNGHSRES 1) 28RSy,

Irritection Draize Equivalent (IDE) X7 : ZZ#EYBIC K YBON-IZEMRE LB LIZGEIC.
HERTORABEEIZ DT, Ocular Irritection® X ERE DR FFEREEMN DEANIHIERD 7,

BXEERAD7 (MQS) : BERIEEVEDNHBRTH., SEIFLAEBREN KT ONI-HEFIDER D
TEKRY . 0~51 DEHT. HBRILFVEORHMEZFATIDIZERASIND,

AVIVLUTARY  BRILEMED R VIV BREADEEDHEE BT HFEE,
EEY  EVIIRIELGWEROMEN S B HEEMELITER (1) .

EREPEEDF v Y  BEMELShIz4 VXV ERED OD AFEHRM L. BEEEShIzT52
BRERDOD EZRL A L THRONDERAFHEDIRIRERTT ©. EROD (ODgpx—OD y525 =
OD zx) &, -0.015 B THILENH 5.

SEShEL  RRBME (UNGHS R52) ICHEELRIBEGME (UNGHSES 1) [TEHESAGN
WERILEME, AREEL. TUNGHSRa4b ) ERZEICALLGNS,

MEEEALCEYE . YL HLHIY IDE RAT7EET S 2 BEOEEINT-FEYESZKR (QC A
E¥ME 1 LU QC AILEME 2) THY. ORI TFIE. Ocular Irritection®KERETHTAH (7.2
~20.8) BLUHRI~LA (23.6~35.6) DEHFENRNIZH D, MEEEF T v Y TIE, RAEEIEL)
I L. THABLUBRI/LEADEEIZHS IDE RaFICDWT., ERBEOERBEEZEL <BE
TE5LEHEIT 5,
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BEOMXK: 2N\ VHE, BNV HE, BE. FE. ERFERSOESGYNGLGLH, AEOHMRK
NKMTDE. BRBEBDFI NI VI REEAEBENRIND, KBERBDZ 0B,
RIBEDHRIEEMEICEEINDG L, BRBEDELLEZREIT,

EEE: HH5ABRENA—T0 Fa—LZAVTERESN-HE., HBREREEANS L URBREREE
RETRHNICBEREMEZTEIBREEZRTRE, BRASIUVEREOBRNE. 4o VICHEERADR
BHEEHI S L THEicND (8) o

RIS SAEMRE . TRREHME] XU TUNGHS R4 2] #2Rahizly,

BE:ZARICEIVELLDEINSIITATOGH/FELEOHERELEVEDEES, MENLGRERZL5
THBRENOEREZTIRETHY . SHBREORAMZTM I IBROEZELERETETHS (8)

ERCIRBETE . WEFRFESY~OROBBERICEC S, TL2ICEEELGVRBEBOEEG. F
FREEGHEHRNETZELTETHS, TRISHT HIFAHEMNZE] LU TUN GHS Ry
11 (1) ERZFICALLGNDS,

BIRIBHIAME  HREEVEDOVNETORYICANVDBET(TRA., BLV. CheRUBEER
(TBEFNER L -HRIEZVELERAMTO, XA—RA5( VRIBEILIOEHDHDOXEREAM G E, &
BRROBRNIATZER LELELERN, RAFEENRBREAVEHROGE. AEHN L. BEER
FTRFNEHABRREDHEFROAELIESIND,

BEE  HRCIVELIDEINSITATORE/TELEORBRILENEDEE. MENLGERED
EoTHEBREDEHEZRTIRETHY .. AREZDZRIAMZFMI IROEZLERFEETHS (8)

ME : BRAOKED., FLRFEEOHREBREICIYFTONSLERREZTDILEY, TOHRDEE
MERDOE-OHICBELZRIMY®, ERBEHEOTHAINVTNIEENDSN., TOYVEDREMRIC
HEERFI LD, TORREELSEDICLLLANHMENSARMEDOH HBFEEIVTH LIRS
1 -

SEEER  KEEEHELTFEN, 1 DFFRMOBKEEES S U1 DELIFEROBKEREN S
BEAMES LI WERLREED (BYGBEBEFHHTO) FRYTHS. BREORERADET. oI
(F. KEEKDOFRETOHRY LFREEBOMAE. TIP3, I4VOITILDaVELWY
LLLEFSEILDOEE. GoWI/ELFKEERODRETOREZAEIZT B,

by FE Y HFR EERRBEELZIISEZTRVO L D FEWEICH W2 B FIET, BIC,
HERIRBELEEZFRT 2MFWE (GHERER) LAl mE (BIEER) & OHEZT D
2 3.

