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1. 873 1-iZCHIT

1.1. #=E

1. FERAEMEE & i3, EhEES b i o0 L OERRICE T 5 A FHFn
VA7 ] (UNGHS) (DIZEFRRINTWDHMEY . L E ORERMZICT LLX—
RISEBIEEZTHEDZ L2V, FEEAEREDRRE & 72 5 FE I YT EGIC
BL T, ASEAD—HKLTWD, Z R UHEOIFHEAICIE DRI
B LT, Z0FH., EWFAEFEICE T 28EO MBI, A =M EREK
(Adverse Outcome Pathway: AOP) Q)DOEAXTERIIND, THiX, o1 L DF)]
HERIZHEEY, TRIOEEFREZR T, 7T LA —EMEZER TH LI AEEEMIC
ELHHLDOTHD,

2. PLFGRAENE AOP TIX, AWML FME e L, 7 Vi AT A ViR
73V U UEREL) ERIST HIEFWEICE R LN T WD, ZO5A, o L-Ub
MIES 1 DHOBEEESG) 1L, HEX X7 EOREFLEREHEDE L ot
ARG THD, 2D AOP ICHIT 2 2 DADOEEREGIL, AIMIRICA T, RIEMEK
IR AL S 7T R ER RIS L DB FRAOENER D, ZOXH7bD
2. BuERIL AR E LA LS (antioxidant/electrophile response element: ARE) &
TEMERRE D N D, 3 D H OEEHFERIIMLRAMIEEL TH 0 | W5 TF R 72 FR
[H~—H—, TEIALABILOVA M A OFRBUZ L VSN D, 4 DHOEE
FHRIITHROHEIETH D, ZOGEOFFEREIRITT L — M f§ % TH
%o

3. Fé RE AR ORI 13l s . EREAEH Ih T& e, BTy P2
5515 CToH D Magnusson and Kligman DE/NLE Y h~vF o~ A B— 3 ik

(GPMT) BLOE 2—F—E (TG 406) 3)E. FJFRIEMEOFFEIE X O O
WHEEZTMT 20 THL, v~ 7 AEHANLHERTH 5 LLNA (OECD TG 429) (4) &
Z OIEFLFHAE EYE 3 FEEE, E/RAYIZIX LLNA:DA (OECD TG 442A) (5). LLNA:BrdU-
ELISA $ X O BrdU-FCM (OECD TG 442B) (6)IZ\ 1, BEMH O &R lid 5 0
Th V., RIEEIEEOFEMEZ FEICHET 2 & & bICBEats VS A TELE
v FBEIVEBRL TS Z LD, BT ERBRAZ T AL TWD,

4. FZJEIAENE AOP DD 3 >OEEFG: (KB) A X5 ET 5 in chemico 5 X
W in vitro DS < FBRIE(OECD TG 442C, 442D, 442E) (7, 8, 9% . {L#WE
DGR — REZFHET 2 DIEHT 22 N TE D, 2 I lB 1k
VTG, LB O R EIRIEMIC OW TSR A L7729 . UN GHS (HIX4Y 1A
BLO 1B) - 728 OMIX BT 2 Mgz, 87 — & 28l c+4
ICEZHR D ZLITTERNWEEZLND, LonL, KRGREIEN AOP O#H D KE %
%G &9 5 EFLD in chemico 3 X W in vitro D FIETELNIT=T —X % in silico NHE
AL &Y O read-across TO TR 72 EDOIFHIR L & HITHHT 2 2 &0, kb LUGE
R4 5407 7'r—F (IATA) %7213 Defined Approach (DA) & OfHT 5 Z
EDRBEINTND, &2 OIFHRIE H1G HALTAERIL, W 2B E O F fEikic
FUTHLAICDIH, DA THEHT 2 ZENTE 5 (FRBRIE[TG 442C {8k 1. TG
442D 4k 1A, TG 442E #1100 TRV, 3 rTREME S L OVBR SR [Initial
Considerations, Applicability and Limitations]| DM ZZM) (7,8, 9),
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5. B DIERIE SE LR R L2 DA T S & Lv, gk, &R
BROFHIGE L R UFNLL EOTFRIEEEZ ., b MIBIT DRSO FRNCHES 5 = &0

TZ %, DA 1%, BlEOT —ZfRFIA (DIP) FFERET L, L—NX_X—RT
n—F7RE) hoieh, —HOED LNIERIRE HWTHEIZT —% (in silico T,
in chemico 7—% . invitro 7T —X 7 ) IZ@EALTPFRZELS, ZIUIEMFICLS

HIr 2 LB L LRV, FERAIEMEDME %2 D DA B L OZEOERIFITLH], T A L A

SCFE 256 OFfE VI (10)ZFLHEL S A, TR Kleinstreuer et al. (11)IZ &> TAFE

INTWD, DA L, GO R2EMREROBEEEEZ D D720, fllx OBIMD T
EORRO—HMAE2TTRT D Z L2 ARNE LI —REDOFEEZMHT 5, DA O HIE

%, BWEREBR O O ER & A OEHR, BRI, NP — RORESCHE /358

IEHTE D EMARMT 22 TH D,

6. ABRIEBIICIZ. DA OFLEOE Y 1, BRI AT L2 B2 B89 5 R
AR TR TCOEREZET L2 kO bND, 2O XD 2ERICIE, #BLFY
BORES ., LTS, MBI LTI E R ERD D, ZOX I RIEHREBE L T, §F
FED DA IS il % 0 OECD R A B 7 A v DFIENERAL A EITET TE 5
NE D M HErd 5,

7. In vivo (LLNA 72 &) 3Bk, in chemico k. in vitro B, in silico Y£ DA“?D
ZOES b OOPMI %0</\‘ﬁ‘ REHIES258 < DOHEX S5 2 9~ 5 BRI HZ
7 CJRRINEH S 45, BRI, Sk B %L’Cﬂ)ﬂjﬁﬁfiﬁ”\f@fﬁiﬁ

DIEN, FEFWEIC Fﬁ?é%ﬁ?lﬁ"]’fﬂﬁ MHIIBET DULERD D,

8. ARAA RTA 0%, BN E, NUT— 2 UHB . FEBURFMLE L OZER
DOFEEL S CHERR S D B RAEME D Defined Approach (295 OECD % 7' v
—7" (EGDASS) DOERLAZED ANV THRE STz,

9. KA RFGA N3 ODA—_—Z2D DA Z#H L, FOHE oA

HLTCaT 5, ZOBRMEE, RIERIEEDE & FEIEMEDE & ofsl (1.4.3—
D) ZHETAYT— ROFFES, MIOMKX5 (1.6.,3—KII/X—KI) THDH, 7

N IICEE L7z DA 1L, ~F— ROFFEIZHIE LTV 5, DA @éﬂ?fmsct@‘ve‘;~

\ZDWTIE, B/ EHE Defined Approach (DA) 1297301 =712 (GL) Df1/E

KERTFE L LT 5 (12),

10. DA TH|, fHx OERIFICET 527 —4%, @EICT 2L —Y 337z LLNA
T2 BLOE Xy FFHIRE (HPPT) 7 —% . WE(LFEOREOH 5 196 F¥E
DAL EORFEN T — 28y N &, KEREIEM: Defined Approach (DA) 1255
7%7?% RFZ12 (GL) O EXZDRE 2 & L THRMNT5(12), 196 FEEDOLFY)
BoHb, 168 FEO(LFEYEIC LLNA 438, 66 FEOLEE 12 HPPT 4 fﬁﬁ%é
;n TN E EGDASS DRIEZEHTHY . DA DMRELZ M« 2D Lz, 7
— X OFHAAFREMEICI S LT, 207 —4% %y MIEILHRRD 672503, B
A, Gekl, BRI E, SEEB LA CEH IR EOMOBE L TmE b G,
EREFEE O G O BEYLFERIRHEN R T Y . ZOT — %t v MIMEFERICZEET
b5, Ky rbbiuigsrbdh (& 30~512 g/mol) . BUKMEWE L HLIT
BUKMEME S H Y (Log P -3.9~9.4) | [ERS HAVUTEAELH Y  (FlA-122~253°C)
HREME S H iélﬁﬁ%’%ﬁ%%ﬁ%%é (W 5i-19~445°C) , BT —F X—2 D1k
PR R REAMIC BT A REME A | ﬁﬁﬁffﬁDefnedApproach (DA) 127301 F
7> (GL) DfEXZDE 4TIZFH T 5(12),
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11. BID DA % . % DOBERHEKBDH L ITKTA R A ANHHISAT ATREMEN &
Do VAIZTEAAY MIEHEIND Z MRS 5 point of departure 72 & JEVEM:D 5R
SOTEBRMREL D DA 5%, ZOHA RTA4 L OFT-7/3— b ILIZED D AlHE
Mnd D,

1.2. BHA FFAVICEEND DABKOER YTV A&

12. HE, KHA RTA NZB#HEN TS DAL, UTDEY ThbH:

o In chemico (KE1) T—# B X W in vitro (KE2/KE3) T —Z 2R3 < HIERME
PEANYP— RORFEDT=HD [20utof3 (203) | ICXDHT 7 w—F(13,14), 7
— M ISR,

o HPMERZN—7 (EG DASS) D%z MWTHHFE L7z DIP IZK% in chemico

(KE1) 7—#EBEWin vitro (KE3) 7 —#I123-5< UN GHS 5@/ $80F Y

\Z in silico (Derek Nexus) THI(14, 15)D#EHIFREREENE (ITSv1) , /S— K 1T
DIREES¥H  (Potency Categorisation) % 2[R,

o HMZF I —T (BEG DASS) DA EZMAIAATHFE L] DIP (X% in
chemico (KE1) 7 —4% X Win vitro (KE3) 7 —%# & in silico (OECD QSAR
Toolbox) THIIZE-S< UN GHS 5REE/FFADEER A HIRERENE (ITSv2)
sN— N I OFREES¥E  (Potency Categorisation) & 2,

13. ARUTA RITA B LT DAL, NY T — 3 ViFHAD OECD bRk
(DPRA. KeratinoSens™, h-CLAT) 232\ TWb, Zo k95 2RBREiL,. N T
—va 7 o — A THINBRNE, EBRENFIM S XL OEBR=EREBMESH & s
HTUVA(T, 8,9).

14.  ITSDA (TSvl BLWITSV2) 1L, insilicoEFRIRHFIAT 2, 2L 2L D
{Z. Derek Nexusv6.1.0 (ITSvl) <> OECD QSAR Toolboxv4.5 (ITSv2) 7% %, Derek
Nexus (LAF Derek &%) 1%, Hi&7T 7 — b & HWTRIBRAEMSE % TIF 5 5
ﬂﬁN—X®V—WT%éO*f\OMDQﬁmeMm(MTOHDQ&WTB&ﬁ
T5) X, FERILEY X —AD read-across 7 7 7 —F D, AL E DNEVEMEYE
HNEILETUNTLHT 0T 74 T —PRE LIS VR TE #A®%L77~%%ﬁ
HA+5aa—42Y—1LThb,

15. AKBA RTA ATHEHENTWD DAITWT Y, BEEWE (UN GHS X4
1) ZIEEAEERE DO X BT 5 72D OFEEAR OB T 27O HWBILS,
72770, REBLOEREIIRARD (%5 DADOENLENORBEO R TERT ) |

16. F7-. ITSDA (ITSvl BELWITSV2) #HWT, {LFWE % 3 >0 UN GHS i#
XSy (K5 lA éﬁu\m’ﬁri%’f’i X5 1B=% DM OEAEMEWE .. X724 L7gw
INC=X384]) 12T HZ ENTED

17. % OFEHRIFOBEA QR F X O A2 AVWT, KAHA KT A U I2it#
éhtDAﬂi&?é%@@%ﬂ%ﬂ;hﬁf%%Déféy 7 7n—%#E Lz,
BREMEOBWTREIT D T2 DIiE, T — 2 NSRBI A T A > ORUEE 7= S

@Hﬂﬁﬁ%@w(KMMCH%l%%%\KMMDH@HA?%\KMMEﬁﬁl
ZM(7,8,9) o NTF— RORESCHEIZRET 2GFHMN SV DA T2, MEMN S
DEEZ D, BEMEDOK DA THlZ, N — RORESIREIZ OV CTHEER TRV
EEZD GEZHOWTIZ214HB LU 314HEZEBR) . ThTh, 20 [FEEN
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TRV EOTFHEZ, TETUVAOERMNTT 70 —FL IATA L ONLHAT, o
FEHIE (BB B ~DIREZEOHH., BEFED in vivo T — % . BRIKT —# . read-across.
F DOMD in vitro/in chemico/in silico 7T —Z 72 E) L HITEETH L v,

18.  AHA RTA R EENTND DAICONT, BIEMEWE & IERAEMEDE &
ZXBT HMEREE . 168 FMH DL FWE (GHS FREREAEMEX ) 128 135 Fi%E, X454
2N 33 FEE) AW CEHME L=, 222 oW ik, DPRA, KeratinoSens™, h-CLAT,
Derek, OECD QSARTB TH|D1E7>, EGDASS D[FE 25T\ 5 LLNA BT — X (Z
AL GEEFRT D (ZDIEOREMIX, LEEF: Defined Approach/DA]IZ 7
S0 R 74 GL] D EXZEDE 21 BRE LIOME 3 22MoZ L) (12), #ES
HOGHXSy 1A, 1B, F7201% T340 [NC]) 1[2H-5< UN GHS %% T4 % ITS
DA OMEREA T T 5 HAY T, 156 O FW'E (38 FfHAY 1A, 85 FfHNY 1B, 33
FEEEA NC) 2 L7z, Z oMM, 12 FEO(L2WEIZ OV T, LLNA T —X# |
FEANWT T REHEMETHIXS 1A £721% 1B OMEICERY T TE oz Z Lk
%o MEEHRNARARIEEYB L UOHEH =X 2%, F oL —3 3 7z LLNA 2
T—=H BRI LT,

19. FJSEAEMEANY— FOFHICET % LLNA 25— % L ik L7- 3 B DA
(BHEMEDENTHRIOZ) OPEREIX, NT v AFEE (BE R O R E O [BA])
23 80~84%, JHE 82~93%., FFEE 67~85%ThH 7= (R 11ZBW) . 2B, EEo
SIRALFEWE OB DI oTe Z e D FREREDOFIEIIEE DO L Y L A iE T
HD, FEMIIRNRT f—~ v AffEIEEZ /=1 (203 DA) BLUOVI— K I (ITS DA)
[ZHAET %, SRESHEICHE-S< UN GHS 7038 (BHEMEom WPl A, #IKSy 1A,
IB 721X NC) (Z2B99 % ITSvl DA B XL OV ITSV2 DA OEREZR . LLNA 2T — % L Lt
Lol 2A, BIEOKEEILE HIT 7%, BIERONT ARG 78% (TSvl) F7-
1L 77% (ITSv2) TH Y . FMXSN L NC DOFHID AT o 2KEET 72~81% (ITSv1)
F721271~80% (ITSv2) ThH o7z, FRWVENEME (1A) Th D DOIIHEEME (NC)
EBSTTHIENTZb DY, ZOWH R oT, M7 +—~ U AHGEEZ, /N
— N 11 B8 X OSLE/#SE Defined Approach (DA) 1259301 N7+ > (GL) Df1E
XEOE STHIZFEEHEHT 5 (12).

