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1. OECD DALEWE ORBRICEAT D4 A T4 d, BHRERCFEZEE ORHliE D EL %
PEE 2 CEMRIICRE L TWD, EiF FIFEIC L2 BREO AL, & #IZ Dixon & Mood (2 X
DE S NT2(1)(2)(3)(4), 1985 4F, Bruce Mt FME O RMEFEDOHEIZ BT T FE (UDP) %

WD Z L HRELT2(5), LDS0 ZHEET D L FIFEOERT VA 3B EH 5, A4 K
T A E, 1987 FEIT ASTM (6)IZ & 0 £-4R S 4172 Bruce D FIEIZIESWTE Y | 1990 FIZkET &

7=, UDP, 7tk LD50 B, [EE A& (FDP, OECD#RERAT A K71 2 420) CTHELAT-

it A LE L 723 BR 2N 1995 RITAER S 72(T), Dixon & Mood DHIMIDRm IR LI, AL IKF!

o F OIS HIZEET % SCERIC 5| & #i E Fa X et S 1v, REO s &GS T&E 72
(®)(9)(10)(11), 1999 FE-DW DD HHFLE B OHEIRICIESE | # A4 2V — 2 BINUGET RO
3OOHHBICE VBRI N, 1) ALFEWEOSFEIZIT TORFIO L 7= LDS0 1 > M A 7 I
DONT, EEM2AEERBEICEONTWEZ &, 2) At GBFEIEM) CToRBRc—ict+T

boHEEZONDZ L, 3) SHEEEZERKODH D LOICT DI, FHEKRE (C) 2HET 5

VENHDH Z L,

2. AITA BT A R OBRBRIEIL, ALFWE O 2R 0 B OHEE T LB R A ol
RICT DR THEHATH D, LDS0 B L OMEHX B OHEEITI A, ARBRITFEEOBEL BT

Do RBRAA BT A 2 425 OUGETIE, BT A BT A > 420 36 LU 423 OUET & FFFIAT DI,

3. FTE O B R b L7 iR T IEORIICEAT 2 04 & 213, BRAEERBRO T A 4
VALEADICFHHL SN TND, RKITA X ALEITIL, A KT A 2 425 O FElk L ORERIZ
BT 2R b LI TV 5,

4. KITA T4 EDOFETHWO N ERZ AR 1 IZIRRT D,
BANCEE T XX HIH
5. BRI RS i, ABRSEIE AT E BT 5 AFATREZR T T O & itd

Do EDOEHRITIT, WBRWE OF—MER X OMLZEE, T OMBLE0FE, wRyE BT 5
ZILIAND invitro £ 7213 in vive BEMERERE R, AEIENICEDE T 2 W £ 72 1EENR AW O #E
T BN E O TR SN BN E TN, ZOERIE. B FORERS L OB
BRI L, ARBROZ Y2 MW« 2 DICAEHTH Y . E 72072 B4 B ORI
2,

AIFFEIIMEFEXE Z AW TLDS0 #HE T, ZORERNL, aMFEEE2ET S (b
D3RR L OFERICEET 2 AR 27 ) (16)I29E-> T, WEOEMMTB IO EETT
)
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7. LD50 B L OHESHROEE 2 PRIICHEET 2 E S A2 AT TERWgEA, a0

a—HZ I ab—a URERPB 175 mgkg (1352 6 5R4E L ERIC 1/2 log A7 (Fj%3.2 ©

HEHELT [dose progression] IZAHY) Z#H WA L HREOHEZ LTI ENRBINTND,
WRMEOBERENEEBEZXONDGA, ZOMBHEEZET T 5, 12loglfllme 35 2 & CTH
WZ XV NEIICEATE ., LDSOME PRI EMEEN & E 5, AFEIEHEHEICT 53107

AND DT, IO G ZHEE LDS0 K235 Z EBARAIRTHDH (HEDIEFE L OBA
BEOMEORFHIOW T, BB R BIOME 22O L) . 2L, EsoxokE1k

FE (Tebb, HE-SIEOBEE BESH) Tk, A T AREERERICRBERYAEH

LAREMER B 0 | Mo RMEERERBRE & BRI, LD50 O FRREITRE 2D, ZhEIE

T2, ERBRICIT, RBRBISEROBER LY bHEEMEORMEEZEHE LI L — g £
% (B 33 BHR) .

8. ARGIEF, 12 BN TRTT 2WEICKR bEH LTV, RIEZREEMEDIET (5
AUL) PSR D 256, AHFEEMOLDEFFEERNTIIRWEEZLND,

9. AU a—Z 2O TRRONAF 2L U, S r) 72 #EE M 2 sl AR 2 5 512
ERA

10. JEEEMELFEEORBEIERAICL D | BEREKRELHWRAEEL DL ENMbNTVND
ME T, #EBRWE %2 53 2 0383720, BSEEC, B O )R £ 72 1L E E O R 7075
i OEEZ AT EMWIX BN ER L, SRR ROMIRCTIL, RO T & FERIC AR
LD LT D, W E I IXEEOW LA AT B A BRT 2 EHE . d5 X OV I TR ZR 3
UM LHES T ORI T 5 H A # 2 A%, BID OECD A > ALEA)DT —< &
2o TUWND,

11. FREEERER Z2 S RAIC N D Z & T, miEMENWEE X DN DL FME ZRIETE 5,
RREE R DL

12. FREERERIT, K SICOBEMW)Z 5 B RAER T 5, 2000 mg/kg 752 5000
mg/kg DFRBRFHEZEH TX %, 2000 mg/kg & 5000 mg/kg ORERFINEIL, DT ITHERD (2000
mg/kg TORFEFFRIZ DUV TIEEEPE 23~25, 5000 mg/kg CORREEFBRIZ DUV TIEEE % 26~30 %
ZH) . BUGREBRGIH 2 EBIRT 5 & | SEHFRIRE 23R T 2 28, [RAET < IZ LD50 2 /7
HALE Y ORERERFEENZ AT . RFINEIZAA T AZBERCHT THEWD, T772bh, otk
ORE TR ZL L TND, HHWPLHRERER T 7 k=)L L RERIZ, FEED LD50 28 & v (R &
WOESEREFRBEICR D200, bEMEE LS 5T HMRITIIKT T 5,