BEBRIEEYE  AHBRECHBVTEHM SN SILEVE MEELTESY .

PSR EREERS  BEREFVMEICEHT IBFENERINTERIL. BEDIEF T, FEEICEWNT
ARDEAFFTTOLREZANVTEHEEESEOHWIC T+ BHEBRAFTONTLEIMHER. ROMKERB
[CHEC MM AR, HREEDNEOR B EZHFEOFERICEIVTHEETESHE. BINHER
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BFFETHD. HREEDEOR BN EZHRFOFERICEIVTHEETERWNGSE., BEICHETED
FTERBHGERSMEBROFIEZEREST S (20 3) .

EREADIEEROPES SURTICEHTHIHRRAIMATL (UNGHS) : £~ (ERE. 7@HE.
WkE, HEE. REBAEELSE) BLUBEBEORE#BNE L TCERZEICHTI1EREEET S
=, MEBENEEE. BELBLURBELOEEHIZEOVWTZDEESLUEEFZELRL, EY
FOS LA, FEGREE. CRASHER. TEEEFLUVRET I V— ML, WAET HEEER
FWMYF/S ZEITKY., bt MESLIVEEY OREZERETDHIVATL (1)

UNGHS R4 1: TEERRESH] SEWEEEF MRICHT HSFTFEMEE ] 2SBEhf=Ly,
UNGHS % 2: TERRIBME] SXWERF MRICHT SAIHEHZE] 2SEBInl,

UN GHS E44 : UN GHS RN 1 5 URITES 2 QAB LU 2B) ELTONFEEHZFH- SV
BRIbEME, THEIhLGN ERAFBICHWLONS,

NYTF—=2a VEHRESRRE (VRM) : BETIEXGHBRAAS FS M4 VB L UHREREE (PS) O
ERICAL ST 1 D (FIFEH) DORRE, VRM (X, PS [TE DW= T—2 3 UEHEBO#E
HDHPT, FEICRESNEFUFLIEEROKAREZLOERICAWNS. SRAOHBREIEALS
nd,

FAEHLD EHAHT AL WE OA FENMEICE T Dm0 Uitam 2 /AT 2B, S S ERIGFHROMA L
PHERGT 57T rE A,
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%18 REICEJ HEHEAR
WERH 4 D E

|

P,

OXoNC© S
SEMEIE LT=4 on\H BRERE FHELES OO BERERK
\;_;/’/ w

REFEHE & VFEFEFEF TDH SHHDEER EFEEHAR (HHROBEFZR )
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& 2b

YI7brOxFIZ&SIDEROTHEOHM (3521 BESR)

(FE2NEREEREHEDEBY) 1 oFaR—a ik, #HEBRIEEYMES K UBORIMI ODas HiaE Y
HREHAAEFICEVYIREL., UTOXZAWHEEY I Dz 7ICKYIDERITHREHINS,
H 1 : ODqc mitemsm 1,2 T - [XIERK ODy < OD geux1 THHBE :

IDE = (ODac mirams 1,2 £ 1= [XIEBK ODy / OD sz 1) X 12.5

T 2 : OD mewmm 1 < ODac miswm 1,2 F = [XIEBK ODy < OD genx. THHBEE :

IDE = [(ODac mismu 1,2 £ 1= [XIEBK ODy - OD smsemu 1) / (OD smaemm 2 - OD jmaemz 1)] X 17.5 + 12.5

H 3 : OD mangm 2 < ODac miawmg 1,2 £ (ZIERK ODy < OD mang; THHEE :

IDE = [(ODac missmu 1.2 £ 1= [XIEBK ODy - OD sz 2) / (OD smaemm 3 - OD jmemz2)] X 21.0 + 30
HWERIEFEYEDIER ODy A OD spanx s BTHIEE. KYUBVMZEEYBEDEMN RO, RIEHEIC
&HIDERATZHEHTELL,

WERILEME DIEK ODy = SHFE ODy — 75 UV #EE &R ODy (HERILEMEICHEKXT D/ XV I T50

RERAELY ORIEEMEDERBAE 4 D)

T

X [ TBERIEFEMEDREF-IIRETH S,

HEOD I, REFRBAYDDIIIIZE T 2HBEEMEORANMYEREZRT, TV BERK OD
. PS5V BERICHEBRIEEMEEZ ANV ILTOHGARYERERT .