20. ZDIEN, TOHA RTA NZEEH STV D DA DO, BAEMEWE & FERAEM:
W L & KB D HEREA . 203 IZOWT 66 FEEO LA WE (RIEMEWE 55 flikE. JE
JEAEEYE 11 B E7213M b2 0E 1 FBEORBRT — 2 302 L n 65 FEEEOAL
TYWEERNCRHME Lz, Z 2T b mEoe s FHl-yy 57 A~ (HPPT)
T —ZIZHES L FEIL. EG DASS ORIEASE TS GEMIZOWTIX, LB REME
Defined Approach[DA] 1273 51 N7+ > [GL] D11/ XZDE 22 P LORE 4 %
SO L) (12), FESNE XS 1A, 1B £721ENC) 12H-5< UNGHS 234 ¥
W55 ITSDA OMEREZ R 2 DIz, 3T FWE A H L7z (1A 23 21 FfHE,
1B 7% 31 fif, NC 28 11 fif) . Zhud, 3 FEEOMTFWEIL. & FSRT—Z 12K
DSUWTHREHIX Sy TASC IBICH 2 EHEME TS T TE oo Z Lic L D, #EiEH
A RIFARIBEEMB LM =X 2%, Fal—var&hizk hEBRT—Z N5
N LT,

21, FJSBAEMEANY— FOTFTRNCET 2 e F2T —X12xd 5 DA OMEE (48
PEDOENTRIDOI) X, NT 2 AKEED 69~88%, JKIE 89~94%., FFHEJE 44~88% T
bolz (112 , vk, BHEOBRBILEMEOBN VIl Eonn, Fi
JEDFRIEITREDOIIE L D b AE TH D, il 7 —~ U AR EE S— R 1
(203DA) BLUVI— 1 (ITSDA) I[Z#i53 %, UNGHS KERAIEMRESFE (B
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FMEOENTRIOZ, FXS 1A, 1B E721ENC) (ZBH7 5 ITSvI DA 35 X OVNTSv2 DA
OMREZ, B FERTFT—Z LB LIZE 2 A, 2IRDONT U ZKEE T 72% (ITSv)
721X 73% (ITSv2), X372 L NC O FRID/RT o A FEFETT 68~79% (ITSv1) F 7= 1%
69~79% (ITSV2) Th o7, FEMi7R /N7 +—~v o AfitEae, N— b 11 3 LA EE
/E Defined Approach (DA) (ZB47 201 =71 > (GL) D1/ X EDHE SEIZFLHET
%(12),

22. LLNA Lt 2T —%t v FEORT, ™Y — RIZBE LT 56 FZEDOILFEY)
B, EEEAEEOBEIZE LT 47 EEOIFWER—H L Tz, /2, B &R
T —ZIZxT 5 LLNA OtERex . ERbFWE & g ORI AN T L7z, & B
ST — 23T % LLNA O R JERMEME A — RPRIMERRIX. T 2 AREEE D 58%.
JJE 94%, FRFLE 22% Tholo, ek, BBMEOSRILTFWE OB Vi oT=Z L
O, FFREOHETIEECHEELY bAMHE TH D, UN GHS sEESFEICET 5
LLNA OPERER . B hBRT—X LB LT- & 2 A, BIRDOART U ZEE I 64% Th
D, MXRNL NC OFTRONT AKX 59~T3% Th o7z, & hEBRT—HF D
RN, BRWEEME (1A) Th 20, FEREME (K4 L35> T DA X LLNA
Ik TTHIENTZbDE, ZOWELRholz, M7 53—~ AfitaEE /—
FIEBIOU— K TIZHET 5,

RI1IAETA R4 IZBHEIN TS DA OHEE

DA/F % REIR Bh LLNA L HB E FEHBLT=  LLNA L HE® EhELEL
(IVH—Fi Li=\F—F NP —FIZET  L7I-5REIZRS f-SEEICRT
Ly UBREE) IZBE¥ 2 1ERE BitEE T 5MRE SiEEE
(EERETE) (EEREHE)
203 DA DPRA. NF—F 84% BA. 88% BA. - -
KeratinoSens™ , 82%REE . 89% R E
h- CLAT 85% 4 RE 88% I RE
ITSv1 DA DPRA. h- NY— R, RE 81% BA. 69% BA. 70% NC. 44% NC.
CLAT. DEREK 2% L, 93%REEE. 71% 1B. 77% 1B.
Nexus v6.1.0 TO%SSEE 4% 4EERE 74% 1A 65% 1A
ITSv2 DA DPRA. h- NY— R, RE 80% BA. 69% BA. 67% NC. 44% NC.
CLAT. OECD 93% R Q4% B EE | 72% 1B. 80% 1B.
QSAR Toolbox B7%SEE 4404 ERE 72% 1A 67% 1A
v4.5
LLNA (Le8&D in vivo NF— K, BE - 58% BA. - 25% NC.
1=%IZ5E#) 4% REE 74% 1B.
2% RE 56% 1A

ZE oY — RYERRICBI L T, B IIEBGMER, HRETERWERTH Y NT U AKE (BA) 1JRE L5
BEOEHETH L, ZRT—ZBPARYEThH o722 L2 b, FRECKEEFEIIREOEELY bARETH
%, FREEMERBICBI L C. IEMEMEIZA UN GHS MKW OIE LWABHRE AR T, ZRT — 2 BB TH -7
ZLnn, ERMMEOIRIEIL. NCALFEMED L S /N EWT T ADIE ) AHEETH D, Halmid, FEER

DA FRIDOHZ AT, ZAUL, BRIOTA RIA VHRIFICAF LD D7 —FTHDHZ L&2fT,

1.3. FRA

23.

F11I1Z, BAHA RTINS DA OMEEE, [ L2 FHRE,
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4%~ RV LIRE DO FRIOAF LRI 1E), LLNA BL Ok FBRTF—Z IS M
REDEKZ~T, LLNA (OECD TG 429) % LD ~—2 & L TR 1.1 [T 7, EMl

75_’\ AKITA RTA L D/R— N TEBIOS— K I OIFH, KEESEHE Defined Approach
(DA) 1ZB7 204 74> (GL) DfEXZZZEH T 5(12),

24, DAIZHON > TWAIRRE ZOREREZELZLTICE L DD,

1.3.1. 4% D in chemico/in vitro 1E3RJR DIRIR

25, MEHEIE. ENERORBRTA RTA4 VITHESNTWDIEYIZ, fHx D in

chemico/in vitro ;ﬁ%]ﬁ@ﬁﬁﬁ CERTHMERDD, ZOXIRLDIE, HiilcieT —

HMANFRRRIZRDLDT-NCSEGETEND 2D, EPIIICSZRT O ERNL D, LT, &%

HBETA FZ7 42 (TG) OEFIREHERTL2Z L, flxX, @B, ERLaw.

UVCB. A %@&@m%%Ti i€ O RBR T 15 O SIS R WIEE N D D,

ﬂﬁl/‘? ORBFERNERIKICH 255 (FE 1) . ENTRWED DA THIZ7: 25 H
MRS 5, TNFhO DA BT D % D in chemico/in vitro iERIEDIRFIC T 5
Bk, H214%E (K2.1) BIOEII4HE (®3.0) ([R5,

1.3.2. In silico 15#RYE DIRIR

26. DA ZiX, TEHRILE LT in silico YV —NVERBALTZE L DORSHDH, ZOL D7k
Y — /L%, HE)T read-across Tl FE 721X(Q)SAR THIZFEITTHI LN TX 5,
(Q)SAR (%, HIEIGMEFAR (SAR) EF /L (#ET 7 — b, =F A/X— h U AT 4)
ERIREIENE MBS (QSAR) EF /v (FEEHY —/) O %ETe, (Q)SAR E
7 /L%, OECD J5Hll (OECD Principles for the Validation, for Regulatory Purposes, of
(Q)SAR Models) #Z7ifi7= L, QSAR E7 /LT %bé%fwawm)uw:%ﬁ#é%
Egﬂ%é OECD QSAR U F— 3 VOJFAID 1 ©IT, E&% SNz AfEE S 5.,
FINEHEEIL, ZnETTho <‘:1:-*ET$0)1EEU‘${E' 75%%%%67 et H D
kwﬁﬁﬁﬁ%%?%®f%é(%TW’aih6£¢¥®%V~”/7?/ﬁ®
e, PL—=07ty MIEENEAEDTSH) . ED in silico ETVH, &
BOERSINCHEAFRRH Y . ZO@EHERIZENZEIL, N T —T 9 VTS
AT AEHEME R & B L C 5, DIP (20t UC, i SN DL E X, fEER T
RN S LD EFEMEDIRV DA TRIC2 D Z ENd D, KERIEMED DA T in
silico Y —VINE END5E . HHAEIIE % D in silico > — /L O RS & A aEiz >
TERTHUENDD, KTA RTA L TRY EIF25 DA DS Ho 2 fEEH, BAEMIC
1X ITSvD B ENITSV2 1ZZ4LE 4. in silico ™ —/V"Td % Derek 35 L ¥ OECD QSAR
TBITIKAF L TH Y, ZOMRA LEHBEROFEMERT A R7 A L OfF& 21277,

1.3.3. DA DR

27. DA DORS X, in chemico/in vitro/in silico T&EHRIFIZ 3 D 2 ORI EESV T
%, DA THRIOAEFEMZ A3 5 BT~ OFRIFORAZHEHT 255 0% .
F214BBLOEINAREZNENOREET A RT7 A > (TG442C £1§k 1, TG 442D

"QMRF %, DASS (B L THD in silico TT /L FRIOWE D= DI, BHTHEESHATH
%, EIE QPRF 28, (EE~DEIZET 5 OECDRBR A A N7 A /a:Fﬂ@¢5z7 Ly K
= F+FBXW®Y 7 P =T ® OECD A4 bMITHEHEF N TW 3D

https://www.oecd.org/env/ehs/testing/section4software.htm.,
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ek 1A, TG 442E ffiiE 1) (7,8, HITRT,

28. KA RTA L OxGR LD DA OFHIIIZH72 Y | LLNA 7—X L T,
DPRA (TG 442C) . KeratinoSens™ (TG 442D) . h-CLAT (TG 422E) eI T
W5 DA X, Log P> 3.5 DBV FEWE ORRIEDME o 72 GECHOW T, AE RS
1EVE Defined Approach[DA] IC 73 T+ N 74 > [GL] D118 X ZD% 3.1.4 HE L O
&S5 22 (12), 72, LLNA #Biidt "7 —2 k0, 2ok 5 b 2mEc
BIEYEN % <. BT &2 DBERIERA RSN TWD GEMIZ W TIL, LR E
1 Defined Approach[DA] IZ[ 93 51 N 71 > GL] D1 E X 20§ 3.2 8k L OHE 6
EHMR) (12), &KL LT, Log P> 3.5 ThHEMILPEWE O moITiE R, MEE
et EEHTICEA T TH D, LvL, TG442E 2L, LogP>3.5ThD
WD h-CLAT fFERNEMETHD EEBEZX D RETIEHRL, F214EHBIOE 3.14H
ICREH SN TV BHEY . ZORA%E DA CEHAT 5,

29. 203 DA T, BHEMEORWEIRZBIET 572912, DAD 320 KE IZXT 5
El 2 DT A I2EERE (BR) ZHELTWD GEICOWTIX, AV A KT74
D 214 HBS L ORE 1. LR FIEIZB T3 Defined Approach|DA] D41 N7+ >
[GL] DI EXZDEIIEL L OMHETE22MH) (12), ZOLIRBREYDOT vk
A DR (Log P > 3.5 DALEWE D h-CLAT fif BpaE7r E[TG 442E 12X %)) 12HT
L E D7 LR OB R, BEMEMES FEER) TR E D 203 DA T
272 D RREMED B B

30, ENTH, WERNTRVWEDDA THIZ, =TV ADERMPTT 7o —F=
IATA & DB AT, MMOEHRIE (Fl3ERR~DOMRE O, BEFED in vivo T — 4 |
BER T — & . read-across. = DMD in vitro/in chemico/in silico 7 —Z 72 L) L IH|ITEE
T5HE LN,
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N—HrI1-t7 ¥ a v 2-FERIEE NN — FOREEDT DD Defined
Approach

3. AKTARTA D — BT, /\ﬂ“—l*@f%“ﬂi BARRIZIE, RS &9
BAEHEE & 2 XBIT 52 L DAZHRET D DA ICHEH END, ~NF— REEEDTZ
DD DA OMELZ LI TFITRT, £Dl 75>0>n$1’*ﬂﬂfﬁ§|§;5_’\ SZIGIEE# Defined Approach
(DA) 18040 FZ1 > (GL) D EXZAZFE#T 2(1),

2.1. [2outof3 (203) | Defined Approach

2.1.1. B

32. 2outof3 (203) DA (%, BB Z AT, ALFEWHE O BEERIEEAY
— NZ%E (UN GHS X7y 1ﬁUNGmnm)¢étb@%®T&5 B CF —
ZFIRFIE (DIP) (3, EAEMEME OMEZICET HF Rz bbb Lo IciETeE T
7200,

33, 203 DA IZHAAE N TV D —REOFRERTEIX. OECD B IERUZFEH LTV DR
JERAEM 2 H 7259 AOP DIRFID 3 DD KE D H H 2oL EaEhA"—F5, 22T
9 3250 KE [ZIRDOMEY Th o, KEl: ¥ X7 EHLEOES (RXTF RiES MR
[DPRA; OECD TG 442C]) (2). KE2: fa{bffifaiEtE(k (KeratinoSens™; OECD TG 442D)
(3). KE3: hRifiarEret (v NRRaRTEE LR [h-CLAT; OECD TG 442E])  (4).

34. DIP i%. AOP OAID 3 DD KE D H 5 2 DLl EZFrd 5 5L T, 5Si-oll
6] Uik 2 8 OISR NI £ 5, 203 DA %2, EGDASS e E L -F 2L —v
3 VENTZLLNAZRT —Z Db HLFEWE 168 FEEICOW T L= & = A, 1EHk
P 83%., /NT U RKEIE 84% Th 7= (F 2.1 BH) ., X 5HIZ, 203 DA %, EG DASS
DERBELEXzlb—rvaryahice N2RT—X Db HbFEWE 65 FAIC Wik
Lz ZA, " — FEEIZE L TLLNA O EMEB LRI v AKEZ B~ 7=
(F21~222W) , B, 2T B YHThH o722 LD (BHEREMELD
Z\N) | NT URAREEORIEX, b h T —X L O TIIRFICARHE TH D,

2.1.2. 7 —ZHERFNE

35. 203 DA OF7 —ZfRRTFINE (DIP) 1%, HMFEOHM&2 LnE L L, SN
DHDHN—=NR=ZAT T —FThbH4,6,7), ZD7 7r—F Tk, KEI~3 (DPRA,
KeratinoSens™, h-CLAT) [~ v B 7 ENEEBEHICRED b8~ ERT v &
A DK 3 DENERF TR Z Ehid 2 Z L1k - T BEEEE A — K
ZTRT 5, 2OOKEIZOWTHRERZEM L, 202 >0 RN FE U ThiuX,
LB RS RO 0 (2, BAEMYE £ 721 3FEREMYE & TSNS, KD
2 OORBROFERNFE CTRIFIIE, 3 DED KE ORBRE EiT 5, 2R TORR
I3, 20— B L CROTERER LD, 22T, F2I4HICHEH L-EY ., BHHhz
TR T D EEEEZBET 5,

36. 203 DA DOPEREIX., FalBRiEOERIE A ZBEICAND Z LIk > TEEZ T
HZENDLNoTND, ZHIZHOWTIL, UTOE 214 B, FELL L. LERHEI
Defined Approach (DA) (27304 FZ4 > (GL) Dff)EXZEDE 3.3 B LU
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7 5 BHO L (1), 203 DA F— X ERFIEOL T 2 LT, 203 DA DT 28 7=
OYOTar V) —2E214EOK 211277,

2.1.3. 4 DIFFIRDONIE & RIR

37. DA DOfEl & DI HIEIL. OECD @ KE 25D < HERAEMHBR T A R T 14 12
HENLHHERE (OECD TG 442C, 442D, 442E) ThHY (2,3,4) . FORNI T
FarnFLLEH I N TS,