FRBOEE

13. FBRIT, FAK 48 RefEIFIRR C 1 ICF o@ic e 535, H—olE/F ToOHE#EITH D
2%, RAIOEIZIE, LD50 Ot Emi v 1 BBV EZRET 5, 8iiEsFEdnit,
WOEMWOAEEZITTOAED ((RE) 32T 5, T IUX, ROEMW O H &% FEED
FAEEITICEIVED T2 (F 3213 1/2log BALO HEEITICHYE T 57 7 /L MRETH 5,
RV% 3212, AEMBREORINCET IR D04 X AR T)  KEWE K 48 FEfH]
HEEESBIEL, ROBMICERET 200G, £RETIHASITHAEEZRET D, TORE
%, KA OT R TCOEBMZXRIT, TORR TOERF X —NZHSNTTH (F'h
FROZBIUZONWTIE, BE 31 BLO3525MK) . FIEEEOHASDEZ RV, BAAREOME
D S RVMEE D NSNWZ LT XD EBEART 5720, BHENY = B LRN L 70
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AR5 (B4 34 2R) | HIREHED 1| &7 LA Icid 5291 U (K 33
BLO4LBH) | ZORERT, K TREOTXTOEMORBUZESZ | RRER TOHEE LDS50
BIXOEHEHEMEZR BT 5, 1FEACOBEHRICIL., B ORIFICHRINCHELR (reversal) 723
HIT2t% AVED B TRER T T35, LDSO X LIEEZHWCTEET 5(14)(15) (B 41 BX O
43 /W)

14. TRBR COFIEORRIL, ETEREE, FEKHEEEZ RS2 Ea—Z FIED
HFER e LTHRET 2, AMEXKREORILOFINZSWTIE, Bek 45 (BT 5.

R
BV DEIR

15. HELWTF>HEOMIZTZ v FTHLD, T sEEEZHWTH L, @FEMHZ ~ b
ZHWS(12), HEAHWSEHIZ, 763k LDS0 RERIZES T 2 SCHkAE Clid s Rtz & A
EMEENZNL OO, WHEEZRDDHGA, MO R —RICOTMIEZERE W L RINTNDS
7D THDH(), 7277 L, MEMIZEET 2L FWE OFMES F X ax X7 4 7 AOFHEIZE
THEAND, HEOTT PR B O FTREE 2 R T A 13RIV 5, ECREBE ST 55
AL, w7 IE Y E AR,

16. — AW BT D FEBRE SR O REE 7 B EN ) 2 (92, MEIT AR PE CIELT
EOHDOET 5, HEGHHER, £ 8~12 s L, KEIX, KIckS L8 o y)EFy
REDOL20% N OE E T 5,

BB & OFatEgLt:

17. FEERCOBME BT EDOIREIL 22 +£3°C £ 95, HXHREIL, fAFEERIFZERE 30%LL
b 70%LL TN E Ly, BAEEE 50~60% & 95, FRBAIE A LA C 12 BERIBAEA. 12 BERE
BEHADIER: & 3%, B 48 el C, B2 @RI BT 22 E (f . HEOMBEDOEIEKIC
L0, oY L OBfN A N L AEHEMSEL8E0H D) BNaWRY | a2 ENEFICR
TZEMTED, LinL, BMERNCETE S bR, BipfEat EOBH G| w8 2P
Th/NBICT 2 HLENRH S, BEHCIE, @ O > EH ER=EFEZ VTR, flokofEE
IEHIRR L7220,

B o #li

18, WEIEERICRR L, WA TE S LS ICv—s BT, RGHIC S ARSL LY
— T L EREORFIBNC T T 5. MOBERRBT Y 1 > 2 FRIC, HBACilY)
R S LERGIHOBIO AT ATERT 5 & 5. EE LARTER B2,

FAEDFRHRL

19. —WIZ, BRI OWTIE, RETT 2 HEOHH TR GIROBRELZEZDHZ LTk

D, —EOREBETHET D, 2L, BIEOKRKLETITREM BT 256, REROHK
BE., bbb —ERETHWDL N, ZOWEDZEDOH%RD Y X7 FHEIZ & - T XV ET) 72y
BNHY . Fl—HORHYLBOEMEIZ > TVDE, WITNOBREL, IKEEEZBX RS %
LWz & 1 ENCHR G AR RO R KA EIL, #REWMORE SICLV B2 D, FTolAET
L. BEIFEE 1 mL/100 g AEEZB X5 XE TRWA, KIFHEOHE 2mL/100 g (AE % &8 T
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x5, BHBROMANCE L ik, "TREZRIR Y . KRR AIESREIR, AMERLAI 2 L. RIZH
P (=272 E) ORI IR LA 2B L. T0%IZ, AlREtkE & L TR0 &
T 5 ENHEREIND, KUSOEEE WD AT, RO EM SRR EZ I ST 5,
BHROBER T EMB T OLZEEPBEM T, PRI TH DL Z ENRINRWVEIRY . HAEOFHR
TG ERNZATORITIEZR B,

FIE
RAEO®RE

20. WG ZE Y T @ e = 2 — L &2 O CHRIFRERR D #5425, HiA
BE DAL PSRBT, 24 R HLINOWIRIIC, HEZVETONEREGTE 5,

21. BOGANCEm R SED BIAE, 7y PTEBUKIZG A2V REEZ G T, < U
AT 3~4 RHKITE 2 2 DV RETZ 5 2700 o MRBIRZICEMOREZE L, RHME
ER5T 5, KO EREELZNIE L, KEICE> THEZHET 2, #BWER5%. 7
v P TIXS BIZ3~4 I, vV AT I~2 K, BEELEXLZENTE D, HOIMAEELZ T
RN &R G 2581213, TORROR SIS U TEMIC R & K2 52 D BEPEL S %,

FREERBR IS K OB

22. PREEFAER 1T, SR ENERETH L AREMEN DL Z & bbb, Bl EORMER
WOFMETH D Z L A2mTIHEREFEZREP B TOLLAICEIIHNGND, HERYE OEMEICH
THERIL, FBEFIEEER S D L AL TNLRSOR B L OEIEEEBE L, Fllowk
BAL S £ IR OPERIEE Y b L IFHEBREGICRET 2 Ff#» 6155 Z L3 TE 5, £DFE
PEICBAT D MNIT L A R0 WSS, SRIIEBMEICHE’H 5 L TS D56
(i, ERBRE TS,

FREEFABR

2000 mg/kg TOFRERER

23. L EICRB R 2K 5925, BT LI=5Ea. LD50 RE D 1= 8 Fiklbk 2 i
Do BNEL L TWDAEE, S HIZAMCZIERE S L, A5 SIECHRETT 5, 72720, 3N
W LS, REMBRZE T LERRE ET 5, 3L ENERFL TWEHEE, LDS0 I
2000 mg/kg H & T 5, AFRBROBZINC 1 LA TEIMNIE T LILOEW N AT L TV DA, &
HZzdik L, FREOBEMHE IO IR T 50d 5700, T _XCOEMmEEILET 5 2
ENEYITH D WIHHBEHEIC O W TIHEE 31 22W) , BHOLTI, thosLE & RIS
T 5, MREUTOEBVIFMT S (0=4fF, X=31) .