ODac mitsmu 12 B & U OD sgammo123(d. BEBBRAYDIIILTOEEYESLUVREETE (QC) At

FYED OD ZZH+MYFERERT . S LOFBIEEMEILX, 405 nm TDNY I TS50 FxR&HTY
IZFELGEWZ RSN TLNS,
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g 3

In vitro B 57 FRBIEA OB RERBLEME

KRBT A BT A By LdBRENEFE AW S D AT, 5R5R S b 3
K LIZBWTHLREI NS 2 FBEOLFWEOIRAEMED S iﬁ%ftb<¢%‘°ﬂiﬁ‘5 <‘:
WX, HIRHPERAE ZGETRETh D, R I3 TUW D Ocular Irritection® in vitro
B FRBIEDOR FIL, o) F—v g Rl (9) TSRO bz RO & 3K
LT\ %, OECD GD 34%( Lo#E By BPUCHTZ > TiE, WHEZRIRY BLTF O
TARTITHEET 2P EEE DD, (1) UNGHS D AT N (Thebb, Ko
1. 2A. 2B, F72IEX09) 1I2EES< in vive (2B 1T 5 B 72 IREEM/IR R O <
VE@ PHAZ T~ CTHEEL T\ b, (i) 73%?@@znvzv0 7B RS (OECD TG 405)
CRVEONTAEMRICESVTWD 4) (1) . (i) S F S ERWERIRE
%#I%%%L“Cb\éo (iv) JR#a7e b/ %) iﬁki@ﬁ*ﬂ%ﬁ BEHAMEHEL., WTnE A
V7r—va il (9) oREFLLTHVWLRATWS, (v) EdE D Ocular
Irritection®7 — %  (0~51 OFIFAIZ K5 MQS) (255 < in vitro B DT % M58 L
TW%, (vi) VRM IZBWT, EfEPOHBEATRER THIRI R Z 726 Lc,  (vil)
MRS TS,  (viil) BB KOV EITBEEICZ DO TEEELREHITDN L0,
Wijiéﬂf_ﬂi%% M AFTER0D, BOIEYZRBETHEHATE RV TH D
%A, Bl Z1E. Ocular Irritection® in vitro /853 FiRBRIED N F— 3 VTHWHILD
ﬂﬁ%%’g Foix, MEREAENTEELFYE L TNE SN TV 2L FEWE
(OECD, 2019) 75>E> FROEEL RO E T2 Z LB 26
5 (1) 9) , L. 29 LIe@ilic oW TITIES 2B 2R 2 &,

2 OECD WA ¥ v ALE 34— EVEFFM O 7= & DI F /o (TR B DFIRIED N Y 7 — 2 5 g5 I ONF B 22 R 7
(CBIT5 01 4> 2 X2 (OECD GD 34)
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& 1 : Ocular Irritection®in vitro &R FREED MW BREDILIIICHE SN S LEYE