38. ZOEHIHERTA KT 42 (TG) ORERAZ LI MICFEEHET 5, 203 DA Z
WZE T OS5,

o XTF NEEAPERBR(DPRA; OECD TG 442C; KE1) (2): 2 RAEMEM B 13— I
KRETWETHY, ¥\ T EHOREE > &G T 5D, DPRA X, VAT A
UHBRHETIX) D UERRAET 2 BEORTTF RoLERKEIC L A EDRE
WET D, WRILFEMEICLD AT A VEARXTF RBIOY VU EHN
TTF ROEERA RN 638% B 550 (HEH S LGH/IL AT A~
DIHDIFV RN 13.89%H8) 1T &5, <7 F REDEORE R
WIZd 5855, OECDTG442C B L OB LICHES LTS K o1z, BID
R A TR HMERD D,

e KeratinoSens™7 v & A (in vitro K JEEAFMEER:ARE-Nr2 /Lo 7 = 7 — B3R
%, OECD TG 442D; KE2) (3); Z O A{bAifaiX, Nrf2-Keapl #&& 2 1 L CIE&AE
MWE L RIET D LR —F —8BIn a2 AT 5, BlxEkL T, 17
= 7 —BFHEN 15EEEA . AFRN 70%% 8 2 2 831598 %%ﬁkﬂ
Wit o, Vo7 =27 —ERHBICOWTEMMOMENGONZGE. & 1
ICREE S LTV D BINOKRE % Ehid 5,

o bt MHIFRKIEME(LFBR(h-CLAT; OECD TG 442E; KE3) (4): 515 $2~AAE O iEE
fBIZ. CD8672W L CDS4 DT v 7L X alb—y a e 45, 15%%B
2% CD86 FEHFHE /2L 2 {5 A& B 2 5 CD54 BBFHE A8, AR
KD 50%E Th H5E12, h-CLAT %Fﬁrié:#l Ii4-%, CD54 72\ L CD86
DI FIZ 0wf?ﬁﬂ@ﬁ%#%%ﬂt . FE L ICEH STV
BMOREL Eitid 5,

39, &l & @ in chemico 3 LT in vitro FRBRIEIZ B DB TORA (BHEEICEET
HIBHRI2E) B, TNENORBEHT A KT A (TG 442C, 1k 1; TG 442D £+ 1A; TG
442F il DB I RZ020ICi#H I N T b AN F— 3 UiRRBR(, 3, HIZFEE S
TW5,

2.1.4. 203 DA TR D5

40. HBHEWMEREZHND 2008 2 0 ORAOHWIL, HEHR-BRTA K74 (TG
442C, 8% 1; TG 442D fH8% 1A; TG 442E i 1) (2, 3, HITFLH L7 Y | in chemico
BEO in vitro IEORRS (EMEE ORI X 0 # % OFIEICHEERN LERDZ S D7
WWE e L) Ik o TikE D, Fo, MAEBRIILZBORELZZ T, Z0LD
REENX, RS (F) By MATEIGEWSGS, SV D EEIRICH D5EIT,
FRARE R OAHEEMED < 725, DA DFEROEFMEMEWEIEZ HET 27290, 203
DA @ 3 ©5® KE [T 5% DT vt A OFERIZHOWTERIE (BR) DNEFKINT
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W5 (RCEORHE 1 DI, SKEEIFI¥ Defined Approach[DA]I1Z97 5 01 N7+
GL] DA DS 33 B L UM 7 2 BHEO = L) (1), EOFEDASY F— s
a VR T — 2 RS S R BERIII LU T O Y Th 5,

e DPRA BR:IEWRTF R %:4.95%~832%., VAT A L DIHDOWAHE ()
DU RTF RREEHT H5E) 110.56%~18.47%;

e KeratinoSens™ BR:Imax:1.35 f~1.67 {%;
e h-CLAT BR:RFI CD54:157%~255%; RFI CD86:122%~184%,

41. ERHE I D Z NENIC DN THER K (BR) AN THIET L (PM)
KT A RITA L OMEICEHET S,

42. ST — A RX—=ZRZHEINTWD X O, EBEN 1 EIOT —ZIZO0 T,
FiRD X9 IC_RTF RO RETITL AT A DB ORI 5 BRI
FSWT, DPRA ORI ZFFET 5, RIEFEREZ FE L5613, Mgl H1ao
PMZEHT 5D L35,

43, KeratinoSens™ 7 v ¥ A OF T T /I EROERLZEST 5, KIEER T,
KeratinoSens™ | Z f&: . Ptk £ 7213k OR&ET 7 N A0 5 b a 4 U A0
OFARIZBELTIZ, BE 1. M12O PMAZEHTAHDET5 (TG 442D ITiid#k &
NTW2 PM MHE:D | 203 DA I L TERBIORG®RESD) » ZOFHlET L
L. TG 442D IZFEdi STV A PHIET VLV E R CIRED v M A 7EIZHES W T, 203
DA THEAT 58 3 07 v b s Bk 28, Liend->T, 2O TFHET AT
Pt Ch DA IITBEENERIRIC LR 63, tO TPRIET LV CTHIETH D55
EBBTEDBE IR Lan/e 6720,

44. h-CLAT O PHIET /WAZIFEEREI OFEBRNLETH 5, KEFBR T, h-CLAT
B, Patt £ I3 BRI DRAKT 7 b LD D BTN AELE LD O LT
X, E1 M13DOPMAZEMATH2HDET5 (TGA442E ICRHREH SN TS PM NS
RO | 203DAICHEH L THEMIOE@RESD) o ZOTRET M, TG442E (270
SNTWDLTRIETVERCIRES v b A 7EIZIESWT, 203DA THEAT2HE 3D
TR LA GERE) 2EL, LER->T, O TFHET LV TEETH DA IR
PEDBE R LR B3, ST THIT T L T TH D 5A I E BRIz Lo
PRI,

45. ZD X H7% BRICHTUIE AR L OEMHOREBRFERDIED, in chemico/in
vitro SR ITA R T4 L ORROTZDITHEER T2 & OFERIT, FEtERy, filx
IX. Log P >3.5 DILFWEIZ h-CLAT DM R EZ G756 (TG 442E 4)IZ & 5) @
FREMEIEK <, AR~ 2% X 512 203 DA O RICHEL KIET,

o 203 DARRBRIED | DOFERNZDORBRIED BRIZHE YT HHATH, 203 DA
ERERT DM 2 SORBRIEOFE RN —E L, EHEENEWES ERRZ
NENDOBRIZH TIEE SRV 1IZ1E, 203DA FHIZITH ZEMNMTE D,

o [AIFKIZ. LogP>3.5 DILFWEIZ h-CLAT [atEDfE B A B 754 T, 203DA
ERERRT DM 2 SOREBRGIEOFERN —E L, BEEREHWGEES RN
FNENDOBRIZHTITE L2 1ZI1E, 203DA THIZITH ZENTE 5,

o L/L. 203 DAREBRSGIED 1| DOFERNZTORER 71D BRIZEYS T 50,
Log P > 3.5 DL EIZ h-CLAT ORI R ZF TV 25E T, Lavh, 203
ZRERT DD 2 SO HEN B LT EFEMEO mWAE R Z2 R S0 EE . 203
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DA THIE THEERI TRV L7225, ZNTH, 2O X )57 THEER TR
EDOFHE, TET U ADOBEMINTT T —FRLIATA £ DONSHT, 1END
TEMIR & BEMCESS T 7o —F B L WEIT IATA & oFE#RIE L 1
EBRET D E I, B0 E 2 ETMEREMICSE T T, TRIE T VORE I
BRBZHERIEOMREE, BLBM L R GANH 5, ZOHA, 2o
DIGHERE R TRIED G GIEEME) THICR 5,

46.  BESUECHIET & . 203 DA TRIOEREMIC T 25T O 8% | K 2.1 12
T, NP FEEICET A EEMEOE W DA TllZ ., HEMRLO LT 5, (2
FEMEDOIEW DA TilllZ, AV — RORKEICBE L CTHEEM TRWEE XD, TN TH,
ZO REER TRV EOTHlE, BT U AOEAMFT T 7 a—F° IATA L O
DT, MOFERIFR L ILITEEST D & L,

H 2.1 BREOBEREEEICANT-, 23DADHDTIoarVY —

203DAD 32D KE [TXHRT BT vt1 DS
5. WFhh2o&EET S
[

hd

2 DDRERH—HT
3 (Lt
. Ty A

ARV 3

203 DA [ZHERITH S ; DIP £ k”/

B : SRR BN 203 DA DB % KE [HILT 5 3 DEDT vt

1 EEET S

2 DDHERMN—H

¥5 (LhHER

| 203 DARBENTHS ; DIP £

203 DA DM THLY ;
CDEIDT—ANEREET D

i BAEEME EIGEReEME

BHAFZ2ECHERENICELT, FAETIOREREZEAPIEFAEOERE., BitLALE
2FEHLHD. COBE. 2 ODEMERTLEN G (BREENE) FRICES.

2 RIS OMERIL, B’ 1IORT Y —27 7o —CESWTHIET B,

*ERBROMAIL, KRBT A KT A (TG 442C {1k 1; TG 442D 1k 1A; TG 442E #fii& 1)k
ENTWBHIRFIC L > THE S, FlZIE, Log P> 3.5 DILEWEIC h-CLAT DMt R A B B4
(TG 442E ()IZFEd#f SN2 RFUCESL) | 203 DA T DD 2 SORBRIEDHE RN —F L,
LB BEHIR TR WIEAIZO A, 203 DA THIZITH Z &N TX 5,

2.1.5. LLNA &£ HB 1 = 203 DA D FHEE

47. 203 DA OFHIAENS, LLNA ZHW\W T2 (F 2.1 2M) . EG DASS BEaE L
FHEOVIZF 2L —2 gy ENET—ZICESWTHEENTWD (SLEREIEME
Defined Approach[DA] (273 T+ N 74 >[GL] DB X ZDH 21 HE L OHE3 %=
SO L) , Liko#EvIc, FEFRIEETZEH L, 203 DA THIAGEMEZEID Y
Tl WEER (EMEMEE) FHICK L, LLNA BT —F LR LR T7 3 —< &
M BAZWRET D, Z0IFNIC, EMTRY (BEMR) wEE2TZH#HT 5, BHED
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LMY 5 DA THIB K OBk % . AIFREEIE Defined Approach (DA) (27
ST K74 > (GL) OffFEXZDE 5 EI L ORHE 2 1R3(1),

% 2.1.LLNA 25 —# L B L 72 203 DA O Y — REEEMERE

LLNA
203 DA FERAE | AR
s | WE
FHERAEEE 22 19
EAEMEE 4 89
fEER) T2 7 27
LLNA ¥—#% L KB L7z DA 56 203
(N=134)
IEFENE (%) 83%
BE (%) 82%
REE (%) 85%
NT VARG (V) 84%

JE - IEWEMEITIE LWV B R T MR RRRR IR N T U O R L R R
W TH D, I TV DMEEIX, DPRA, KeratinoSens™36 LY h-CLAT (233 <, #Et&IT
ENRTOL %R L, BERTROTEZKGTRT, ZOIENOM KL, LR FI
Defined Approach (DA) 1ZB57 2404 FZ 41> (GL) D jFXZAGEHT D,

48. 203 DA FHIIZXT 5 BRENT 0w B X OEERENE MREEEOREELY, -
FEOEE 214 B L OE 1 ICFE# L@ 0 12K 5, sill% . AEECEM: Defined
Approach (DA) 127504 FZ7+4 > (GL) Dff)FXZDHE 3.3 L ORE 725
#HT5(1),

49. BRT —ENARHETHoT-Z Enn, FRREOIEE (LLNA R mE
26 FEFAIC IS ) ITE DI (LLNA BPEAL %8 108 fifE) L0 L ARAMEETH 5,

2.1.6. E pF—58EHBELE 203 DA D FHIEE

50. ZDIEH, 203 DA D FHIFELS, EGDASS NAE Ll ICF oL — g &
iz, & hNyFTF X NHPPT)OT —4 (R 22 &) IS THESITWD
(L)1 (EF Defined Approach[DA]IZBT 75 01 N7 4 >(GL] Df1E X ZDE 2.2 H
BLUOHE 4 2O L) (1), Edo@v iz, SEREM T2 H L, 203 DA Tl
WAEEEMEZ B0 BT, feEW (BEMEmE) FRICXIL, B hBRTF—& Lz L7
NI d—~ VARG EERET D, Flo, HENTRY (FEMK) HRETHT S,
FeE DL FWEIZBT % DA THlE L OGEMZ . A EEEELE Defined Approach (DA)
ICBIT S 00 N 712 (GL) DffEXZFDE SHB LORE 2 127-7(1),

F228 FBRTFT—F LHE LT 203 DA DY — REEEMRE

£}
203 DA FERE | REME
g | e
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FERAEMEY S 7 5

BAEEDE 1 42

EER) T 3 7
EhTF—X LB L7 DA M 203
(N=55)
EREME (%) 89%
BE (%) 89%
REE (%) 88%
NG VR (%) 88%

2 IEfEMEIE HPPT 77— Z BT 2 E LWV AR, R ITEGMER, FRREEREMER, NT U2
FEIRREE L R R DOSEE T D, e STV A PEREIL. DPRA, KeratinoSens™33 T8 h-CLAT
IZHSL<, MEMRIIMEEN R TROAEZR L, HEENTROWTHZIRATRYT, ZOIENOMERERE
Y& JEEEEEI Defined Approach (DA) (299301 N 71> (GL) Df1/EXZAIFH T H (1),

51. 203 DA THIIZxT 5 BR o L OEEEN MEEEoREE2. b
FLOBE 214 HB L OE 1 ICREHE L@ IZE T 5, sz, LERYEME Defined
Approach (DA) IZBIT 301 71> (GL) DftEXZDE 3IEL LOHE7 IR
#HT5(1),

5. ZRT—EPARYETH-T-Z b FFREOHIE (v Matb s WE 8
FUZHS Q) IIREOERE (v MM LEWE 4715 L0 b AETH S,

217 B pPF—KEHB L= LLNA O FHIEE

53. FIZEEHE L7 DA ONRT —~ U AfatmICET 2 i ORI A 5 5720,
EG DASS BREE LBV ICF 2L —r g v ENZe "R TFT A FDOTF—FITHESD
WTC, LLNA O TFHIEEZ#ET 5 (R 2.3 M) , FEOLFEWEICET T —4 8
K OGEMZ . S EEEIE Defined Approach (DA) 12557224 =74 > (GL) DftE
XEDE SHEEB LURE 2 [2x71),

#£23.8 FBRF—# L B L7~ LLNA O — REEEHRE

E A
LLNA FERE | BN

W | WE
FERAEVEE 2 3

JRAEEE 7 44
b hF—F LB U7z LLNA P88 LLNA
(N=56)
EREME (%) 82%
BE (%) 94%
REE (%) 22%
NGV AIEE (%) 58%

JEIEREYEIZE B HPPT 7 — ZICBIT 2 1E LW BRI EGMER, FRREITERERE T
AREEEITIE L REOTMETH D, T OIENOVEREREE . SLE R EIE Defined Approach (DA)
ICBT S04 FZ74 > (GL) DOfEXEATZHT H(1),
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54. t ~ HPPT 5 — 4% & Ll U7-flETERY 203 DA THIO AW — REREMEREIX. 1EE
P 89%. JEJE 89%., FFHLIE 88%. NNT U AKEE 88% THV ., FOREL, B N HPPT
F—Z L U7z LLNA OMREL R UL v ER TV 5,