24, 3PCLLEMSEL L7234, LDSO iXakBrH & (2000 mgkg) Al & 3%,
0 X0 XX
0 OX XX

0 XX 0OX
0 XXX

3PLHMEC Liche, FRBRE T 5,
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25, SUBHEETT %, 3 PLLLEAAERFL TV D5E, LDS0 1M & (2000 mg/kg) &35,

0 00 OO
0 00 XO
000 0OX
000 XX
0 X0 XO
0 XO 00/X
00X XO
0 0OX 00/X
0 XX 00

5000 mg/kg TDFRERER

26. gL LT, R EOHE EOMLEMIC L0 ESEENDEAICRY . FHE 5000
mgkg DFEREZBETEXSH (HiE 42K , BEEICET 2BEZEHIC, GHS X4 5 O
(2000~5000 mg/kg) TOEMFRERIIIHI 4L, ZORBFERN, v MW O £ 7213858
ORFEICEERE L TV D &0 ) ATREER B WSRO AREBET XX ThH D,

27. 1 PBICRBHAELZ®ET 5, BN Li54E . LD50 RED - TR 4 i+ 5,
FNEF L TV DA, SOOI 2MICEST 5, MEMNEFL TV DH54, LDS0 IZRA &
BELARBREZK T T2 (Thbb, BMOEBMWICEGET, 14 HREIO+0 288187
6) ]

28. 1VCE Xl E & T LIZmE,. SO 2082 EML 1B o545, Ko
BN 1 IER RSN LI OBEM AN ELE L TV DAL, 52 TIE L, RO 2 J
(OB L IELCT D0 RD 720, TRCOEMEBILRT L Z ENETHD (WIE LM
IZOWTIEEK 10 25 8) , BEOETIL, o & RRICHET D, REUTDO LR
FHliT 5 (O=4fF, X=31T, U=FH) ,

29. 3PELL BB L2354, LDSO IR B & (5000 mg/kg) Aiifi &35,

0 X0 XX
0 OX XX
0 XX 0X
0 XXX

30. 3PELL ENAELFE L TV DA, LD50 IXER A& (5000 mgkg) LT 5,

000

0 XO XO
0XOO0
00X XO
00XO
0 XX 00
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Bt

31. WE . 1PCIC 48 FEMRIRE CIER R E4 %, 7277 L. & 5-MEIEFE Moz, Fiiy
M, EEEICLVIRET S, KOARZEWIES T 2013, lckh Lo EF 255
% ECIEMT 5, RERIFRIL. SBARHEERGA R E, LIS U T 5, KRR FEE
i, BRES OB BREICH OB E AWD & L0BEICRD, TnTh, o
THEIMEZZT L2Ee, GBI LELRZHE D UETXLEX R, BlIEHEORNICS
WL, HEERICEE T 2 9B O RO E O O FERBRE R A2 5D, ATARER T X T
DOEH % AV, LDS0 B K OVH ERICHROE X 2 E5 35,

32. 1VCH O#MIZIX, LD50 O TR el L 0 1 BV EL 5T 5, 81

WETFLTHWAEGE, LVEHELZ 2IKEICHEE T 5, 1IEHMNEL Lo BEIRBIC A2 58
B 2ILBICIR IV IEHEZ®R ST 5, HEEITRIC (dose progression factor) 1%, H#L 1/ (H

BOSHBOMEE OHEEE) &0 X H5BIRL, HBefz2E L —EIcHRFT 2 (HEET 3.2
T E 212HY) . WETTG OB E O X2 2 WA e WEE1X, HEEITHRE 3.2
EHWS, 7740 NOEITREERWS &, AEIE 175, 5.5, 17.5, 55, 175, 550, 2000 (&
TR E O EOMEEYEN D 1,75, 5.5, 17.5, 55, 175, 550, 1750, 5000) ODJEFH5HEN <
nNoZENEXLND, HRWEOHTEEILEEL AT TERWIEA, 175 mgkg THR G 2 BthT
Do \EEANEDLGEZOHEIIBIELEL FICUT-5720, KRB IO LAD L)L OHIZ &
SEO, BBRALFEME T O BRI KRE RIS &R TSNS (Tabb, HEN

Q0K THD ETHIEND) HGh, KRG HEHERE EOT 740 ME0.S (T72b
LiEIT%$3.2) 222 HEEITREOMINEEE T 5, RS, SbOTaRHEETHLZ
ERBEH ORI E DA, T 7 4V MERGEO A EETREZ®RIRT 5 (Bt & 175 mg/kg
TOHPH 1~8 DEHDOEXIZHOWT, ABETOEEZME 217 T) |

33. TNTOEMIZHONT, ORI E TORERFRFRFN (1213 48 Bfi]) TORRIFIZIES
CEb 2k 5, LT OHIRERED | D2 RNz LIZHAR S 556, iz hikd 5,

(a) HEET D 3LOEYN ERETESFL TWD,

(b) MESIGROMERE 6 IEOBY T 5 PLIZHifs) 4 LT b,

(c) mHIOWERL 4L EOEMW e . FFEDO LELBRMEZ B T (B
44 1B L UHIE 3 B, BMOMEEND 4EHICR 5%, &I LICETT5) |

LD50 L HE OMAGDOEIIERA ThH D720, Flk—/(o)E, AR TOWERFE 4~6 PLTHli7z
ENnbHZ Lz D, AEMGHBROMB X DR RACFEWE O OB T, BnoBy Gk
[XEFHISICEIRE) NEL R0 5 5,

34. PIEFEYEIC I LA, BRI 40 B L UV41 &8#o iiEA v, B TR O E) o finls
M HHETE LDS0 2B 5,

35. NGERBLH CREA SN PEEWIL, RERPIZE T LcE & RRIC A7 s ivd, AR
BROBIINC 1 IEN RSN L, ZOHEU ETHOBEM N AL TV DA, 54 hik
L. [EEEOBIZEYIM P I OB LT T 205720, T XCOMPZHEET 5 2 L3y
Thd, TOBRDEFE LI L, 22D, T XTOERGEN LDS0 #H2 TW\Wb X o zilbi
LA, BIAAFEN LDSO Rl TH 5 E AR TIEITR O IEHTH D720, FLERORKEHAELD 2
BeELL HEWAEZEAICRBOER (BXUOEEHEOIIEER) 2172 Ok b#EY ThDH &5
2 bND, TOHROEBNPETENOHAEL ETAEFEL TWAEA, BUERT L TW 280G
BT ORDOAEFEY L VIEHETORIE E L TEBICHAANL DI, LD50 25| & FiF57=0,

© OECD, (2022) 6
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MEETZEE T DMZTR0,

36. BTG E A O 30 5770 < &b AL PO 24 KEFIIIZEIIC (RO 4
REFERFICERRS) o £0%IE 1 B 1B, &5 14 B EEBNICBIZET 223, S E#EoPHh
WLV EMW) BRI DR U NERNCER T HAMERH 50y, FIIEC L TWHDOEFRER LT
LaIhR<, —J7, BIEMIRILEAEICEE T RE TRV, mEMIGE X OB, 22 5 ONz(E]
BHFOEIIZL VT RETHDLHD, MEEEZONDILAEICITERE T 5, #HEED
FEHIEE & VYRR, BRI N A L CRBLT AEAIICH DB RITEE TH HUT), &
B HOWTRERR DR AT & & blo, TR TCOBERSE L RRIICETERT 5,