496

In vivo < —
YR pS R MQS DOFEHE/n : 5 >D[E | VRM TD
A== £ CASRN 31+ % UN HA .
e BIF% £ |P HTE (SD) 8 (7)
GHS
e N >51/n=9 e
2-AF)LL VLY ) —)L 608-25-3 X571 FEEEN 5.8 na. (na) X571
A-tert-7 F LT a1 — )L 98-29-3 X551 [ A 5.5 >51/0=9 X4y 1
n.a. (n.a.)
ji=y W)L a =1 A . —
BT =T A 149412 X551 NS 6.5 49.5/n=1 AL
(5%) n.a. (n.a.)
WEE T O A KH D 58-33-3 X435 1 A 45 >31/n=9 K45 1
n.a. (n.a.)
lEET o E= L 6484-52-2 X755 2A [ A 4.8 14‘12327(‘33/ Or)l:u NPCM
Ly o= A . =
RleeFrey =9 140-72-7 K45 2A Wik | 47 15/n=1 NPCM B
(1%) n.a. (n.a.)
HEm2 2 51 79-20-9 <45 2A Wk | 6.8 15 '01; 261 (11/ 51;=12 NPCM
LRAEMT U A 532-32-1 X4y 2A A 8.2 7‘;‘;42?2/ ‘51):9 NPCM
15-D 7 HERUH L 111-24-0 ERAYS L 5.7 6'7;61(()'13(/))11:9 X434k
BT ALY D= A - 4~12.5/n=10
_70_ X A4S Vs X A4S
(0.1%) 140-72-7 EEAY HRIK 7.1 68 (15) EEAZIN
R wm s N 2.7~6.5/ n=9 N
SURFUMEI Y RFL | 3234-85-3 EEATY & {4 6.3 46(13) EEAZIN
FRITIAFRRTE@BS 6.8~19.2/n=11
_53- X4y ] AN
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	はじめに
	1. In vitro高分子試験法であるOcular Irritection（OI®）は、重篤な眼損傷性の誘発能を有する化学物質（物質および混合物）、ならびに眼刺激性および重篤な眼損傷性の分類を必要としない化学物質の特定に使用できる生化学的in vitro試験法である。
	2. 本試験ガイドライン記載の試験法を単独で使用することで、さまざまな化学的分類に関する、重篤な眼損傷性/眼刺激性の反応および機構的な面を全面的に予測するin vivo Draize眼試験との置き換えとすることは不可能である。そのため、刺激性に関する必要な範囲を評価するには、例えばTG 467および492Bに記載されている代替試験戦略を使用することが推奨される。戦略的な組み合わせとして、所要の範囲の刺激性および/または化学的分類に対処する個々のin vitro試験法の利点と、「試験および評価に関す...
	3. In vitro高分子試験法は、化学物質の眼有害性の分類および表示に関し、第7～12段落記載の特定の状況下での特定の制限により使用できるin vitro試験法である。In vitro高分子試験法は、ウサギを用いたin vivo Draize眼試験に対する単独での置き換えとしては妥当であるとみなされないが、トップダウン方式の試験戦略の第一段階としては推奨されることが、OECDガイダンス文書（GD）263（2）に記載されている。本文書は、重篤な眼損傷性を誘発する化学物質、すなわち、UN GHS区...
	4. 本試験ガイドラインの目的は、in vitro高分子試験法により、被験化学物質が眼に有害である可能性について評価する際の手順を記述することにある。角膜混濁は、眼有害性を分類する上で、最も重要な要因として記述されている（4）。角膜混濁は、被験化学物質が角膜のタンパク質および糖質の高度な組織構造に及ぼしうる破壊的な影響に起因している可能性があり、例えば、高分子（特にタンパク質）の沈殿/変性として記述される「凝固」、あるいは脂質の分解として記述される「けん化」を通じた影響がある（3）。In vitr...
	5. UN GHSの定義により重篤な眼損傷性を誘発する化学物質（すなわち、UN GHS区分1）、ならびに眼刺激性および重篤な眼損傷性の分類を必要としない化学物質（UN GHS区分外）を特定する最初のバリデーション済み高分子試験法が、Ocular Irritection®試験法である。Ocular Irritection®試験法を、「バリデーション済み標準試験法（VRM）」と称する。ガイダンス文書No. 34（8）の原則に従い、Ocular Irritection®に類似した新規または改訂in vi...
	6. 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in vitro高分子試験法の適用可能性とは無関係である。定義を補遺1に示す。