55. INETICEHEHLZEY , BRT 2N ThoT-Z b, BRED
R IREOREE L L R ETH D,

2.1.8. BRERERIEFZYE

56. 203 DA %, HHlip— N _X—2F7 = FRFINETH O . FFHFZ O 2 25
E LW, fllx DOIERIE (KE 1~3) OO DOEREMHB(LFWENR. FHENDOH
A RTAVNTHESNTNSDQR, 3, 4), Hx OIEFRIEOT-D OBEHAEIL, DA OFME
BINT

2.1.9. DA DL

57. DA #HA DAL, OECD GD 255 S)IIi# & ni=T > 7 L — MMt A
CEBUTOEFELFTHT DMNEND D,

o WML MERRINGE B (L4, ARG Ak, BRI, AR & ATFT6E
ThHIUZZT DR, CAS Hiy, Ny FHKT, vy MG, TOMOREET 5k
BI)

o XnTBHHA KT A (OECD TG 442C. 442D, 442E) |CHEHLL CTEM S
T 2 OFERHEE, B, FRBHREEO(FENFFEAN BB —E L7
TR 570

o MEI1ICHEHINTWVDEY, RO RZRET 572012 203 DA IZHW
5B A OTFRIET LD H

o DA EHADKER (FIERIEMEWE N, FERERIEMEDE £ 7213/ ER0 TR W
b2 — ROREE)

e 203DA O DOWMBLE -ITES
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NR— M -t&7 ¥ a v 3-RERBSEEDTRE D2 D D Defined
Approach

58. KA RTA L DOR— RN TiE, HEFSHOSER X OFRRICET 5 ARG
VAT ] (GHS) IZHEHLL . JRVVEEMEYE CTd 5 UNGHS HEX 57 1A Dy, Z DAl

(FEEENLHHV) HIEREEDE THH/ME D 1B oL L NCE Y Y Th
Defined Approach [Z DWW TCEl#E T 5, ZD X I 7 DA %, NY— FOFE, T72bbIK
EMEME (UN GHS X453 1) EIEEAEEME (K254 5 NC) Ol BT %,
S TlX, AHA KT 4O Z DIEILITSvI DA B L ONITSV2 DA 675, ZDIF
MOFENIE R Z . SIS FYE Defined Approach (DA) ICB72 01 N7+ > (GL) @
1118 X ZAFEHT 5 (1),

3.1, THEHRERERES (ITS) | @ Defined Approach

3.1.1. ZEFY

59. Z @ Defined Approach IZ, {LFW'E D UNGHS (2> T, REEIEMEANT— R
DOFR[RENE & R Sy Xy 1A BEWY IB) & THIT 2 72 OH A 1Rk kI
(ITS) & L THEFEINT,

60.  ITS DA %, AFEMEREBFEE (AOP) OHEEHG (KE) 1 BLO 3 ICkHLT 5
RBRIEZ M LTRY ., RERIEMED in silico TR ZMIALTND, <TF RS
P75% (Direct Peptide Reactivity Assay [DPRA] ; OECD TG 442C) ()& T, # /%
78 & DOREGKEDZ EREICHATT 5, b MHIIRRTE LR (h-CLAT; OECD TG
442E) (3)Z W T, BRI OTENME L (KE3) % E RIS %, RERAErED in
silico THIZIX, Derek Nexus (ITSvl) 721X OECD QSAR Toolbox (ITSv2) DUV T4
D& RS,

61. EG DASS WA E L7-BVICF 2L —3 9 SN2 LLNA BT —Z 25 L
T, 167THEOCFEWE & W oY — REFER L OV SS FBEOLEWE % V72 UN
GHS #X 5722\, ITSvlI DA Z#3HfiL7-=& Z A, LLNA & R0 EMENE 2157

(R 3.2~33 = %H) ., ITSvl DA OMRER ., EG DASS A& E L7-@l IcF = L—
a3k NBRT =2 Db 5 64 EOLTFWEIZOWTHER LT 2 A (R34
~352M) | NP RFRTHLHRESETH, FLE T —XOTFHIICEIT 5 LLNA O
%2 Bl o7,

62. EG DASS WAE LBV ICF 2L —3 3 v &7 LLNA BF —Z 120
T, 167THEOCFEWE & W oY — REFER X OV S FEEOL W E % V72 UN
GHS #X 5722\, ITSv2 DA Z#3HfiL7-=& Z A, LLNA & R0 EMEVEZ 157

(R 3.6~3.7 = &H) ., ITSv2 DA OMREA . EG DASS A& E L7-@l IcF = L—
a3k NBRT—F Db 5 64 DL TFMEICOWTHIRLTZEZ A (3.8
~39 M) | NP RTHLHMESETH, ML FT7—2OFHIICEIT5H LLNA O
EfEM: %2 EE o7,

3.1.2. 7 —XHERFNE
63.  ITSDIP|Z. h-CLAT (3)3 Z OXDPRA (1)?D1%%>, Derek Nexus v 6.1.0 (2020, Lhasa
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Limited, https://www.lhasalimited.org/products/derek-nexus.htm) % 7213 OECD QSAR TB v
4.5 ( https //www.oecd.org/chemicalsafety/oecd-gsar-toolbox.htm) D VN U030 b 7~ B &=
e R Déf%htx:7%ﬁﬁbf m%%%%UNmﬂtilA(%wﬁw

%T)\ B (ZDMOBIEMERE) F-1xRK o040 GERAEMEDE) ICX5T 5
(%&Do

64. MP%\HS®@W(®ﬁEﬂﬁﬂ/1Aﬁﬁf% TDHwy hATEE AT
TINBAaT 6ICEERE LT, ZhiZ . IRWEEMEME it 5 DA OBES) % i

Wik L. in silico %{E'Jﬁ‘?%%ﬂ’bfib‘ﬂﬁ%%g x5 ITS O A Al REME # §517 7=, DIP
IXFE 72, ECETOC X455 2Z& W TW eI DAFR/N— a2 76, UN GHS MilX 55 %
)Eﬁb\ég:j E&ETéﬂf;o

65.  h-CLAT 3 X U'DPRA OE&EFERE, RIVICARTLIIC0NH3DAITIT
T 5, h-CLAT TliE, 10 pg/mL 38 X150 pg/mL O F v b A ZEIZEES /Nl
BEE (MIT) % 0225 3 DA a7 |44 %5, DPRA TiE, OECD TG 442C (2)IZ7
WS TWDRIEMEY 7 ZADRBICESE, YATA VBRI P OYHXTF R
WA EE 0~3 DR TICEBRT D, VU XTTF RORCHRHNE X 2541

VAT A R TF ROBLDORDRE 0~3 OAaATIZEWT D, In silico TR (Derek
F 7213 OECD QSARTB) Tidk, BEDORRITITA AT 1 %2, RBHORRICITA =T 0
%ﬂ@éfé(%m%M®7n%zwmﬁﬁiﬁﬁz%ﬂ%)o___iftxn7

NEHMi & TV 5 AR DA AT EEELTRDIZ 0D TICEENA AT
%%wTWW$@ﬁﬁ<Aﬁ R O*FE ; UN GHS X455 lﬁUNGmnm)%iUﬁ
B (UN GHS X%y X%y IBEBLONC) 2P 5, REBIEEMEZRETH

tb®%@%@(mﬂﬂBE 1)%\%2272ui_§ﬁbfwéo%%@Dm
TlE, AT T3IODDT L 7D . AT 6~T X VE/EMEYE (UN GHS X
7 1A) . AT 2~5 [T EEGVEIEEE (UN GHS K53 1B) . 227 1 £/
01X o GEREIEEDME) 725,

2 ECETOC Technical Report 087 (2003), Contact Sensitisation:Classification According to
Potency.https://www.ecetoc.org/publication/tr-087-contact-sensitisation-  classification-according-to-
potency/ CAFHHE,

©OECD 2021


https://www.lhasalimited.org/products/derek-nexus.htm
https://www.oecd.org/chemicalsafety/oecd-qsar-toolbox.htm
http://www.ecetoc.org/publication/tr-087-contact-sensitisation-
http://www.ecetoc.org/publication/tr-087-contact-sensitisation-

OCDE/OECD 497 12

& 3.1.ITSDefined Approach D& DA X, Z ZIZ/RT X 91T, OECD TG 442E B L O
ANCIZESL T vEA & in silico ER—ZAFRNCESL | BiRZA a7 RXR—XD Y R

T ATHD,
A7 h-CLAT MIT DPRAICKBVATAEELUY  DPRAICKEZVRT In silico
Mg/mL SUDFEYFAOE % U (ITSv1:DEREK;
ITSv2:0ECD TB)
3 <10 242 .47 >08.24
2 >10. <150 222.62, <42.47 223.09, <98.24
1 >150. <5000 26.38, <22.62 213.89. <23.09 1k
0 HETELZW <6.38 <13.89 RetE
R ®BzRa7
UN GHS 1A 6~7
UN GHS 1B 2~5
X454t 0~1

H #: Takenouchi (5)

2 UN GHS 1A 1350V VEAEMEME IC3%2 L. UN GHS 1B (27Dt (FPEEN ST EEEY
BTN T 5, BEOMIFEEIEMIE & Snd, *U Do _XFF RAEBHTEAIC, VAT A
Y OHDWYREEE VD

3.1.3. 4 DIFHIRDOANE F [RIR

66. El % @ in chemico 33 LN in vitro DTEHRIRIL. BEFD KE ~— XD OECD Bk
HA K742 (OECD TG 442C, 442E) ThH Y (2,3), D77 v haungEL <L
L Ih T,

67. LB ATA RIA DO TFRDT viA 2T L, ITS DA I AAIATe,

o bt MHIFRRKIEME(LFER (h-CLAT; OECD TG 442E; KE3) () FUR &AL DOT%
MAIZ, CD86 72V L CD54 D7 v L X a b —a VAR ET 5, 1.5E%
Mz 7% CDS6FEHFHE L2\ L 2528 2 D CD54 BEFFHE 2780, AIFRNE
PSR D 50%8E Td> 2 HA 12, h-CLAT Z Btk & fIlr 5, EERADIEE KRS

MR 5. 1.5 5720 L 2%0) CD86 72\ L CD54 % #3532 I B v fufil 5K
D, 2D 2ODIED H HARW T Offi % Fe/NaFEBIE MIT &3 %,

MIT = £ 5 5 2KV 7 (EC150 CD86, EC200 CD54)
WAL E Iz, F31ITRT MITRMEIZESWTIRE A a7 2E 0 4 ToH,
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o T F NEEAMERBR(DPRA; OECD TG 442C; KE1) (2): 5 & REAEMEME I — %I
KRETWMETHY, ¥\ T EHOREE &G T 5, DPRA X, VAT A
VIR ETIRY) DUEREE ST 2 BEHORT T ROLFEEAIC X D RE
REST D, WBRILFMEIZL DV AT A /aﬁf\°7°% F:?in“) DA T RN
TF RO RN 638% & B2 556 AP IG/IZ AT A~
D IHDIFD A 13. 89%%) (2B ”If}:#uu?a“é T T R ;ou\fiﬁﬁiﬂz

DFEFRENESNT-HE X, OECD TG 442C I SN TV DB fMi# & %
35, &3.1 _rﬂﬂ?i@fv% R BEMEIZEEDWT, #B LW E 25k
ERaT|\ZEn 4T h,

68. 8% @ in chemico 3 X in vitro FRERIEIZH DIRFN ., TNENORERT A N
T A > (TG 442C, 145 1. TG 442E i 1) (2, )i I T b

69.  ITSV1 (ZBAT % in silico IEHRIFDOTFRNL, HFEN—ADZF A=KV T Y
=7 =)L TH D Derek (ZH3<, Derek 1%, RERMEMLZ2 G 0eHREOEET Y KR
AL NCXTHTT— b 6 . Derek (Derek Nexus v.6.1.0, 2020, Lhasa f1) 1%
REIEFRFMEIZ DN T (BRIIZIX, T 7 U N EE FE 723 A cigfbic L - T
ﬁﬁ& //\7 g LoRE %ft/\?—éT WEHETDHNEID) . TI— b ae¥T5H, 7
FWTFnb, L LED LRSI TN D, DD LSS certain,

probable\ plausible 7 7 — h Z /£ U7cAb 2B 2 Btk & M9 %, [misclassified
feature % unclassified feature & 72 WIEEAEMEDE | & L TRt Tl S b ¥ 8 =k
M & ] ¥ B (https://www.lhasalimited.org/products/skin-sensitisation-assessment- using-
derek-nexus.htm#Negative%20Predictions), ITSv1 (Z VN5 in silico 18 A TEE 2B & 22
$ 2571k L, Derek THIZEL 72D T 1 haLin, KHA RTA L OFEIE 2 I[Cii#
INTW5D

70.  ITSV2 @ in silico [EHRIEO THNL, FRERAEME Y — R TFHI(OECD QSAR TB
vaSYEELHHENY—27 7 —T&8 5 OECD QSAR TBIZ L > ThH7ebshvd, ¥V
RIBREET 77—~ (HOBILERYE X OREREDOERK) N aunos, Erbs
MoOTa 77 AN T EITVD, RIZ, ZFUNTERET 7— 07 a 77 A1 /775:
179, BILEWE =137 EmEmIc 2 Ry ’*%*/\77 kN EROTEE. E
BRI ERNET — 2 O b UL M E R ET D72 DIZF LT 7 — b%@ﬁﬁ?‘éo 4
VORTIERERT T — FIRRE SRR WEA i s 77 74 7 —%H L THEE
=27 %%EL read-across Z AV 57>, SIS HEIRICEE S 7
MoleGRIZT 7T a7 74 7 —DEREN L CTEENICT —F Xy v 72l 5,
ITSV2 | Hﬂu\é in silico 1 AFEIKZ ] 62T 572D Fk L . OECD QSAR TB 1|
L 2D T 0 haVinARKaA RTA4 OB 2 ICEHSTn5,

3.1.4. ITS DA TR DEHEIHE

71, B3107u—Fv— MR T L9, ITSDA FRIOEEED L1 % fHx
DIEFRIADOKE DA A a7 E#EHBERICESWTEID Y TH, 2FREREFH T
NE D MOEPDOEIMIL, TG 442C (1% 1 B L O TG 442E i 1 3) IZitdi L7k 9
(2. in chemico 33 X WY in vitro D FIEDRRC (Bl 21X, MR DMEW D, Bl CfF
FHTE RV EHIBr S5 Log P> 3.5 DALFMEIZ OV T h-CLAT i RSBIETH D 72

2, % OFETHEER 2GR DB LNRVE) | in silico Tl A (f
B2 Lo TkEL, K31 07 —Fv— MIRT I, RE2RERIE (in
chemico/in vitro DFEFN 2 DLW, HDHWE, in chemlco/m vitro DFER B ONE D
& insilico PRI ONE D) Z#HWTDA THIZHLZ LR TE D,
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72. NP — ROFFER L OSREICEET A2 EEEDOE VDA THlEZ, EENEEZ D,
FEPEDIR DA TllZ, N — FORFECRIEIZRE L CHEER TRV EHIET 5,
ZNTH, 20 THENTRW] LOTPlZ, BT UV AOBERMITT To—F
IATA L DONLAT, MOFRIAEILICHE ST D & v, AR L OMEEMEICE
T 5 2 ST A AR 2 IR,
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E 3.1.ITSDA FRIZFEEHZIVLETE=H0TParvyl)—

2DODT7VvEADELS
458 AT RE

In chemicol in
vitro DFER
HEATEEN ?