37. gl &t & HEHERE L R TI5G. BNMOBERULETHL LEZXBND, BIEITIT
B3R LOWE, RIS L ORI A, Mk, TEERER, BEMRRE L OHIRehRR, 72
S NTAMEBNEE RS L OTEN N Y — OB b & 5, IRk, 8, R, TR, WEHIR, HER,
FHEOBIZIERZMIT 5, NEWTZ Y RRA & MIBET 0 A 2 ALFENITEH ST
HIFAB L OEELEZE T D, BPERETRER I8, B L OHEEOKIE £ /2IXEE DS
DFFEAY 2l 7= L T 2EMiE, NERICERT 2, B2 B2 H TRER SNIZHGE .
FIFEC LR TR A S NG EITIE, FECRZ &2 ATRE 7 IR V RS 5 IZRtdR T 5,

HE

38. O T & DREZ, ERWERGERECORDR EBRE T ERES S, (A
bz R LRt 2, AREBHE TRNCAEFEORELNER., NEMIZERT S,
IREREHIIREE

9. FRTOBY GURTIET LW E - I XBWE o B TARERD bR S W =B
EET) IToWT, WIRIIEIRETT S, HEICOVT, TS TORIRIIE % T 5. B
G BB AR EAE DD 2 03 BT, W5 24 BRI AT L B % %1%
(2 PINRIO7R FTER AR O EILA R IR O BB B A AT 5 2 & b TR B,

T2 B IUORE

T—5

40. B OEERZ L OTF =2 %R T, EHIZ, TRTOTF—F22RKEAICEHI L, B =
Tk, EREWE. wEEEE R LB (7). BB T LTI R S AR
DI OFEFR SNT-BWE. B ORERBIFE TR, FEEH B KOt 0FEiR ks L ORI AR
W, 72 b ONCHIRAT AR~ T, Bt ERS LOHEETORIL, 726 NN Z ORIROEFTICH
W T — X &R,

7 © OECD, (2022)
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FREBTO LD50 EH

41. LD50 1%, BE 2 5idopIs e r— A 2 & . RAEEAHASHEHNTHEET S, BT
DOFEFHACBET 256MIE, B SN DR EETOEY (BXOHE o) 2373 2BICAHTH
HEZBEZOLND, AIRFORLT, BIEMHOFL T, NERNBEOWTNLTH-TH, T XTORLCE
B EfRAT O B CTRLAAIL D, Dixon (IZHED &, BEBEIILITO LBV itk &b,

L=L1L..Ly

ZZT
LiE, p oo MREFLIZEORE n 2015 & LIZH A OFRBRTOERFOLE TH 5,

i FHOEBMNAEGF L TWDEA Li=1-FZ), £721%
i % HOEBMNIELE LI5S Li= F(Z)

ZZT7T

F= BRI LA

Zi=[log(di) - n] /o
di=1FHOEI G SNIZHE, BLT

o = MEDMEHEA TOREMERA CIEIRMER A TIT R0

FD LD50 DHEEEIZ, BELZRKIET 2 uDfEIck v 52 6n% (B%K 43 2H) |
L ENT R RE D FHEAOHEH AT TER2VEA. o ODHEEMEIZIZ 05 2 H 05,

42. PRI X - TlE, FEFRHIE DR TRED, o TmiER A R T AREMERH D L E 2B
BHo T LIIRITIE, LFD B0 | HE LDS0 &,/ s9 250 s FEE AR Tx 5,

(a) EV% 33 D) (T7bb, EREZED K UMAE) ICESXH ERE2 1k L8
Gy F03, ERETREBREK T L84, LDS0 1T EREE#E 2 5 @b S b,
ZOHETHENK T T D,

(b) TRTOREEYN TR COEFIMEIY bEHETHST2HE (7203, F5FE
EATREMEIIR DY, TRTCOEFEHYN T X TORREEMEI Y bEHETH- -
BA) . LDSOIXAFEW L @O A BEDOMICH 5, IS OBIEHSE 1T,
LD50 D EMEREIZ OV T I LR DFERE RS2V, ZNTH, o DENFETIL
I, AETO LDSOHEEEAESGD Z ENTE D, B 33 oIk #EDb)IX. £ 9
7RI ZFL LT 5,

(c) AfFEMmETEWIcIETIHEN 1 SOALHY | TOMTXTORTEY T
ETINEVEHE, »OFOMTRTOAEFEHY TIZIINLIVIEAETH AL,
FIXFOWOYE ., LD50 3@ T 520 HEICE L, HEgWE 2 HEtd 58
By WBRIZ L DR WAEETICE BT T %,

FRORIDONT I HEY LeWigga. LDS0 Tk biEE HWTE D,

43, I AIEDOBE T, BE 3 OFF8k 1D ie#k D SAS (14) (#]:21F PROC NLIN) 7>
BMDP (15) (Blz X712 7 L AR) Wi Oa Ly Ea—27a s I a3y r—V%Hn5 L

© OECD, (2022) 8
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FETE D, hoarva—27a 77520 Th LV, 2Dy — BT 5 ARy
7efERIZ. ASTM LK E 1163-87(6) DfFHERI R LTS ((6)D BASIC 7'v 77 A THWHIL
% olE, ANOECDRBRAA KT A2 425 DT A —F Nt 51213, WEZETLIEEZD
nNz) ., 7ar 75070 N7y NI, log(LDS0)DOHEEE R L ONE DIEHERETH 5,

44. BePE 33 ORJEIC K D IE /L — b (o)id, n Mk & 7efE 2 £ 5 Bk 41 OLE ORI D
70%, RBRETD 3 SOIEEIZEESN TN D, B 33 DHEHEQR) S (b)) HEEIZH 7= S 720, 6LH
XV BOXEHMERTT L CTODHET 5, ZORELOEEICET 2% 44E 3 1rT,
HOMITAEME SN HFIETOEBRRBESL T, PIZITHE3ICL R LI DR Y, REHAE
V7 ROL—F AL V@BV IRLFIETTE D, ZORENH SN, RBEzhikL,
LD50 # i BiEIC L W R TE 5,

EEXEORH

45. FikBhis L OMEE LD50 OB %, LDS0 DX E A B FREE £ bbb, 29 L

FREEEEROTR G, Eh L7z ERBRoEEM R X OE M4 2l d 2 15 W 224t 5,
FEHEXERT UL, #EE LDS0 (2R T 2 RAHEFMEITX L D M2 & 2Rd, #HEE LD50 OfEHH
PEPME L 720 . HEE LDS0 OF HMEIZRA & 720 5 5, [FREXMEASTIUX. #EE LDS50 (2 BHE
§ D RNHEFEME T AR 2 & 2o, HEE LDS0 OEfFEMEN & < 720 . HEE LD50 oF Arkix
Blift7esd, ZoZ bix, ERBREEYIRLUTZGE. Hi7-72H80E LDS0 235t OHEE LDS0 (ZIT1El
TAHITTHY ., ZNSLOHEBONTIEED LDS0 IZIEET 51T ThHhD L2 EHET 5,