	最初に考慮すべき事項、適用可能性および限界
	7. In vitro高分子試験法であるOcular Irritection®は、2009～2012年に独立したバリデーション試験を受け（9）、続いて2016年に「EURL-ECVAM（欧州連合の動物実験代替法基準試験所）科学諮問委員会（ESAC）」による独立したピアレビューを受けた（10）。本試験法実施時に使用される原材料である高分子マトリックス粉末の特性、およびその経時的安定性に関しては、ESACにより推奨された補足データの追加評価が、OECD専門家グループにより実施された。バリデーション試験...
	8. 第7段落に定義された適用範囲に該当する一部の化学物質（例：強度に着色された化学物質、塩析沈殿を生じた化学物質、一部の高濃度界面活性剤、および高揮発性化学物質）については、高分子試験法またはバリデーション試験のこれまでのバージョンによる内部データから具体的な限界が特定されており（11）、これらの化学物質は試験系に干渉する可能性がある。高分子マトリックスが適切な機能であれば反映される、一連の対照化学物質および被験化学物質に特異的なOD（光学密度）405読み取り結果（第22～23段落）、あるいは、...
	9. 本試験ガイドラインは、物質および混合物に適用可能とする。混合物、試験が困難な化学物質（例：アクリル酸を含有するなどの不安定な重合物質）、あるいは本ガイドライン記載の適用範囲内であるか明確にならない被験化学物質の試験を検討する場合、当該の試験結果が科学的に意味のある結果をもたらすか、あるいは意図した規制上の目的に関し許容可能であるか、事前に考慮すべきである。さらに、選択されたin vitro法により示された機序に関する洞察、また、その方法が当該被験化学物質の機序をいかに網羅するかについて考慮す...
	10. 本高分子試験法の性能は、EURL-ECVAM科学諮問委員会（ESAC）の推奨どおり、参加した各試験実施施設におけるバリデーション試験で使用された各化学物質について、適格性の各確認結果から得られた個々の予測の加重計算により評価された（10）0F 。重篤な眼損傷性を誘発する化学物質、すなわち、UN GHS区分1に分類される化学物質の特定に本in vitro高分子試験法を使用した場合、全体の正確度は75%（66.5/89）、特異度は81%（55.8/69）、感度は54%（10.7/20）であるこ...
	11. 眼刺激性および重篤な眼損傷性の分類を必要としない化学物質の特定にin vitro高分子試験法を使用した場合、重み付けアプローチに基づき算出された全体の正確度は75%（67.0/89）、感度は91%（41.7/46）、特異度は59%（25.3/43）であることが、UN GHS（1）に従って分類されたin vivoウサギ眼試験法のデータ（9）、および、これとは別に要約されたデータ固有の不確実性を有するin vivoウサギ眼試験（2）との比較により明らかにされた。それでも、これらの結果では、UN...
	12. In vitro高分子試験法では、UN GHS区分2、2Aまたは2Bに過小分類されるin vivoにおけるUN GHS区分1の化学物質、および、UN GHS区分2、2Aまたは2Bに過大分類されるin vivoにおけるUN GHS区分外の化学物質の数がかなり多いことから、眼刺激性に分類されるべき被験化学物質（すなわち、UN GHS区分2もしくは区分2A）または眼刺激性に分類されるべき被験化学物質（UN GHS区分2B）の特定には推奨されない。そのため、IATAガイダンス文書（2）に従って分類...
	13. In vitro高分子試験法であるOcular Irritection®は、高分子マトリックスと、高分子マトリックスへの被験化学物質の送達を制御するメンブレンディスクの2つの構成要素からなる。本高分子試験法は無細胞の生化学試験系であり、眼毒性のうち細胞毒性には対応しない。高分子マトリックスは被験化学物質の標的として機能し、タンパク質、糖タンパク質、糖質、脂質、低分子量成分の混合物からなり、ゲルマトリックスを形成する。マトリックスの一部であるタンパク質オリゴマーは自己会合し、非共有結合力によ...
	14. In vitro高分子試験法を確立した試験実施施設では、補遺3に示す習熟度確認化学物質を使用すべきである。試験実施施設は、これらの化学物質を使用してin vitro高分子試験法実施に際しての技術的能力を立証してから、規制上の有害性分類を目的とした結果を提出すべきである。
	15. Ocular Irritection®は、本試験ガイドラインが現在対象とする唯一のin vitro高分子試験法である。本試験法のプロトコールは入手可能であり、試験実施施設で本試験法を実施および使用する場合には採用すべきである（11）。以下の項では、Ocular Irritection®のプロトコールに基づくin vitro高分子試験法の主要な構成要素および手順について記述する。