—HDT A LERT

ELbDTF7yvtEAD

L
e

HARTEE TA L
AbyF-ITSF
AMNTEE
Fy
L 4 Y
In silico ¥ All% (RYAY-3 (RYAY-4 In silico ¥ 381%
R 7 SR 2
&Ly [FAA)
A4 A, Y
DPRA, h-CLAT, . AT vt
Derek/OECD DPRA & & U h- 1 & Derek/OECD
QSAR TB O &EtR CLATO&EE A7 QSAR TB & &t
a7 A7
A A A 4 A 4
&HRa7 ITS Fifl EHZXa7 ITS ¥ &HRa7 ITS F Al
6-7 UN GHS 1A 6 UN GHS 1A 3-4 UN GHS 1*
2-5 UN GHS 1B 5 UN GHS 1* 2 UN GHS 1B
0-1 NC 2-4 UN GHS 1B 0-1 BT TAL
1 EERTEL
0 NC
AELHIERIR - in
FELHIERIR - in chemicolin vitro DERV &
FESRES T chemicolin vitro D#ERA 2 D D & in silico TRV & D

*H— FIZBA L TIXREEM., MEICE L TIXHERKTEL
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3.1.5. LLNA & K8 L /= ITSvI DA D TFHEE

73.  Derek & A2 ITSvI O FHIGEA, EGDASS NAE L@V ICF =L — a2
EN7z LLNA OF =X IZHESWTHE SN TWD (& 3.2~3.3 2M)  (LERVEN
Defined Approach[DA] (293 71 N7+ > [GL] D1 EXZDE 1.1 HB L ORE3 %
ZHROZ L) (1) B3R TY—2 7o —%5@MH LT, ITSvl DA PRI g 2 5
0 YT/, ITSvl DA TNk 2 e E /M ER TRWEEEIZOWTIE, M8 2 125
L<F#iT %, MEMTRICK L, LLNA ST —& LR L7z X7 4 —~ o Ak
BERET D, ZOIENT, BENTRWERETLET D, FEOLFEWEIZET S
DA TR X OGEM%Z . &R FIE Defined Approach (DA) (2975 01 K74 >
(GL) DfHEXZDE SEHPB LUHRE 2 IR~ 7 (1),

# 3.2.LLNA 25 —# L 8 L7z ITSvl DA D F— R EHRE

LLNA
ITSvI DA FERAE | RN
HWE | WE
e E 21 11
AEEE 9 118
fEER) T2 3 6
LLNA 5—# L& L7z DA gk ITSv1
(N=159)
EEREE (%) 87%
BE (%) 92%
REE (%) 70%
NG VR (%) 81%

7E L IEREMEIY LLNA 7 — ZICBIT 2 1E LWAOKER, BUSITEBMER, FRRETERMER, T 0 A FE T
JELRREOVHETH S, HABRIIEEEOESNTHOARZRL, EMTRWTRIZKEATRT, 20
I OMERERHE R . SEEEIE Defined Approach (DA) (2557204 N7+ > (GL) Df1EXZIFEHT 5
1
74. ST — PR ThH -T2 b, FRREOHIE (LLNA Y bEwE
30 FEFHICEE D<) TR O (LLNA YL FE 129 Fif) L0 b RiEE Th 5,

% 3.3.LLNA 2BF—& L B L7=, UN GHS 1A/1B #IX 431225 < ITSvl DA B8REEH55E

PERE

LLNA
ITSvI DA NC 1B 1A
NC 21 11 0
1B 9 55 10
1A 0 12 28
TEER TR 3 7 0

2 TOIE LWV EE 71%
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LLNA 285 —& L bl L 7= ITSvl : UN GHS 1A/1B fIR iz 3L st &

HERE  (N=146) NC (N=30) 1B (N=78) 1A (N=38)
ELWSHE (%) 70% 71% 74%

B/NTFHE (%) AR 14% (NC) 0% (NC); 26% (1B)
BRTFH (%) 30% (1B); 0% (1A) 15% (1A) ARk

7 AR EEEOBE T ORE R L, ENTROTNEZKGATRYT, 77 ANk (RE, FRRE,
INT U ARERE) BT DRI O, SEE M Defined Approach (DA) 12975404 N7+ > (GL)
DItFEXZDE SEEZRO Z L(1),

75. ITSvl DA FHllZx 9 2 E#E MR MRofEEZ,. Lo 3.1 ol L O
B2oERomY ICEEAT 5,

3.1.6. LLNA & K8 7= ITSv2 DA DT HEE

76.  OECD QSAR TB % 7= ITSv2 O THIFEAY, EG DASS A E L2V (2% =
L—3 a3 VERZLLNA OFT —ZIZHESWTHEI N TS (F34~352H1) (A
JEF I F: Defined Approach[DA]IZBT 3 01 74 >(GL] Df1/E X ZDE 2.1 TIE X
UHE3 22ROz L) (1), M311R-TU—7 7ue—%5@H LT, ITSv2DA Flllic
fEHEMEZFI D 2T/, 1TSv2 DA TRINCXT D EE M & AROFREN, #E 2 ITFEL
{itdiEanTna, FEEOFEWOTRNICK L, LLNA 2T —# LR L7z N7 4 —
~ AR RAERET D, ZOIENT, MEERTROVERETHET 5, FEOLTY
'BEIZBAT 5 DA Tl L OGEM A . KL EEEF: Defined Approach (DA) 12597501
FZ4 2> (GL) OfEXZEDE SEBLOME 27T (1), E34.LLNAZRT —X
& Ll U 72 ITSv2 DA O~ — REREMERE

# 3.4 LLNA 25 —# L l# L7~ ITSv2 DA O Y — REEMEE

LLNA
ITSv2 DA FERAE | AR
WE | WE
FERAEVEE 20 9
AEEE 10 117
BRI TR 3 9
LLNA ¥—#% L KB U7z DA 56 ITSv2
(N=156)
IERENE (%) 88%
BE (%) 93%
REE (%) 67%
NT VAR (%) 80%

JE  IEFEMEIX LLNA 7 — 2 123 2 1E LW R, BUEIIERMER, FRETERMER T 2 2RI
FELRREOTETH D, MRIIMEN R TRORERL, ENTRWTHAZKETRT, Z0E»
DOYERERFIE % . ST/ /CEE Defined Approach (DA) (259301 74> (GL) DfHBEXZZRHE T 5(1),
77. ST — AN THoT-Z b, BEREOIEE (LLNA B (b5 mE
30 FEEEICH D) IRREEOFE (LLNA BBME(L W 126 fi5H) L0 LR HEETH D,
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% 3.5 LLNA 2BF—& L i L7=, UN GHS 1A/1B #IX 2S5 < ITSv2 DA BREESS

R

LLNA
ITSv2 DA NC 1B 1A
NC 20 9 0
1B 10 54 10
1A 0 12 26
MEER) T2 3 10 2

LETOELWSE 1%

LLNA 25 —& L bl L7~ ITSv2 : UN GHS 1A/1B fIR iz 3L st &

MERE (N=141) NC (N=30) 1B (N=75) 1A (N=36)
ELWSHE (%) 67% 72% 72%

B/NFEL (%) AR 12% (NC) 0% (NC); 28% (1B)
BRTFH (%) 33% (1B); 0% (1A) 16% (1A) AR

JE L RE R EN R THIORE R L, ENTROWTEERATRT, 77 ARMEE (RE, fFRE. T2
FEEE) (ST DS O T, SEEREE/EFE Defined Approach (DA) 12973041 N5+ > (GL) DITEXZDE S
HEBBOZ L),

78. ITSv2 DA THNCXT T D iEER/MEER TRWEEZLZ, Lo 3.1 Oftd X
OfE 2 oFRo@ ICEHAT 5,

3.1.7. B pF—K L HBEL 75 ITSv] DA D -FHIGE

79.  Derek Z 72 ITSvl O FHIEEN, EGDASS NAE L7-BVICF 2L — g
XN PPN TFT A NDOT —ZIZESWTHREINLTWDS (F 3.6~3.7 ) .
ITSvl DA THIZxHT DEME MR ROEEN, il 2 [CFELEHIN WD, &
FEPEDOE DTSR L, & BT —Z L LT p—~ A EEZ WG T 5,
ZDIENIT, HEENTRODREREFLET 5, FFEOLTFWEIZET 5 DA THIB LW
SR A KEREEHM: Defined Approach (DA) (28973 01 FZ 1> (GL) DffEXZ
DESEHB LOHE 2 17 7().
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#3.6.t FBRFT—& LB L72 ITSvl DA DY — RiEEMRE

Jagly
ITSvl DA FERAEMEE | RAEMEE
FERAEMEE 4 4
JRAEVEYE 5 51
fEER) T2 2 0
B hTF—F LB L7 DA MR ITSv1
(N=64)
EREME (%) 86%
BE (%) 93%
REE (%) 44%
NT VAR (%) 69%

A IEfEPEIX E N HPPT 7 — X IZB9 B 1E LW, BUEIXEGMER, FREITERIER, T RKE
VLI L BB DS CTH D, Mt BmITHEEI R THIOHZR L, HBEENTRWTFHEZRGTRT, 20
\EDOMERERIE % . A/ EH: Defined Approach (DA) (2899504 FZ1 > (GL) Df1EXZAIZHT D
(1)0

80. BT —ZBRARHETHoTZ b, FFREOHE (b MatbZWE It
FUTHES L) ZEREOERE (v ML WE 55 MICESL) LY bAETH

%o
#£3.7.t FBRF—F LB L7=. UN GHS 1A/1B H#IX 5312 E5< ITSv1 DA SREE4y M
BE
e A
ITSvI DA NC 1B 1A
NC 4 4
1B 5 24
1A 0 13
MEE) T2 2 0 1
AR TOIE LW 68%

b FBRT—& L HEL72 ITSv] : UN GHS 1A/1B IR E S HEE

PHERE  (N=60) NC (N=9) 1B (N=31) 1A (N=20)
ELWHE (%) 44% 77% 65%

B/NTFHE (%) ARl 13% (NC) 0% (NC); 35% (1B)
BRTFH (%) 56% (1B); 0% (1A) 10% (1A) BA=Reacn

JE AR R TR OB IR L, HEERTRW PRI Z KA TRT, 77 ANMRE (RE., fFERE, X
Z U AREE) (BT BRI OWTIX, KB REEE Defined Approach (DA) 12859301 N 71> (GL) @
TEXZFOE SHEZROZ L(1),

81. ITSvl DA FHRIZT B EERI/MEER TRWEE LY., FitoX 3.1 Oit#Eb X
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Of& 2 o3tk o v 1w+ 5,
82.

BT — 2 PAE T ALFEWEEN DN b IEMMEOREREIL. NC

EEBED X 5 /N EWNT T ADIE D BATE T 5D,

3.1.8. E pF—5 L HBEL 72 ITSv2 DA D TFHIGE

83.

OECD QSAR Toolbox % V7= ITSv2 O T HIFELS, EG DASS AAE L7 v (2

Xal—YarEhize h PR F TR FOTF—ZIHESWTHRESNTWS (&
3.8~39 %) , ITSv2 DA TR 2EHMES MROEEN, M8 2 127 L < Fldk
ENTW5b, EMNTHICRIL, B hBRT—X LR LT 7 —~ A &%
WET D, ZOENIT, BERTRWEREZLET 5, FFEOLTWEIZEET 5 DA
TR K OGEM A . A/ FIE Defined Approach (DA) ICB7 2 01 N7+ > (GL)

Df1EXZDE S THEB X ORE 2 1I27R7(1),

#38.t NBRTF—F L L7 ITSv2 DA D P— REREMERE

Jagly
ITSv2 DA FERAEEDE | BAEEYE
FERAEMEE 4 3
AR E 5 50
R T 2 2
b hT—F LB L7 DA HRE ITSv2
(N=62)
IEFENE (%) 87%
BE (%) 94%
REE (%) 44%
NT VARG (Yo) 69%

7 IEfEMEIT E N HPPT 7 — X292 1E LWl BUSIIEB R, FrREITERMER, T R HE
VLI L R RE DS CTH D, Mt EITMEEHIR THIOHZ R L, HBEENTRWTFHEZREGETRT, 20
\EDOMERERIE % . A EH: Defined Approach (DA) (2899504 FZ1 > (GL) Df1EXZAIZHT D

(l)o
84.

ST = BRI TH -T2 b, FrREOHE (b MatbFmE R

FUSHES ) IREORE (b MEMLEWE 3R L0 b AHETH D,

#F39.t "BRTFT—F LB L7-. UN GHS 1A/1B flX 312 E-3< ITSv2 DA JREE 4y IEME

N
HE

=g
ITSv2 DA Ne | B ] 1A
NC 4 3 0
IB 5 24 6
1A 0 3 12
TEFERTr20 2 3
2R TOIE LW 70%
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bt hBRFT—F L L7 ITSv2 : UN GHS 1A/1B IR S &

MERE (N=57) NC (N=9) 1B (N=30) 1A (N=18)
ELWSHE (%) 44% 80% 67%

B/NFEL (%) AR 10% (NC) 0% (NC); 33% (1B)
BRTFH (%) 56% (1B); 0% (1A) 10% (1A) AR

R RIIMEEN R THIO A E R L, HEENT2W PRI Z KA CTRT, 77 ANMERE (URE, FRRE. N
T AKERE) (BT DRSOV T, SLEEEEE Defined Approach (DA) IZB99 501 FZ+ > (GL) &
EXZDESBEHEZROZ L(1),
85. ITSv2 DA FRINCXI 3 B EEHI/MEER TRWET 2, LitoX 3.1 oit#s &
OB 2 OFEROB IEHT 5,
86. ST — X ISR T, ALFEWEE N DN b IEREMEOFEREEIX. NC
ICEWED X D7 /NEWT T ADIE D DIARFEE T D,

3.1.9. £ pF—5 EHBEL JE LLNA D THIGE

87.  DAD/NT 3 —~ U AT HHBORIAEFE S 720, LLNA O THIGEN . EG
DASS BNEE LB ICxab—Yaranke F PRy F T2 FOT—HI2HKS
WTHRESNTWDS (R 3.10~3.11 2)  FrEDLFWEICET 27 — 2 B L UGE
WM. AR EHE: Defined Approach (DA) IZ97 2 0+4 74> (GL) DffjF X ZED
FSHB LOHE 2 1277 (1),

#£3.10.8 FBRT—# L B L7 LLNA O N — RReEH e

Jagly
LLNA FERAE | RAENE
PEE LN=

e E 2 3

BEAEEYE 7 44
b hF—F LB L7z LLNA 1EgE LLNA
(N=56)
EEREE (%) 82%
BE (%) 94%
REE (%) 22%
NG VR (%) 58%

A EREYEIX e N HPPT 7 —XIZBET 2 1E LA, BEIXERGIER, FEEITERMER, T
VARG LR REOTEETH D, T OIENOWEEERME . KEEEM Defined Approach
(DA) IZB§T 301 FZ 17> (GL) DffEXZAIZHEHS H(1),

88. b hF—& Ll LR ER) ITSvl DA FHRIO Y — REEMEREIL. IEREE:
86%. S 93%, RFELSE 44%, T U ANEE 69% TH Y. EOREL ., LLNA OMHRE
ERIUMAZINKVENTND,
89. b T —& Ll U2 ER) ITSv2 DA Tl Ny — REEMEREIL. 1IEMEME
87%. JRIE 94%., FFEJE 44%, NT U AKE 69% ThH Y, FORES, LLNA OMERE
ERIUMAZINKVER TS,
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90. INETICEREH LB, BRT—ENARYYECThHhoT=Z b, BRED
FEEIKREDOIEE LY b ARETH D,