46. TREROEIFITIS U, BEO LD ICHOWT 2FiEH A XMHEED 1| 22 EHT 5,

o MM LEOMHEAZMEL, FHOHETEHMN VR &S 1EAFL 1B L
Tehh, Ta 7 A NVEEIZESSEHFIEEZ AW, ZOREOED LD50 % 95%
Gt PHISNAEEEMAZ55, 2770, HOs8mE0 L PSS
D, EBROGEHEAMEIIM L CIEME TIZRWA8), T F L fikL—z kv,
RIEIZ® 550X 6D XK T 2B BIKOREIEm B3 203, s Ihi=f3
FE/KYE & REROIGHEAKNE & BT R 72 D JRIKIC B 722 5 (19),

o FTEDEGEUTTTIRTOMINELFL, TORD LY HWEEETREIND
ETRTOEYNIT LG E. T XTOEINAEF LTk KOBGTHEZ TR E
L, TXTCOFHYNIHELE LI-EGEE ERETHIRMEZR TS, ZOXMIE T
Ll & L TERRESND, ZOXMIZEES 5 EMREEAMER, BAMICRE
TERY, 2L, ZOMOKISITHERIEDERIGEICOBRELD EBZZX BND
720, 1FEA DA, BEOLDSOITEHIN-KBENIZB S50, TDOKMIZ
O TIRT S ETFHRIEND, ZOXEIIEER . &b EZEROZRERIC5
RIEHEETHD EEZ LD,

47. —E ORI TIHMEFH X ENTEER K & HE S, £O5E, TRELTO2 ERE U THEIE
KOWTIN, FFFOE LD, 29 LIZXKENX, #l21E, T XTOEMNIELE L=,
TRTCOEBMNELELTZBRICEL S D, ZO—HOFIELFITT 5121, KEEERET
(USEPA) F 721X OECD /»H AFAHEREH 7 v 7/ F A& H\ 5 Hs, USEPA %7213 OECD 75
AFAREZRFARBIZERICIE » TRZE SN2, W TN OB AR HAZVE L3 520), 21 b
DX OEEFHIHS L OEHA 7 e 7 Z AofMIE, 2556 USEPA i@ U AT ARE/ R iE &=
QDIZFEE#E STV D,
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ARWEE
48, BRBESEICE. UTFOMMESERTER LRV,
WL -

- WEROVEE. M. B XOBET L 5E 1 IWELERRE (R b E &)
- CASE‘EHZaGLemilT —4,

B %44 55%8)
- KIS OGS EEGEIR OIS,

WeERENY)
- EH LB R
- CHBIL TV 5E . B OMAEY IR
- ok, B, MR GE4T %G, METIT e HEEHWAIRILE ST
- REoT, ESESM. ke L
BRI
- BlARFOE G BRI HEEITREL B O 5 EORHL
- EREL7WE OB OFE & S Te g BRI E O AT O FEH
- BRERER ORGSR e & 5 O
- BB XOVKOE O (FAEtoEE MtGot, KOG TxE &)
FEH
- WREEEOEL
- FEW (bbb, MWE, SEEE, AR, T SoEtEEEE R LT
}Y)) ORILT — X BILOREGEEDOR
- &R, 20O%E 1 BIOME. B L O R E 2 I3REZRFO Y OE KR
H
- MR B ORERE, B OEEMICEIT D 20 OBEIZE T 5 ]
Wik D A
- AFARERGA. AEMWOF R R X OB P A
- LD5S0T—%#
- EROMEHE (HW-arova—2L—F U BIOEKE Y 7 FOEHE
28T %) .
FERDOBELE KON
i am
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g1
EE
2UER O EMY - HOAWE AR O E%. F7203 24 FFRIDINICEE R 5% ICAE U H B ER

W,
SAEPEDTEL - TA5 48 BERILLAICJE T LA BBEIRIEIC 52 575, 2 00f 14 B OB
HHIZEC T 5 2 &,

HE : ESns8BmwEORE, HEX, B (g0 mg) F7ITHEBREM) O BAKRE Y720 OP
BmgoEE (Bl 213 mgkg) THIT,

HEEITHREL (dose progression factor)  : W2 & MIIEFREL  (dose spacing factor) & & FEiX4L,
N AEGT L T DGEEOHERMOMEE (T7ebbHEET)  SI38mREC LG50
HERD OB Z VD, AEEITREIL. B/ (HEMCHBBOMEE OHEEME) 352 &2
RSN D, MEEITREOT 740 MEIF3.2=H505=H8 12 BRI D,

GHS : (b5 DB L OFRRICET 2 RIS A7 A, OECD (b kN OfEER L OBRE) |
EEfaEmEEAFZE S (WEYLEAIMEE) | EESEE (Lo, falaEmEm) ot
FEIEEICTH Y, {LFMEOBMIEEHE DO =D OEEKEEM 7 1 77 4 IOMC) 2L WA I T
W5,

ZLBSRL  WRICTESNT-BERM K VANC, SIRRENEERTFRHIENDZ &, Foth
BT ZOWREZ R TEMICIE, EE, JIEVAL, HEA, IR ENBTFons B 265 GEM
ICONWTIE, ABIIT Y REA V MCET 204 40 A CE13) LB )

LD50 G D43t &) RO K VG INT-5HAI1IC, 3O 50% 2405 LT
HIATRE R IOV TP E & H S - HIal &, LDSO L. #BRENY O BN IR E Y 7=
0D OWBRME OERE (mg/kg) THET,

[RA & - SABRICISIT 2 EIROM&E (2000 £ 7213 5000 mg/kg)

PHSEARRE : 16HE L CHIET Lood D VEMFREERRIEBICH 5 2 & GEIliC SV T, AER=
v RABA v NI B A X AE1)E S |

LHEDOY T NH A X =@ OFRERBAGARFZ FEE DO BSOS 1 2 C 50y, Foid, wils
EHREUDRTET (R LEVIOWELZ A CT-_TIXE £72\0) OWEREMWIE A U -8R E
g, HlziX, X & O BEMWOOiRIE (B2 1E, X iE 148 BERILINIZAET ) . O X 447
EEZTHA) & 000XX0OX0 D/3F — 2 Trd—#OMBROLGE, Rkl (Thbb,
WEROBEWRTOY TP A X) IZSIETHLIN, 4B EOY TV A XTI 6ETHDH, ZD
KRk 72 Cld, WRIZiE-> 72BN 4B THDH Z L 2R T, HA RTA4 L DORFEDERY TOFEK
. 4B EOY T A IDEEREMWRED, WTHUCE R L TW A0 EE IV, #il 20X,
ERED e RIS A 150855, By - ORERBICESHTHIE LSS, 48 Fot
YINYARXTISIEUTTH D, LHEOY T LD A=, (-1) FEOEMW (GFisz
HETLTE_XTOIH2&AD 1 SRIOEM) NOHERET D CLTOWiEESH) |
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DOBEENIEE T, Bl X, KPBEHICEETE 2N
GEIZ W TIE, NET Y RARA v M5