	16. 被験化学物質の10%水溶液のpHを測定し、pHが本試験の適用範囲内に該当するかを判定する。さまざまな溶解度を有する化学物質のpH測定については、詳細な手順が試験プロトコール（11）に記述されている。また、界面活性剤の特性が明確に特定されていない被験化学物質については、プロトコール（11）記載のとおり発泡試験を実施し、第18段落記載の適切な被験化学物質の適用手順を判定する。発泡試験では、被験化学物質の10%溶液を10秒間ボルテックスした後、生成された発泡層の割合および持続性を評価する（11）。
	17. Ocular Irritection® in vitro高分子試験法の基本として、試薬キット内に同梱されている粉末を水和液中で溶解し、溶解した試薬を濾過することで高分子マトリックスを調製する。得られるpHおよび温度は、事前に確立された範囲内（すなわち、pHの範囲は7.9～8.2、温度の範囲は20～25℃）とすべきである。さらに、試薬溶液のpHを低下させ、高次構造の高分子マトリックスの形成を開始させるため、試薬溶液（および試験での用量/濃度ごとに並行して実行されるブランク緩衝液）を活性化因子...
	18. 被験化学物質は、物理化学的特性に基づき、室温（20～25℃）で、高分子マトリックス上またはセルロースメンブレン上に直接適用する（補遺2aの図1）。第16段落および試験プロトコール（11）記載の発泡試験に基づき界面活性剤様特性を有さないとされた固体、非界面活性剤または未知の被験化学物質については、一連の5用量（すなわち、25、50、75、100、125 μL［液体］/mg［固体］）をマトリックス試薬の上方に配置されたメンブレンディスク上に希釈せず適用する。被験化学物質がメンブレンの表面全体に...
	19. Ocular Irritection®試験法の高分子マトリックスを被験化学物質および同時対照に曝露させ、25 ± 1℃で維持されたインキュベータで24.0 ± 0.5時間静置する。この曝露時間経過後、試験系を目視により確認する。非界面活性剤の被験化学物質（または発泡試験（11）に基づき界面活性剤様特性を有さないとされた未知の被験化学物質）については、メンブレンディスクは無傷で破損していないこと。さらに、容積が減少したウェルは、可能性として吸湿作用または技術的問題を示していることが考えられる...
	20. 被験化学物質と並行して、同時対照の試験をすべきである。Ocular Irritection®に関しては、本市販キット内に同梱されている4種類の校正用化学物質および2種類の品質管理（QC）用化学物質が含まれる（定義については補遺1参照）。校正用化学物質には、UN GHS分類（1）の区分外から区分1までの範囲の4種類の化学物質が含まれ、ODの反応について定義された範囲を網羅し（表1）、その反応を使用してIrritection Draize Equivalent（IDE）スコア測定用の標準曲線を...
	21. インキュベーション後、被験化学物質および対照（第20段落参照）を、405 nmでのOD読み取りのため96ウェルプレートに分注する。分注プロセスについては、キット内のプロトコールに詳細な説明と図解が記載されている（11）。各ウェルから未加工OD読み取り結果を入手し、QC用化学物質および被験化学物質のIDEスコアを、補遺2bに概説されている式に従ってソフトウェアにより算出する。被験化学物質のMQSは、標準物質およびQC用化学物質のODスコアの解析（第22段落）、ならびに被験化学物質の試験での5...
	22. VRMであるOcular Irritection®の適格性の確認結果は、以下の適格性のチェックについて自動的に実行するソフトウェアにより判定される。
	23. 以下の追加チェックをソフトウェアが実行し、被験化学物質および対照に関する一連の5つのデータポイントのさらなる解釈についてプロンプトが表示されると、被験化学物質について許容可能なMQSが判定可能になる（第24段落参照）。適格性に関するテストランの結果は、以下チェック事項の検討に基づき除外できる。
	24. 適格性が確認された被験化学物質により得られた光学密度（OD405）を、一連の標準物質により得られた標準曲線と比較することで、試験での用量/濃度ごとにIrritection Draize Equivalent（IDE）スコアを導く。次に、最大適格スコア（MQS）と称される、得られた最高IDEスコアを使用して、UN GHS分類システム（1）に従って被験化学物質の眼有害性を予測する。Ocular Irritection® in vitro高分子試験法に関しては、表2記載の「予測モデル」を使用する。
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