#3111t FBRTF—F LB L7-. UN GHS 1A/1BH#IX 531 E-3< LLNA @

58 BE 3SR MERE
ZDIEDOMERERIEZ . LEIETEIE Defined Approach (DA) 1259301 FZ1 > (GL) DfHEX
AACFHA D (1),
E A
LLNA NC 1B 1A
NC 2 3 0
1B 6 17 7
1A 0 3 9
2R TOIE LV 60%

bt FBRT —F L HE L7z LLNA : UN GHS 1A/1B fIX 43z &5 < fiFHE

497 1%

MERE (N=47) NC (N=8) 1B (N=23) 1A (N=16)
ELWSHE (%) 25% 74% 56%

B/NTFHE (%) ARl 13% (NC) 0% (NC); 44% (1B)
BRTFH (%) 75% (1B); 0% (1A) 13% (1A) AR

7T ANMERE BE, FERE, ST URREE) BT DM OW TR, SEEEE Defined Approach (DA) 1
BTS04 FZ4 > (GL) OIEXFDESHELMOZ L),

91. b b T —& &l U7 HEE R ITSvD DA TRIOFREEAX 43 12 B4 2 MEREI. &
K TOIE LW EE 68%. NC DO IEFEM: 44%. 1B O EMEM: 77%. 1A OIEFEM: 65% T,
FOREL, LLNAOHRELFEUNZNLDER TS,

92. b b —& &k U7 HEE R ITSv2 DA TRIOFREEAX 43 12 B4 2 MEREIL. &
K TOIE LWAEE 70%. NC OIEFEM: 44%. 1B O EMEM: 80%. 1A O IEFEM: 67% T,
FORES, LLNADOHRELFEI UL DEA TV S,

93. CNETICRMLIZEY . Z2RT =2 DA HH T, ALFREEN DN L
ND . IEFEVEDFRIRIZ. NCALFWE D X 5 /N SV T ADIE ) ISRFEE TH %,

3.1.10. FBRERZEZYHE

94.  ITS DA [, Hfli7en—_—2 57— 2R FNETH 0 | B W% 03
L L7aw, ff & @ inchemico 3 X N invitro TEHIR (KE1 3 KL OVKE3) D72 DE ZE
ERILTFE D, ZNENDTA KT A THIE STV 5 (OECD TG 442C, 442E) (2,
3), Derek 3 L TN OECD QSAR Toolbox 75 72 % in silico 16 HIADO RIS 2 7 1
R VDOFERN, ZOHTA RI7A4 OB 2 I SN T 5, Derek Nexus v6.1.0 38
& T OECD QSAR Toolbox v4.5 (ZB8 LU CTHEEENB 520 4TV 5, Derek Nexus
v6.1.0 33 . OV OECD QSAR Toolbox v4.5 (X% #1241, ITSvl DA 3 X OVITSv2 DA (Zfif
AT2E9TVA L ENTY T 2T A_A=Va 2 Thd, lxOFERROT-DDE
BEIL, DA OEE AR,
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3.1.11. DA D#HZ

95. ITS DA O # &1L, OECD GD 255 (O)IZfe# S /=7 > 7 L— MW, 7L
ELUTOERAZTEHTHIVNERD S,

o WRALFMERNIE R (b4, WIS MR, RUER, AR & AT ATEE
ThFT DR, CAS FF. Ny FHFS, By MET, TOMOBEEY 5%
)

o XETAHHA KT 4> (OECD TG 442C. 442E) |ZYEHL L T =M S -«
ORERWEE, ok, FRBmEEOFIRESA N ERLE —E LT
BN

e QPRF (&I L7=#its72 & insilico THI(FHE 2) L MR T 572 hau
DI,

o DAL (NY— ROFE L UNGHS K433 < SR/ &£ 72 13
BT VRE S

@ ITS DA 75 D
@ Lim
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FE1: 203 DAICHWVWS T2 DITELEREIER LIZENEND in
chemicolin vitro BAER D T H|EF /L

96. h-CLAT 35 X O KeratinoSens™® % #1210 FIE 7 /W3 EL 0] D 28k % V3L
ET D MNIKIE) o 203 DA O CTTHITHZ 2B E LT, THIET VA& #E
AT, TNETNOERICB I LM ERET LD Lz, LTFICETFS 2
OEH s (M128X001.3) & LR HFEICERTZEick b, 2hEhoilE
DEAEEME D,

97.  DPRA TlE. FEHRHD RN 3~10%THIHHEE AT A L OHDRD»ET IV
ERWDEEIEO~1T%) ICXEERZEMTHILERDHDH, ZOHEAIZIE, K110
7ua—F v — hEHWT, KEFEBRE LU 203 DA OESUEEHL 2 ET 5,

BEEEEETE
FHEBRDORME -
L D2y,
| B 0~4.95%47 ||:>| e | |:>| B E 0~3%D\? ||:> B mpa
@ LA [ELy [E4A)
BHE> 8.32%M\? | |:>| el E>| FDE > 10%H7? ||:> B RBE
b voz s 195~8.32%) I voz
EEERET Y

HEHRE (BL)

O

| 2 @amggﬁﬁé%ﬁﬁl 2HEDEBREZET IHE. —HT 52 DOHERIREBRLED !
2O EEDGE. RERERIBETHS

2O EHDIGEE. RRERIIEETHS

2OMBLDBE. BRERIEBLTHS

BAD 2 DOFERN—BLEMES (BL, B$[POS]Z LY LEEHEINEGIDFERDE
) -37BEDEBREFRELT, —HT 52 00OHENBREBRELD,
[BLAS 2 D1F=X[BLAVED, BHVE2ELUBMEVED] = BERFER =BL

1, X1.1.203 DA OEFIROFE R IR E 7257, B L 1 FEBR %58 L 7- DPRA
FTHIET NV CEHRADR) o7 —F v — b, BESEOLYIOREIX 638%THD, ZD
BBV I S 2T SR D T2 B U1 4.95%~8.32% T D, VAT A L DHDTHIFET LI
FLL7ve—Fv— b2EHT2IZL FOREZHWD 3% 0D IZ 9%, >10%D1H Y
1Z>17%. 4.95%D1% 0 12 10.56%, >8.32% D4V 12>18.47%,
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RE 1 BIOFIE :
(YRS
> 135 f&H?
»o > Bt
SEINIER & LB L TREHOI A
~{}nu
FE> 1.35 5N D< 1.67 fEHM? [j:l‘\ [j:l‘\
mE> 1. a/NDo<1. =AM = Y <
o E§§>’1’.35~1§.’E\ niﬁlﬁol’;“ifd)iﬁ ﬁﬁﬂ (BL)
FBIAEE & LB L CHEHIOIC A > BRARD 10%0°7
hunx A Loz 2 UEORE RARMERIET 5.
p—— - = — 2 ONEBHDBE. RRERIENET
8167 15C. BIERETOARE > B [:t> -~ 52
HRD 10%A? = - 2 oHEROBE. BEERIIEET
@ B i 5%
(A1AY-4 - 2O BLOBE, BREBEREBL T
EC1.5 < 1000 uM Av? »H>3
(MW BB S 1T LV LB, < 200 pgimL Av) 353 BEOD 2 SOBBH—BLENBA
- (BL, FB1%[POS]%: L) LIEE[NEG] DR
sz‘i“ LZ DER) . 3 DEORERBRERKIMEL T.
~ . \, N \ - (5' =3 f~ o
Q:L(iu 2HELUVBED & D] = BRERK BL
| Bt |
fE 1. X 1.2.203 DA OO RICKERmZ 20T, BRI XEEREZEE L
KeratinoSens™ HIE T /LD 7 v —F ¥ — b, GHESEHOLYPIORMERR 1.5 FOFETHY

:@%ﬁﬁ@ﬁ%%#%t*wt%ﬁﬁiL%P«LWPT%&
(independent run) D Z & % ({8 (repetition) | & FEA TUND D,
ZOX)HFEIFAL b DA E%RT D,

(B (run) | EFEATWD

7 : 442D Tl ST FEBR
442C B XN 442E Tix
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KEX 1 BDFIR :

\
CD54 3 < 157% L

HhD
CD 86 HIFAS < 122%H\? E> ﬁﬁ

J LL\L\i j rL\L\i i

- (&L

CD54 #1R < 255%

i) I:> H7FEE > 50%HN? |:> BERE (BL)
CD 86 FIAS < 184%HN?

Toon e

B4R g 8 pl AT ST
CD54 %3 > 255%
MDIETIF |:> TR 2 50%H\? |:> Rt
CD 86 I > 184%M?
2 DLILEDMIREREEMT B,

- 2OWBHDEE,. RKRERTEBETHS
- 20K KBMOBEE. RRERIEETHD
- 2DOMBLODEE, RRERIEBLTHD

BO0 2 DOBRESP—HBLEVES (BL, BE[POS]4 L LIZEINEGIORRDEHE) . 3 2EOR

HEERREFRBLT. BT 52 DOHEENRERER LGS, [BL A2 D]FE=E[BL AV ED, EED
EDBLUBED L D] = RkERIX BL

& 1. X 1.3.203 DA OBERIOFERICHERZ L7259, BERRE KEEREZE L7 h-
CLAT THIET VO 7 —F v — K, BHESFEO YY) OMIEIL CD86 ¥ 150%TH Y, Z 0D
B SRR RIS R D 7= B R IE 122%~184% TdH 5, E£7-. CD54 FHIITEH L TiX
200%CH Y, Z ORMEITIICHFFIITRD 2B kI 157%~255%TH 5,
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& 2 In silico THIZEL 728 ® DASS ITS FHIB IO v Faicxtd
% RIS O E & 15 HE MR m

X ®IT

98.  SE/BRRIEME Defined Approach (2559 304 FZ+1 > 0% 3.1 HIC#
SN TWSiE Y | ITSDefined Approach(DA)IE, 3 DDIFHMIFICIES <, TAVUTEMARD
\ZIE. 2 DD in chemico/in vitro 7 > & A (DPRA; OECD TG 442C [OECD, 201513 & TF h-
CLAT; OECD TG 442E [OECD, 2018]) & O\& 2D in silico > — /V(Derek Nexus [ITSv1]E
72 1% OECD QSAR Toolbox[ITSV2]?D £ & & /M & % FIlI[ Z ALK insilico & FER])Td
Lo TNENOFERIFRICK L, lx D7 v A2 L TFHIORERIZESHNTRaT %
117, ZhzEF L TDA FHIZEL,

8 2 D15 BIR O FH Bk

In chemico/in vitro 1E#3RJR (DPRA 15 J- CFh-CLAT)

99. KT vlA O, AL Z A T DIRR % EE L(OECD TG 442C B LW
OECD TG 442E R A N7 A AZFLH & 4TV 5 Y [OECD, 2015, 2018]), fil % @
7' R HERLL TR L O 2B E %2, DPRA 72\ L h-CLAT @ in
chemicolin vitro TEISNIZH D (EWVWHz 5 A EE) LHIWrd 5, HIRZ2 v LAE
FREMERBRRN I, T oA THEMREZE TE RN ETHHANRRVGEIZ,
in chemicolin vitro D552 A AT RE & HWr4 5,

In silico [E#8RJF

100.  ITSDA X, {b5HEEIZ IS < insilico TE IR EE T 5, Z D X 5 72 insilico 1E
WHIRIE. L E D molecular representation [ZAKF9 5, ZAVTEE . (LFAEE O E
7>, Simplified Molecular-Input Line-Entry System (SMILES)72\ ™ L TUPAC [E B b 240 2 ik
B (InChi) DFEAIZ L > TATT 5, OEDDFEWEN, W DD CAS FHET-
IXECHEBS TREINIGEVRH D (R DB EM T O FEE Sy & L THFE
T OB EFRREDIC L D) | AR THIVUIERREELHET A2 ENEETH
%, US EPA CompTox Chemicals Dashboard (https://comptox.epa.gov/dashboard)<> NIH
PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)7¢ & DIEHPFAS, SMILES X° InChi 7 4 —~
v PO FELRITFHEEEZ Y Yy B T ODICANTH L, mFHIEIZES< in
silico THNZH WD WE D FARME L~ LT 2T, FIHATREZR G 2235 & vy,

34

3 OECD (2017), Guidance on Grouping of Chemicals, Second Edition, OECD Series on Testing and
Assessment, No. 194, OECD Publishing, Paris, https://doi.org/10.1787/9789264274679-en.

4 ECHA (2008) CHAPTER R.6 — QSARS AND GROUPING OF CHEMICALS in Guidance on
Information Requirements and Chemical Safety Assessment.European Chemicals Agency [Guidance
on Information Requirements and Chemical Safety Assessment - ECHA (europa.cu)
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Derek Nexus (ITSv1)

101.  ITSvl Tli&, Derek Nexus v 6.1.0 D FZJE A D Tl 2135, Derek Nexus
(Derek) THIZFATT H7cd D7 v haik, KLEOME1IICHEL TWD, Bt
TH (MEH>D L = certain, probable, plausible & 7213 equivocal) DV \ﬁ“z}/vb 18 A 5E
N &5 2%, Misclassified feature % unclassified feature & 72V 5512, M THI (ﬁﬁ
75 L S=doubted, improbable, impossible & 72 IZIERAEM:) & F 7= I‘?ﬁﬁﬁ RN

L& 2 5, Misclassified feature D & 5 FEEAENE TIIX, Derek 37 7 — K L7eho KEE
HMOBNEEDECOBBDOOLNTWDLT T T AL IBRHFET DI EERLTND,
Unclassified feature O & 2 FEEAEMETRINL, ART —ZIZIZBRWT7 T 7 A~ (722 L
Derek 78 ZAVEMEBHIET — % DRMNITRO TWD ATREMD & 5) DIFfEZ /R L TV
% (Chilton et al., 2018), Misclassified feature X° unclassified feature Z & T FHNIZIX,
W, TFXFANR—R L Ea—RHREINS, LU, DA 2RO LN EET — & IR
FIEATF A= L Ea—2@#F SRS, 20X 57 b D% ITSvl O IZEI L
THEESNEZEZDDORZLETHL (K A2.1) .