THIRTBEZRSE L R S AL FEBRAE T RID A%
mE, L ERRT LA 2T 5 L
AL ALE1) S

ubty b THEREREZHE (probability integral transformation) | &9 HFEDIKFET, 'mE
v MC XD HERISET AV TIE, HE GEFITSERE) 1250 T, THIS D RS OEHE R
oA (Tbb, FHEE FLE USEERZE o Z RE LT 25040) 2T TE. o DUEOM X
EFFOEAMTH LD X DT T 5, BREEOEEERSMIIELRNHTH DD, DY)
flilZ, B LDS0 72 FUEDHIET S H 2,

Wigs (reversal) : & 5 M E TIXESIL LFEO b, £ DORDOWERME TIIIEA RO B 5K
Pl FZZOHORI (FT7bb, FUSEROTRICERISE L2 D) o LIeR-> T, Wkl
MOFIEDRT 05735, BN D LIERTHEL SO, 1 &R E rEROBYMTH 5.,

o: (BBRALFEWEOHEPHEBIROMIEZ B TS, #BARPOSARE L THISh 5
B ) BERAE WIS D B R OTE ORI 27 Uiz, SO EhBROEAERZE, HE o
. TN TOMHERIAICK§ 2 HEEBREMF O L > & OHEEMZ <Y,

HERB LT rE Yy hOEHZSH,

(HERGHED) Ex - HERSHENHEO NS FETA2/AE L OMEGE s RTE, e
v N TCOMMTOBE, MEREOHREICRH LT 0y N RECRIGENT 5 &, Z Ofh#RITE
BRIC72 D EB 2 I, ZOMEE I, HBRARORIEICH Dttt (EBROMEZEE) OEERFZE
DL, 7y FBEXWo DIHEZSH,

PV =Vt KA T A TIE 1D BARR ik EEHE B LTV 2) ABRFNER TRHCHIES
DTN TOREMEDOIIERR & [F CEHER THW D, K, ERUBRTIE, BAUEI ST 5 O kIS
KIS 2 HAEDOTM LA L LT, Ik L— A 03B T THOWH D,
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iiib - 9]
& 5FIH
FRBRTOHEDIEF
1. EFTFETOEREFIE : Fl & LT, ik 48 REfHlfEIFE T 1 L3 >8Ik b3 5,

RAIOEIZIX, LDS0 O EM L 0 1 EBROHEZ & G535, ZO®RIT, K&K 4HE
EORE, #IEIBIGHEOFANIC LD50 22 HEEN D A 7 AMEM OFFFEZ KL TWD (KT A R
TALVDEETEIR) , RENZOROIM T L IHEIND Z LD, ERIgOZ — 2K T
BETDHETMEIND, LLTOEE 31T, AEMBREORIICONWTEILRDTA X A%
R

2. T 7 4V METOHEET : BittHEEHERBREZIE L6, BT R GEE
2000 F£721% 5000 mg/kg) ZELEZXOLNHTXTCOHELZ Y A MIT 5, BRIV HRTE
TTMBERINT D, TGA25 DT WA v OB MHEIZ LY | &PIO—HHARERICT OV TITHENFHE
IEE U CTHEEECTE 5, IED A T AMHBD I8, WBRHEIZ SOV TCARFADEE . BltGHAE 175
mg/kg DHELES NG, T 7 4 METOFIAZ EXBRICHND Z L2856, BEIX 175
mg/kg 22 GG L, HEITHSHHERETOSHERBEE 5, W2 HEIX, 175, 5.5, 17.5,
55. 175, 550, 2000, F7=i%. FEOMH LOMLEM NS H5E. 175, 5.5, 17.5. 55, 175,
550, 1750, 5000 CT& 5, BIEDEWREOWEIZOW TR, BHIEFZ XV IRVMEICIER T 5
VERHDH EEZBND,

3. 77 & v MEUSA O A EETREDNEY & B S 5E. 1005 8 £ THE ORBELE
DHEEITICONTE 1ITFRT,
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#&1 OECDEBRITA FZA v 425 DHEHEST
7 & BN LI % 5Fele
ABROBEAMITT T mg/kg KE
fix = 1 2 3 4 5 6 7 8
0.175*% 0.175* 0.175*% 0.175*% 0.175% 0.175* 0.175% 0.175%
024 023
0275 0.26
0.31 034 031
0.375 0.375
0.41
0.44 0.47
0.55 0.55 0.55 0.55
0.69 0.65
0.73
0.81 0.82
0.99 091 097
1.09 12
126 129
175 175 175 175 175 175 175 175
2.4 23
275 26
3.1 3.4 3.1
3.75 3.75
4.4 4.1
4.7
5.5 5.5 5.5 5.5
6.9 6.5
73
8.1 8.2
9.9 9.1 9.7
109 12
126 129
175 175 175 175 175 175 175 175
24 23
275 26
31 34 31
© OECD, (2022) 16
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1 (ki)
fHx = 1 2 3 4 5 6 7 8
37.5 37.5
44 41
47
55 55 55 55
65
69 73
81 82
99 91 97
109 120
126 129
175 175 175 175 175 175 175 175
240 230
275 260
310 340 310
375 375
440 410
470
550 550 550 550
650
690 730
810 820
990 910 970
1090 1200
1260 1290
1750 1750 1750 1750 1750 1750 1750 1750
2400 2300
2750 2600
3100 3100
3750 3400
4100
5000 5000 5000 5000 5000 5000 5000 5000

*LVEROCHEPSBERGS . LV RWHEA~OEIT 21k

17

o=
=3

r‘}L‘aA%)
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K 3
ETERIZCXBHIEL—LVOREE

1. KA RTA OB IBICFEHDO LBV | 3 5OHIEEEDRY)OFE YT B TS
T, FRBREKTTED, WTROGEDL, PIEEEL 1 oL 32 TH, 1SPIC#EE L
oG EPIETAZENEZBND, £2~5121F., HRAR L THRBREZRBLIZESICHOWNT
BIR LT D T2, HERSN DA DT 7 4L M 175 mgkg, 8 X OHELE X2 FH E#E TR
BOT 74 ME32T b6 12logAHWBERTND, ZIHDOERD T +—~ > M, @A
IZT &N LICEE SR,

2. 3 VCOEMA 2000 mg/kg DIRFAETHAFEL TWADEA O TERERO 1L FEICHOWT, #
21T, [AREDIRPL T, BRI & 5000 mg/kg & WV ZAI2 OV T, 3 IWRT (Ihbid, R
JEBR N FRICWEE) TR o2 b B ONDIRMERLTND) , #HERENM) 6 IT 5 Lo ifiHs
EWVORRIRIAFF R ED X HITAET, FIFBREK THEEE LI 20220 T, R4ITTFT, &
%Iz, FEHE@) & EEG)OWT B ST RISOWERZ 4 U7 % ICHBREM 4 I3k, £
OFER, FHEC) DR L2 Auid e S22 WRIUZ DWW T, £ 5ITRT,

3. FEHEC)IL, FEORFHZOW T, #iliit% 4 V8 B OMGEBRAE ICFHT S 415 LI &
HHIE— VBT 2 ERFETH D,  [REREMICET 2HEM %2 3 2HHT 5, Hilfic
X, EBICEET 5 2O OMIEMEIX, LDS0 O EHEEETHR I TWARETHD, ZDF
BV, LEEIZHES < FIEIC X A2 EHEKEOREH & EHBICEE L T\ 5,

4. COFIEDOHAL 7o TWDHDIL, +o7eT — 2 NNESNTWLIEA, LELZ AW
Mt EM T AT RIS TWiuE, LD50 O S HEEEIZZ O s EEDO E T L v sk < &
T eENBITTTHHLENIZ L THDH, LEEn-T, BHEND 3O LEfEIL. LD50 AHE
EETOLE (SRIOFITIE, MEHEEE £ 2T AR P L 2HEE EEN D) | SHE
% FRIAETOLE, SHEHEE RS2 ETOLE LT, BARKICIE, TR DM EHEE
225 ThRL TR, ERIDEITSHEEEIZ 252 C THD,

5. EEEAE %, ZNHOLER (LR) NERMEZ B ANENEZHETHZ LIk
V. LEMZEKT D, ZOSHEEOLELNMFOELED 25HE2BLZ5HE6, 202 &
N6 ZORMEEMIZ DOV T LRGSR ST 72 MEFH PR T 2 n 3 2 LR8N, BRE T 5,
L7eRno> T, ZORMEEMEE 2.5 CRLUZAHEEMOLEL (LR) . BLW, ZoRHEEEE
255 LT SHEEME O LE L 2 IO BE 2 F T 5,

6. BT LDSO FHIZ DWW T, IEHMEREEIICL Y, WThoRHEY 7 N TH 3
3B Th D, TOREBBELZ ZoME 3 DRSS (FRHEY 7 FOFRITHEREZHI LML) 1
T, BHAT v IO TR, ERAED 5000 mgkg OFE FAWTORTR, ZORBAT »
ZE, EBROIRFHED 2000 mg/kg DG LR U HETEBIND, MOFEE LT, #iHo
T—X AR H Y . LD50 #EE & EHE XA L E XA E NN Y 7 b =T
%, OECD B LWNUSEPA DV = 7H A b EEF VL a— RTE5, 2OV 7 Ny =7 O
A A—TER 6T,
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PR & 5000 mg/kg & W T ARERICEES < B (5§ 5)

7. EEROFRAFHE 5000 mg/kg 2 W2 ARGIZ IS < BTk, %) 9 IOtk LRIZK 2
Mk FEE A2 Uz, eI Tifilis) 13 3 ICH OBREM) 4 U7z, LRIC K DIk,

Hafh 4Bt L7 & ISR T 5, o6 Tk, Wiistg 4 JCH OWBREMIT. FEEEOWREBRENY
DTIEHICY =D, LEERn-T, ZoFITiE, 7IEH OB BRHNESATT — X & DS TA
NT&Eh, TFtE Y 7 ML 2EHOARMETH D, £DKk, 7. 8, 9VLH ZMiH%, LRI

KX HFIEEERHER I N EEZZ20ND, ZOFIT LR ICX D IEEER RIS D DX,
9L H OfEFIE TH 5,

A, 8RO HEME#RE A,

FI1: AT YA 1~ OB FBHO TS, 15ETF OB ERFTE 2,
512 HBERFTS L X, ZOFICIEANT B,

I3 iFZHOBICEE LI HEE AT D,

B4 BBEOR LAy (X THOR) | RS Ledo7-2y (0 THIUR) &7,

B. 4 HEBIUOEEDOY T WA X,

8. S H EOY L, BRPOWEREZ R LT 20CoEM) (ZZ TlL20EB & 3PLR) L.
FOHDOT X TCOMWEREM NS5, ZZTHI S5, FrEOEWN4E LoV T icEgEns
NG TR,

B EOW I A R (LB X AT16ICBNE, . 4B EOV BT BE)
W, ZOBDOLHE L8 THD,
FEEOWEREIL, 17 17 128N D,

C. LD50 OHFEHE 1,

9. BEDOAH B EOV v TR 28O EOMMEEEZ . LDS0 OHELHHIE O A
HEME L THWS, ZoRTIEH, e THEVPIIC X 2H#EM (DAE) | EFEOY,  #6kR
W) = ST D, IS O SN O SOWT N E LT D B, PR
HAEICEI72WEREZZETH720, ZOVPHEIZAE LoV IV RESND (7EL, £
D F ORI 72 LDSO EHIZ AT 7= BEOFE X, X TOEWOREREEZHWDS) . nflD%k
DEATEIEILZ D nHOBDOFETH Y . FEH In G T EA T Z 2RI NV,

F BRI X D HEEEITAT 18 128D (Bl Z1E, (175 * 550 * ... * 1750)"8 = 1292.78) .
7191, 1T 18 DfEOXREL (K : 10) %9 (B ZIX, logio 1292.8=3.112)

D. LD50 OHEFEHEEE D LSE,

10. FE LT, T—Z RN LD50 £72IIM O RT A — X OHEEEE . EORRETR S EATIT D)
RTHEIRIRETH D, LELOMEIZ., 5 —% 7 LD50 OFE 4 eHEElE %2 . EuE &40
HAH T HNDHEIZ NS Z LN TE 5,

11. F|8 TliX, A7 » 7 C®LDS0 DMBEHEEMOLEEH T 5, LE (1721) 1XEB]D
T D RE~DOEGDORETHD (KA RT7A4 VEK 41 2R) , iZBOEHOLE~D
%g%i Li w@ﬂ?j—o
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12. FI7121%, HE & CORICDOHEROHEEM (PiCrd) 2 AT 5, PlITHERISHR
MOEHT S, FYaby STOMRBRIGHRO T A —2 13X &L LD50 THH-H, ZhbD
INTA—=BFDZENEINMERLETH D Z EITHEINTZY, LD50IZ2OWTIE, 17 18 O &
iz X HEEZ WD, ZOFIOBEX X, T 74V METHD 2ZHWTWS, LLFDOA
Ty TERWD L KIGOWE PZRETE 5,

1. HEADIE 10D log ZH TS (F6) .

2. KEZHONT, WOXZEZHNT, ZTrRENDHzAaT (ZORITITRI LTV
W) EEHT S,
o=1//MFZ

Z=(logi( d;) - logio( LD50) ) / &

Bl 21X, &AIOEW) (1T1) TiX
c=1/2
=(2.243-3.112)/0.500 = -1.738

3. iZHHOHETIL, HEETORKIGDOMERIZILULTOEEY THD
Pi=F(Z)