BJ A2.0.1.ITSv1 [Z{E 9 % Derek Nexus B8 BREET RO 1= O &R ESE

Derek Nexus
FiAl

HhoLE=
certain
probable
plausible
equivocal

b LE=
doubted.
improbable

impossible. JEREAEME

Misclassified feature % LY Lz
L unclassified feature

h 4

RIEBAEMEIE - 8 SERAE M - EAAE SERME NS - @
FRSEHEP o FASEHEP

OSAR Toolbox (ITSv2)

102.  ITSv2 (21X, QSAR Toolbox HENDY — 27 7 1 — D TR EEAIEM D Defined
Approach (Skin sensitisation for defined approaches) | (Yordanova et al., 2019)(Z & % FZ i
BAEMET 275, QSAR Toolbox TlllZEATT A7=bd 7 v k3 /Lhy, KLHE
DR 2 IR STV D

103.  DASS AW TllZ54T9 A2, Tl HEROFHH X, Toolbox 23HENT
TV, ZHUMbFAES, BYb R, TERREF O 3 @ ne s, £ A2.1 ICE#H
T 5L, ENENOME 2 OFRITRETT 2 A EEE . TRIORER X OWER
_mbfﬂﬁéo_®3F®ﬁbwﬁ%%i0%®@ﬁ®EM%\$X$®Hﬁ3
FL#9 5, Toolbox D A FHHEIFANICHAUIE, DAICHEAAREE B2 H LD,
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	1. セクション1-はじめに
	1.1. 概要
	1. 皮膚感作性物質とは、国連勧告「化学品の分類および表示に関する世界調和システム」（UN GHS）(1)に定義されている通り、皮膚との反復接触後にアレルギー反応を引き起こす物質のことをいう。皮膚感作性の原因となる主要な生物学的事象に関しては、広く意見が一致している。タンパク質との共有結合に始まる皮膚感作性に関して、その化学的、生物学的機序に関する現在の知識は、有害性発現経路（Adverse Outcome Pathway: AOP）(2)の形式で要約される。これは、分子レベルの初期事象に始まり、...
	2. 皮膚感作性AOPでは、有機化学物質など、アミノ酸残基（システイン残基またはリジン残基）と反応する化学物質に焦点が絞られている。この場合、分子レベル初期事象（1つ目の重要事象）は、皮膚タンパク質の求核中心と求電子性物質との共有結合である。このAOPにおける2つ目の重要事象は、角化細胞に生じ、炎症性反応や特異的細胞シグナル伝達経路による遺伝子発現の変化からなる。このようなものに、抗酸化剤/求電子物質応答配列（antioxidant/electrophile response element: A...
	3. 皮膚感作性の評価には通常、実験動物が使用されてきた。モルモットを用いる古典的方法であるMagnusson and Kligmanのモルモットマキシマイゼーション法（GPMT）およびビューラー法（TG 406）(3)は、皮膚感作性の誘導相および誘発相の両者を評価するものである。マウスを用いる試験であるLLNA (OECD TG 429) (4) と、その非放射性修正法3種類、具体的にはLLNA:DA (OECD TG 442A) (5)、LLNA:BrdU-ELISAおよびBrdU-FCM (...
	4. 皮膚感作性AOPの最初の3つの重要事象（KE）を対象とするin chemicoおよびin vitroの機序に基づく試験法(OECD TG 442C、442D、442E) (7, 8, 9)を、化学物質の皮膚感作性ハザードを評価するのに使用することができる。ここに挙げた試験方法はいずれも、化学物質の皮膚感作性について結論を出したり、UN GHS（細区分1Aおよび1B）に従った強度の細区分に関する情報提供には、動物データを単独で十分に置き換えることはできないと考えられる。しかし、皮膚感作性AOP...
	5. 複数の情報源から得られた結果をDAに併用するとよい。これにより、動物試験の予測能と同じかそれ以上の予測能を、ヒトにおける反応の予測に発揮することができる。DAは、規定のデータ解釈手順（DIP）（数学的モデル、ルールベースアプローチなど）からなり、一連の定められた情報源を用いて得たデータ（in silico予測、in chemicoデータ、in vitroデータなど）に適用して予測を導く。これは専門家による判断を必要としない。皮膚感作性の個々のDAおよびその情報源は当初、ガイダンス文書256の...
	6. 試験機関には、DAの記載の通りに、試験実施前に被験化学物質に関する利用可能なすべての情報を考慮することが求められる。このような情報には、被験化学物質の特定名、化学構造、物理化学的性質などがある。このような情報を考慮して、特定のDAに基づく個々のOECD試験ガイドラインの方法が被験化学物質に適用できるかどうかを判断する。
	7. In vivo（LLNAなど）試験、in chemico試験、in vitro試験、in silico法、DAやこのようなものの併用に基づくハザード評価や強さの細区分を実施する際には、常に同じ原則が適用される。具体的には、当該化学物質に関して利用可能なすべての情報のほか、類縁物質に関する毒性学的データがあれば考慮する必要がある。
	8. 本ガイドラインは、規制当局、バリデーション機関、非政府組織および業界の科学専門家で構成される皮膚感作性のDefined Approachに関するOECD専門家グループ（EG DASS）の意見を取り入れて策定された。
	9. 本ガイドラインに3つのルールベースのDAを記載し、その規制上の目的に照らして説明する。この目的とは、皮膚感作性物質と非感作性物質との識別（1.4.パートI）を指すハザードの特定や、強さの細区分（1.6.パートIIパートII）である。パートIIに記載したDAは、ハザードの特定にも適している。DAの評価およびレビューについては、皮膚感作性Defined Approach（DA）に関するガイドライン（GL）の付属文書に詳しく記載する(12)。
	10. DA予測、個々の情報源に関するデータ、高度にキュレーションされたLLNAデータおよびヒトパッチ予測試験（HPPT）データ、物理化学的特性のある196種類の化学物質の包括的データセットをまとめ、皮膚感作性Defined Approach（DA）に関するガイドライン（GL）の付属文書の補遺2として添付する(12)。196種類の化学物質のうち、168種類の化学物質にLLNA分類、66種類の化学物質にHPPT分類がある。これはいずれもEG DASSの同意を得ており、DAの性能を評価するのに使用した...
	11. 別のDAを、今後の審査や承認のあとに本ガイドラインに組み込む可能性がある。リスクアセスメントに使用されることがあるpoint of departureなど、感作性の強さの定量的尺度となるDAを今後、このガイドラインの新たなパートIIに含める可能性がある。

	1.2. 本ガイドラインに含まれるDAおよび使用シナリオ
	12. 現在、本ガイドラインに記載されているDAは、以下の通りである:
	13. 本ガイドラインに記載したDAは、バリデーション済みのOECD試験法（DPRA、KeratinoSens™、h-CLAT）に基づいている。このような試験法は、バリデーションフェーズで技術移転性、実験室内再現性および実験室間再現性が明らかにされている(7, 8, 9)。
	14. ITS DA（ITSv1およびITSv2）は、in silico情報源も利用する。このようなものに、Derek Nexus v 6.1.0（ITSv1）やOECD QSAR Toolbox v 4.5（ITSv2）がある。Derek Nexus（以下Derekと称する）は、構造アラートを用いて皮膚感作性を予測する専門知識ベースのツールである。一方、OECD QSAR Toolbox（以下OECD QSAR TBと称する）は、類縁化合物ベースのread-acrossアプローチか、化学物質が感...
	15. 本ガイドラインに記載されているDAはいずれも、感作性物質（UN GHS区分1）を非感作性物質から区別するための国固有の要件に対応するために用いられる。ただし、感度および特異度は異なる（各DAのそれぞれの説明のなかで詳述する）。
	16. また、ITS DA（ITSv1およびITSv2）を用いて、化学物質を3つのUN GHS強度区分（区分1A=強い感作性物質、区分1B=その他の感作性物質、区分に該当しない[NC=区分外]）に分類することができる
	17. 個々の情報源の既知の限界および適用領域を用いて、本ガイドラインに記載されたDAが生成する予測のそれぞれに信頼性を割り当てるワークフローを設計した。信頼性の高い予測を行うためには、基礎データが各試験ガイドラインの基準を満たさなければならない（TG 442C 付録1を参照、TG 442D 付録1A参照、TG 442E 補遺1参照(7, 8, 9)）。ハザードの特定や強度に関する信頼性が高いDA予測を、確定的なものと考える。信頼性の低いDA予測を、ハザードの特定や強度について確定的でないと考える...
	18. 本ガイドラインに記載されているDAについて、感作性物質と非感作性物質とを区別する性能を、168種類の化学物質（GHS皮膚感作性区分1が135種類、区分外が33種類）を用いて評価した。これについては、DPRA、KeratinoSens™、h-CLAT、Derek、OECD QSAR TB予測のほか、EG DASSの同意を得ているLLNA参照データに基づく分類を利用する（このほかの詳細は、皮膚感作性Defined Approach[DA]に関するガイドライン[GL]の付属文書の第2.1項および...
	19. 皮膚感作性ハザードの予測に関するLLNA参照データと比較した3種類のDA（信頼性の高い予測のみ）の性能は、バランス精度（感度および特異度の平均[BA]）が80～84%、感度82～93%、特異度67～85%であった（表1.1参照）。なお、陰性の参照化学物質の数が少なかったことから、特異度の指標は感度の指標よりも不確定である。詳細なパフォーマンス統計量をパートI（2o3 DA）およびパートII（ITS DA）に報告する。強度分類に基づくUN GHS分類（信頼性の高い予測のみ、細区分1A、1Bま...
	20. このほか、このガイドラインに記載されているDAの、感作性物質と非感作性物質とを区別する性能を、2o3について66種類の化学物質（感作性物質55種類、非感作性物質11種類）または化学物質1種類の試験データがないことから65種類の化学物質を用いて評価した。ここに挙げた化学物質のヒト予測パッチテスト（HPPT）データに基づく分類は、EG DASSの同意を得ている（詳細については、皮膚感作性Defined Approach[DA]に関するガイドライン[GL]の付属文書の第2.2項および補遺4を参照...
	21. 皮膚感作性ハザードの予測に関するヒト参照データに対するDAの性能（信頼性の高い予測のみ）は、バランス精度が69～88%、感度89～94%、特異度44～88%であった（表1.1参照）。なお、陰性の参照化学物質の数が少なかったことから、特異度の指標は感度の指標よりも不確定である。詳細なパフォーマンス統計量をパートI（2o3 DA）およびパートII（ITS DA）に報告する。UN GHS皮膚感作性強度分類（信頼性の高い予測のみ、細区分1A、1BまたはNC）に関するITSv1 DAおよびITSv2...
	22. LLNAとヒト参照データセットとの間で、ハザードに関して56種類の化学物質、皮膚感作性の強度に関して47種類の化学物質が一致していた。また、ヒト参照データに対するLLNAの性能を、上記化学物質を比較の根拠に用いて評価した。ヒト参照データに対するLLNAの皮膚感作性ハザード予測性能は、バランス精度が58%、感度94%、特異度22%であった。なお、陰性の参照化学物質の数が少なかったことから、特異度の指標は感度の指標よりも不確定である。UN GHS強度分類に関するLLNAの性能を、ヒト参照データ...
	表1.1.本ガイドラインに掲載されているDAの概要


	1.3. 限界
	23. 表1.1に、本ガイドラインに掲載されているDAの概要、使用した情報源、ハザードないし強度の予測の有無を示すほか、LLNAおよびヒト参照データに基づく性能の要約を示す。LLNA（OECD TG 429）を比較のベースとして表1.1に示す。詳細を、本ガイドラインのパートIおよびパートIIのほか、皮膚感作性Defined Approach（DA）に関するガイドライン（GL）の付属文書に記載する(12)。
	24. DAにわかっている限界とその構成要素を以下にまとめる。
	1.3.1. 個々のin chemico/in vitro情報源の限界
	25. 使用者は、それぞれの試験ガイドラインに規定されている通りに、個々のin chemico/in vitro試験法の限界に言及する必要がある。このようなものは、新たなデータが入手可能になるたびに改訂されるため、定期的に参照する必要がある。必ず、各試験ガイドライン（TG）の最新版を使用すること。例えば、金属、無機化合物、UVCB、混合物などの化学物質は、特定の試験方法の適用領域にない場合がある。個々の試験結果が境界域にある場合（補遺1）、確定的でないとのDA予測になる可能性がある。それぞれのDA...

	1.3.2. In silico情報源の限界
	26. DAには、情報源としてin silicoツールを組み込んだものがある。このようなツールは、自動でread-across予測または(Q)SAR予測を実行することができる。(Q)SARは、構造活性相関（SAR）モデル（構造アラート、エキスパートシステム）と、定量的構造活性相関（QSAR）モデル（統計ツール）の両方を含む。(Q)SARモデルは、OECD原則（OECD Principles for the Validation, for Regulatory Purposes, of (Q)SAR...

	1.3.3. DAの限界
	27. DAの限界は、in chemico/in vitro/in silico情報源にある個々の限界に基づいている。DA予測の信頼性を判断する目的で個々の情報源の限界を使用する場合の詳細を、第2.1.4項および第3.1.4項とそれぞれの試験ガイドライン（TG 442C 付録1、TG 442D 付録1A、TG 442E 補遺1）(7, 8, 9)に示す。
	28. 本ガイドラインの対象となるDAの評価にあたり、LLNAデータに関して、DPRA（TG 442C）、KeratinoSens™（TG 442D）、h-CLAT（TG 422E）や提案されているDAは、Log P > 3.5の被験化学物質の感度が低かった（詳細については、皮膚感作性Defined Approach[DA]に関するガイドライン[GL]の付属文書の第3.1.4項および補遺5を参照）(12)。また、LLNA試験はヒト参照データより、このような化学物質に偽陽性が多く、裏付けとなる機構的...
	29. 2o3 DAでは、信頼性の低い領域を規定するために、DAの3つのKEに対する個々のアッセイに境界域（BR）を規定している（詳細については、本ガイドラインの第2.1.4項および補遺1、皮膚感作性に関するDefined Approach[DA]のガイドライン[GL]の付属文書の第3.3項および補遺7を参照）(12)。このようなBRや個々のアッセイの限界（Log P > 3.5の化学物質のh-CLAT結果陰性など[TG 442Eによる]）にあてはまる陽性ないし陰性の試験結果は、信頼性が低く、確定...
	30. それでも、確定的でないとのDA予測を、エビデンスの重み付けアプローチやIATAとのからみで、他の情報源（例:試験系への曝露の説明、既存のin vivoデータ、臨床データ、read-across、その他のin vitro/in chemico/in silicoデータなど）と共に考慮するとよい。


	1.4. 参考文献

	パートI – セクション2–皮膚感作性ハザードの特定のためのDefined Approach
	31. 本ガイドラインのパートIは、ハザードの特定、具体的には、感作性物質と非感作性物質とを区別することのみを目的とするDAに適用される。ハザード特定のためのDAの概要を以下に示す。そのほかの詳細情報を、皮膚感作性Defined Approach（DA）に関するガイドライン（GL）の付属文書に記載する(1)。
	2.1. 「2 out of 3（2o3）」Defined Approach
	2.1.1. 要約
	32. 2 out of 3（2o3）DAは、動物試験を使用せずに、化学物質の皮膚感作性ハザードを特定（UN GHS区分1対UN GHS NC）するためのものである。現時点でデータ解釈手順（DIP）は、感作性物質の強度に関する情報をもたらすようにはできていない。
	33. 2o3 DAに組み込まれている一群の試験法は、OECDが正式に記載している皮膚感作性をもたらすAOPの最初の3つのKEのうち2つ以上をカバーする。ここでいう3つのKEは次の通りである。KE1: タンパク質との結合（ペプチド結合性試験[DPRA; OECD TG 442C]） (2)、KE2: 角化細胞活性化（KeratinoSens™; OECD TG 442D） (3)、KE3: 樹状細胞活性化（ヒト細胞株活性化試験[h-CLAT; OECD TG 442E]） (4)。
	34. DIPは、AOPの最初の3つのKEのうち2つ以上を検討する方法で、ふたつに同じ結果を認めれば最終分類が決まる。2o3 DAを、EG DASSが合意したキュレーションされたLLNA参照データのある化学物質168種類について比較したところ、正確性83%、バランス精度 84%であった（表2.1参照）。さらに、2o3 DAを、EG DASSが合意したキュレーションされたヒト参照データのある化学物質65種類について比較したところ、ハザード特定に関してLLNAの正確性およびバランス精度を上回った（表2...

	2.1.2. データ解釈手順
	35. 2o3 DAのデータ解釈手順（DIP）は、専門家の判断を必要としない、透明性のあるルールベースアプローチである(4, 6, 7)。このアプローチでは、KE1～3（DPRA、KeratinoSensTM、h-CLAT）にマッピングされた国際的に認められた動物不使用アッセイの最大3つを順不同で段階的に試験を実施することによって、皮膚感作性ハザードを予測する。2つのKEについて試験を実施し、この2つの試験結果が同じであれば、化学物質は試験結果の通りに、感作性物質または非感作性物質と予想される。最...
	36. 2o3 DAの性能は、各試験法の境界域を考慮に入れることによって影響を受けることがわかっている。これについては、以下の第2.1.4項、詳しくは、皮膚感作性Defined Approach（DA）に関するガイドライン（GL）の付属文書の第3.3項および補遺7を参照のこと(1)。2o3 DAデータ解釈手順の変更なしで、2o3 DAの予測を導くためのデシジョンツリーを第2.1.4項の図2.1に示す。

	2.1.3. 個々の情報源の内容と限界
	37. DAの個々の情報源は、OECDのKEに基づく皮膚感作性試験ガイドラインに含まれる試験法（OECD TG 442C、442D、442E）であり（2, 3, 4）、そのなかにプロトコルが詳しく記載されている。
	38. このような試験ガイドライン（TG）の試験を以下に記載する。2o3 DAはここに挙げたものからなる。
	39. 個々のin chemicoおよびin vitro試験法にある現時点での限界（溶解度に関する限界など）が、それぞれの試験ガイドライン(TG 442C, 付録1; TG 442D 付録1A; TG 442E 補遺1)およびそのなかに記載されているバリデーション試験(2, 3, 4)に記載されている。

	2.1.4. 2o3 DA予測の信頼性
	40. 各情報要素を用いうるかどうかの最初の判断は、各試験ガイドライン（TG 442C, 付録1; TG 442D 付録1A; TG 442E 補遺1） (2, 3, 4)に記載した通り、in chemicoおよびin vitro法の限界（溶解度の理由により個々の方法に確定的な結果が得られない物質など）によって決まる。また、検査結果は変動の影響を受けやすく、このような変動は、特に（分類）カットオフ値に近い場合、言い換えると境界域にある場合に、検査結果の不確定性が高くなる。DAの結果の信頼性が低い領...
	41. 個別情報源のそれぞれについて境界域（BR）を組入れた予測モデル（PM）を、本ガイドラインの補遺1に記載する。
	42. 参照データベースに報告されているように、実験が1回のデータについては、上述のようにペプチドの平均減少率またはシステインのみの減少率に関する境界域に基づいて、DPRAの境界例を特定する。反復実験を実施した場合は、補遺1、図1.1のPMを適用するものとする。
	43. KeratinoSensTMアッセイの予測モデルは複数の実験を要する。反復実験で、KeratinoSens™に陽性、陰性または境界域の最終アウトカムのうちいずれを生じるかの評価に関しては、補遺1、図1.2のPMを適用するものとする（TG 442Dに記載されているPMから採り、2o3 DAに使用して境界例の結論を得る）。この予測モデルは、TG 442Dに記載されている予測モデルと同じ決定カットオフ値に基づいて、2o3 DAで使用する第3のアウトカム（境界域）を導く。したがって、元の予測モデル...
	44. h-CLATの予測モデルには複数回の実験が必要である。反復実験で、h-CLATに陽性、陰性または境界域の最終アウトカムのうちいずれを生じるかの評価に関しては、補遺1、図1.3のPMを適用するものとする（TG 442Eに記載されているPMから採り、2o3 DAに使用して境界例の結論を得る）。この予測モデルは、TG 442Eに記載されている予測モデルと同じ決定カットオフ値に基づいて、2o3 DAで使用する第3のアウトカム（境界域）を導く。したがって、元の予測モデルで陰性である場合には陰性か境界...
	45. このようなBRにあてはまる陽性および陰性の試験結果のほか、in chemico/in vitro試験ガイドラインの限界のために確定的でないとの結果は、信頼性が低い。例えば、Log P > 3.5の化学物質にh-CLATの陰性結果を得た場合（TG 442E (4)による）の信頼性は低く、以下に述べるように2o3 DAの結果に影響を及ぼす。
	46. 境界域判断と、2o3 DA予測の信頼性に対する境界域判断の影響を、図2.1に示す。ハザード特定に関する信頼性の高いDA予測を、確定的なものと判断する。信頼性の低いDA予測を、ハザードの特定に関して確定的でないと考える。それでも、この「確定的でない」との予測を、エビデンスの重み付けアプローチやIATAとのからみで、他の情報源と共に考慮するとよい。
	図2.1.境界域の結果を考慮に入れた、2o3 DAのためのデシジョンツリー


	2.1.5. LLNAと比較した2o3 DAの予測能
	47. 2o3 DAの予測能が、LLNAを用いて得た（表2.1参照）、EG DASSが合意した通りにキュレーションされたデータに基づいて報告されている（皮膚感作性Defined Approach[DA]に関するガイドライン[GL]の付属文書の第2.1項および補遺3を参照のこと）。上述の通りに、境界域解析を適用し、2o3 DA予測に信頼性を割り当てた。確定的（信頼性高）予測に対し、LLNA参照データと比較したパフォーマンス統計量を報告する。このほかに、確定的でない（信頼性低）結果を記載する。特定の化...
	表2.1.LLNA参照データと比較した2o3 DAのハザード特定性能

	48. 2 o 3 DA予測に対するBR解析の適用および高信頼性／低信頼性の指定を、上記の第2.1.4項および補遺1に記載した通りに実施する。詳細を、皮膚感作性Defined Approach（DA）に関するガイドライン（GL）の付属文書の第3.3項および補遺7に記載する(1)。
	49. 参照データが不均衡であったことから、特異度の指標（LLNA陰性化学物質26種類に基づく）は感度の指標（LLNA陽性化学物質108種類）よりも不確定である。

	2.1.6. ヒトデータと比較した2o3 DAの予測能
	50. このほか、2o3 DAの予測能が、EG DASSが合意した通りにキュレーションされた、ヒトパッチテスト(HPPT)のデータ（表2.2参照）に基づいて報告されている（皮膚感作性Defined Approach[DA]に関するガイドライン[GL]の付属文書の第2.2項および補遺4を参照のこと）(1)。上述の通りに、境界域解析を適用し、2o3 DA予測に信頼性を割り当てた。確定的（信頼性高）予測に対し、ヒト参照データと比較したパフォーマンス統計量を報告する。また、確定的でない（信頼性低）結果を記...
	表2.2ヒト参照データと比較した2o3 DAのハザード特定性能

	51. 2o3 DA予測に対するBR解析の適用および高信頼性／低信頼性の指定を、上記の第2.1.4項および補遺1に記載した通りに実施する。詳細を、皮膚感作性Defined Approach（DA）に関するガイドライン（GL）の付属文書の第3.3項および補遺7に記載する(1)。
	52. 参照データが不均衡であったことから、特異度の指標（ヒト陰性化学物質8種類に基づく）は感度の指標（ヒト陽性化学物質47種類）よりも不確定である。

	2.1.7. ヒトデータと比較したLLNAの予測能
	53. 上に記載したDAのパフォーマンス統計量に関する比較の根拠を得るため、EG DASSが合意した通りにキュレーションされたヒトパッチテストのデータに基づいて、LLNAの予測能を報告する（表2.3参照）。特定の化学物質に関するデータおよび詳細を、皮膚感作性Defined Approach（DA）に関するガイドライン（GL）の付属文書の第5項および補遺2に示す(1)。
	表2.3.ヒト参照データと比較したLLNAのハザード特定性能

	54. ヒトHPPTデータと比較した確定的2o3 DA予測のハザード特定性能は、正確性89%、感度89%、特異度88%、バランス精度 88%であり、どの尺度も、ヒトHPPTデータと比較したLLNAの性能と同じかこれより優れている。
	55. これまでに記載した通り、参照データが不均衡であったことから、特異度の指標は感度の指標よりも不確定である。

	2.1.8. 習熟度確認化学物質
	56. 2o3 DAは、単純なルールベースデータ解釈手順であり、専門家の判断を必要としない。個々の情報源（KE 1～3）のための習熟度確認化学物質が、それぞれのガイドラインに規定されている(2, 3, 4)。個々の情報源のための習熟度は、DAの習熟度を示す。

	2.1.9. DAの報告
	57. DA適用の報告は、OECD GD 255 (8)に記載されたテンプレートに従い、少なくとも以下の要素を記載する必要がある。
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	66. 個々のin chemicoおよびin vitroの情報源は、既存のKEベースのOECD試験ガイドライン（OECD TG 442C、442E）であり(2, 3)、そのなかにプロトコルが詳しく記載されている。
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	70. ITSv2のin silico情報源の予測は、皮膚感作性ハザード予測(OECD QSAR TB v4.5)を生じる自動ワークフローであるOECD QSAR TBによってもたらされる。タンパク質結合アラート（自己酸化生成物および皮膚代謝物の生成）がないか、標的化合物のプロファイリングを行い、次に、タンパク質結合アラートのプロファイリングを行う。親化合物またはその生物的代謝物にタンパク質結合アラートを認めた場合、実験的皮膚感作データのある類似化合物を特定するために同じアラートを使用する。タンパ...

	3.1.4. ITS DA予測の信頼性
	71. 図3.1のフローチャートに示すように、ITS DA予測の信頼性のレベルを、個々の情報源の総DAスコアと適用領域に基づいて割り当てる。全情報要素を使用できるかどうかの最初の判断は、TG 442C付録1およびTG 442E補遺1 (3) に記載したように、in chemicoおよびin vitroの方法の限界や（例えば、溶解度が低いか、現時点で信頼できないと判断されるLog P > 3.5の化学物質についてh-CLAT結果が陰性であるために、個々の方法で確定的な結果が得られない物質）、in s...
	72. ハザードの特定および強度に関する信頼性の高いDA予測を、確定的と考える。信頼性の低いDA予測を、ハザードの特定や強度に関して確定的でないと判断する。それでも、この「確定的でない」との予測を、エビデンスの重み付けアプローチやIATAとのからみで、他の情報源と共に考慮するとよい。適用領域および信頼性に関する判断を含む詳細を補遺2に示す。
	図3.1.ITS DA予測に信頼性を割り当てるためのデシジョンツリー


	3.1.5. LLNAと比較したITSv1 DAの予測能
	73. Derekを用いたITSv1の予測能が、EG DASSが合意した通りにキュレーションされたLLNAのデータに基づいて報告されている（表3.2～3.3参照）（皮膚感作性Defined Approach[DA]に関するガイドライン[GL]の付属文書の第1.1項および補遺3を参照のこと）(1)。図3.1に示すワークフローを適用して、ITSv1 DA予測に信頼性を割り当てた。ITSv1 DA予測に対する確定的/確定的でない指定については、補遺2に詳しく記載する。確定的予測に対し、LLNA参照データ...
	表3.2.LLNA参照データと比較したITSv1 DAのハザード特定性能

	74. 参照データが不均衡であったことから、特異度の指標（LLNA陰性化学物質30種類に基づく）は感度の指標（LLNA陽性化学物質129種類）よりも不確定である。
	表3.3.LLNA参照データと比較した、UN GHS 1A/1B細区分に基づくITSv1 DA強度分類性能

	75. ITSv1 DA予測に対する信頼性高／低の指定を、上記の図3.1の記載および補遺2の詳述の通りに適用する。

	3.1.6. LLNAと比較したITSv2 DAの予測能
	76. OECD QSAR TBを用いたITSv2の予測能が、EG DASSが合意した通りにキュレーションされたLLNAのデータに基づいて報告されている（表3.4～3.5参照）（皮膚感作性Defined Approach[DA]に関するガイドライン[GL]の付属文書の第2.1項および補遺3を参照のこと）(1)。図3.1に示すワークフローを適用して、ITSv2 DA予測に信頼性を割り当てた。ITSv2 DA予測に対する信頼性高／低の指定が、補遺2に詳しく記載されている。信頼性の高い予測に対し、LLN...
	表3.4.LLNA参照データと比較したITSv2 DAのハザード特定性能

	77. 参照データが不均衡であったことから、特異度の指標（LLNA陰性化学物質30種類に基づく）は感度の指標（LLNA陽性化学物質126種類）よりも不確定である。
	表3.5.LLNA参照データと比較した、UN GHS 1A/1B細区分に基づくITSv2 DA強度分類性能

	78. ITSv2 DA予測に対する確定的/確定的でない指定を、上記の図3.1の記載および補遺2の詳述の通りに適用する。

	3.1.7. ヒトデータと比較したITSv1 DAの予測能
	79. Derekを用いたITSv1の予測能が、EG DASSが合意した通りにキュレーションされたヒト予測パッチテストのデータに基づいて報告されている（表3.6～3.7参照）。ITSv1 DA予測に対する信頼性高／低の指定が、補遺2に詳しく記載されている。信頼性の高い予測に対し、ヒト参照データと比較したパフォーマンス統計量を報告する。このほかに、確定的でない結果を記載する。特定の化学物質に関するDA予測および詳細を、皮膚感作性Defined Approach（DA）に関するガイドライン（GL）の付...
	表3.6.ヒト参照データと比較したITSv1 DAのハザード特定性能

	80. 参照データが不均衡であったことから、特異度の指標（ヒト陰性化学物質9種類に基づく）は感度の指標（ヒト陽性化学物質55種類に基づく）よりも不確定である。
	表3.7.ヒト参照データと比較した、UN GHS 1A/1B細区分に基づくITSv1 DA強度分類性能

	81. ITSv1 DA予測に対する確定的/確定的でない指定を、上記の図3.1の記載および補遺2の詳述の通りに適用する。
	82. 参照データが不均衡で、化学物質数が少ないことから、正確性の指標は、NC化学物質のような小さいクラスのほうが不確定である。

	3.1.8. ヒトデータと比較したITSv2 DAの予測能
	83. OECD QSAR Toolboxを用いたITSv2の予測能が、EG DASSが合意した通りにキュレーションされたヒト予測パッチテストのデータに基づいて報告されている（表3.8～3.9参照）。ITSv2 DA予測に対する信頼性高／低の指定が、補遺2に詳しく記載されている。確定的予測に対し、ヒト参照データと比較したパフォーマンス統計量を報告する。このほかに、確定的でない結果を記載する。特定の化学物質に関するDA予測および詳細を、皮膚感作性Defined Approach（DA）に関するガイド...
	表3.8.ヒト参照データと比較したITSv2 DAのハザード特定性能

	84. 参照データが不均衡であったことから、特異度の指標（ヒト陰性化学物質9種類に基づく）は感度の指標（ヒト陽性化学物質53種類）よりも不確定である。
	表3.9.ヒト参照データと比較した、UN GHS 1A/1B細区分に基づくITSv2 DA強度分類性能

	85. ITSv2 DA予測に対する確定的/確定的でない指定を、上記の図3.1の記載および補遺2の詳述の通りに適用する。
	86. 参照データが不均衡で、化学物質数が少ないことから、正確性の指標は、NC化学物質のような小さいクラスのほうが不確定である。

	3.1.9. ヒトデータと比較したLLNAの予測能
	87. DAのパフォーマンスに関する比較の根拠を得るため、LLNAの予測能が、EG DASSが合意した通りにキュレーションされたヒト予測パッチテストのデータに基づいて報告されている（表3.10～3.11参照）。特定の化学物質に関するデータおよび詳細を、皮膚感作性Defined Approach（DA）に関するガイドライン（GL）の付属文書の第5項および補遺2に示す (1)。
	表3.10.ヒト参照データと比較したLLNAのハザード特定性能

	88. ヒトデータと比較した確定的ITSv1 DA予測のハザード特定性能は、正確性86%、感度93%、特異度44%、バランス精度 69%であり、どの尺度も、LLNAの性能と同じかこれより優れている。
	89. ヒトデータと比較した確定的ITSv2 DA予測のハザード特定性能は、正確性87%、感度94%、特異度44%、バランス精度 69%であり、どの尺度も、LLNAの性能と同じかこれより優れている。
	90. これまでに記載した通り、参照データが不均衡であったことから、特異度の指標は感度の指標よりも不確定である。
	表3.11.ヒト参照データと比較した、UN GHS 1A/1B細区分に基づくLLNAの強度分類性能

	91. ヒトデータと比較した確定的ITSv1 DA予測の強度細区分に関する性能は、全体での正しい分類68%、NCの正確性44%、1Bの正確性77%、1Aの正確性65%で、どの尺度も、LLNAの性能と同じかこれより優れている。
	92. ヒトデータと比較した確定的ITSv2 DA予測の強度細区分に関する性能は、全体での正しい分類70%、NCの正確性44%、1Bの正確性80%、1Aの正確性67%で、どの尺度も、LLNAの性能と同じかこれより優れている。
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