T, FIMEEER A (T72bb, W 0B X O0HL | OIE#A) O RFE A BEEE R,
X 3T D |
P =F(-1.738)=0.0412

BB F (37232 NICE DD TEWE D) [TlE, MitROERSMIZEZ 62503, 20K
X, KitE Y 7 FOBE LTHIRERRETH D, ZOBEBITAMNR R > T, Hilx X,
Lotus1-2-3 ®@NORMAL E8%4(1). Excel ®@NORMDIST Bz B WA RETH D, V7
MY =7 TR FREZRBAE A IE L S AW Z & 2R 21213, F(1.96) = 0.975 7213 F(1.64) =
0.95 72 LA OB ERRFET D DONEE LN EBZ LD,

13. 58 : BE~OFEOBRE (n(Li) 2FHET 2, Lid, HiZi®kH OB TERIC
BRI NIZ UG DIERTH %,

B L7280« In( Li ) = In( P;)
R L DEN In(Li)=In(1-P;)

ZIZTIERARSE (In) ZHWTW525, BIOEFT TR, K100 (FEH) BB HWS
NEEZEITHBShIY, 29 LIGERIE, 50X TTafE THlsns Z L Th o,

EFREAT v T ELEIZHOWNWTEET D, REHIZIZLLTO EBY ThHD,

1720 : % 8 DXL TR LTZ KJE~DHFEHEEZ 55,

1721 2 4720 DX EALEMIZ Y T exp B 2@ LT, BEEZREH
(Bl Z1E, exp (-3.389) =338 =0.0337) .

E. MIEHEEMED LT 2 SOOHEDEICHOVT, BEAH
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14. T NG EMERAEE N FTRER S . £ OHEEE D LD50 O e HEEE TH IR,
ZOHEEME N HBEN O LI, BEIXEWTIT THD & TSNS,

HAEEEMIC LD HEEME (12928, 1718) OLELZ, ZDfEE 25FRe bl (Thbb,
1292.8%2.5 33 L TN 1292.8/2.5) L35, B (5] 9~1212FK/R) 1%, LD50IZ 1292.8 TiE72 <
517.1 (=1292.8/2.5) BXL13232.0 (=1292.8%2.5) LW IHEAFAWEZZ & &R, B )iiks
[FARICEME T 5, LR L ORECEEENTT 20~21 IZER RSN D,

F. REREZEH,

15. 3ODOLEM (T21) ZHv., 250 ER (1722) #5425, LEHREHWT,
1292.8 & WO HEEMEDOHEIZEST T &L BIOMETH S 517.1 BLU3232.0 DENENDOESFIT &
BT A, LN TL 200 ELRIIUTOLEEY Th 5,

LR1= [1292.8 ®EJE] / [517.1 DEJE]
=0.0337/0.0080
=421
BIW
LR2= [1292.8 DAE] / [3232.0 DEJE]
=0.0337/0.0098
=3.44

G. AEHPEIYEZ#EZ 22 DOHE,

16. EWEEE IR, LD50 O S HEEME DO BAT T DN EW 2 & AR T B8NS, AT Y
TFCTHEHELELER 21 B8X00344) X, WINbLERALELTHD 252B2T05H, L
e3> T, LRICEDHIEEAEZWM- L, et i35, o2&, 17240 [H| OFR,
BEO, LR ICEDHFIEREMEL-T ) EWORFHEY 7 boflo EEEOERLIZE VRSN D,

BE R

(D Lotus Development Corporation (1999).Lotus® 1-2-3.Version 9.5, Millenium Edition.Cambridge,
MA, USA.

2) Microsoft Corporation (1985-1997).Microsoft® Excel Version 5.0 or later.Seattle, WA, USA.
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425 OECD/OCDE
£ 2. 2000 mg/kg #RAWL=1BED I EEE@@)DHI,
X [BEQEM (3~5H) A 2000 mgkg DRECERL T
Whfesh, SIH EYHIEHIT B,
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
ZT7vT |1 MHEAN] BE | X: &6 |[BEn~OM&HAN| log |LD50 = #DIV/0! D50 = #DIV/O! LD50 = #DIV/O!
E : Bt 0 : ERIG B [REOEE RE~OFS &mww«wﬁ—a RiEDHE LE~OFS
(In L (In Li) (In Li)
OK
1 | 1750 0O no 2.2430 | #DIV/O! #DIV/OI | #DIV/O! #qu\ #DIV/O! #DIV/O!
2 | 550 O no 2.7404 | #DIV/O! #DIV/O! | #DIV/O! #DIV/O! #DIV/O! #DIV/O!
3 | 20000 O no 3.3010 | #DIV/O! #DIV/O! | #DIV/O! #DIV/O! #DIV/O! #DIV/O!
4 | 20000 O no 3.3010 | #DIV/O! #DIV/O! | #DIV/O! #DIV/O! \wa%g:\ #DIV/O!
5 | 20000 O no 3.3010 | #DIV/O! #DIV/O! | #DIV/O! #DIV/0! #DIV/O! #DIV/O!
6 E - FRTOEHELLEERT 5, RISOAMIZHEELL,
7 E - - - - - - -
8 E - - - - - - -
9 E - - - - - - -
10 E - - - - - - -
11 E - - - - - - -
12 E - - - - - - -
13 E ‘ BAEOEHERT TELL, - - - -
14 E LD50 I% 2000 mg/kg BT # 5. - - - -
15 E - - - -
AEEDY TN A X = 0 /
ERDEEBRH = 5

HHEht- LDS0 DEAHEME =% L

© OECD, (2022)
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OECD/OCDE 425
% 3. 5000 mg/kg AW =5EDFIEEE @)D,
X|[3EDEY (4~6ELB) A 5000 mgkg DEEETERFELT
WRfs, 6PLHEYHIEhiES S,
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
ATy |l #AAN| AE | X: Kt |2H n~DO#EHF AN logio |LD50 = #DIV/0! 385@ = #DIV/0! LD50 = #DIV/0!
E : B&st 0: |RIH E |REOHEE RE~OFS ﬁmw’\d)ﬁﬁ RIEDHE RE~DEFS (nLi)
(In Li) (In Li)
OK

1 | 175 (0] no 2.2430 #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DMO!\ #DIV/0! #DIV/0!

2 | 550 (0] no 2.7404 #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0!

3 | 1750 (0] no 3.2430 #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0!

4 | 5000, (0] no 3.6990 #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0!

5 | 5000, (0] no 3.6990 #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0!

6 | 5000, (0] no 3.6990 #DIV/Q! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0!

7 E - TRTOEHEILERRT 5. RIEOHRAICHEEL L,

8 E -

9 E - - - - - - -

10 E - - - - - - -

11 E - - - - - - -

12 E - oo N - - -

1 E ] BAEOEHIERT TERL, ] ) ]

I c ) LD50 I% 5000 mg/kg BT & 5. ] ) ]

15 E - - - - - - -
ZELDHUTLHAX = 0 l
EBROHERY = 6

HHEht- LDS0 DEAHEME =% L

23
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425 OECD/OCDE
= 4. PIEEZED)DH
X EET HEBREM 6 T (2~7CB) 5 EITHEENH S
hi-ts TR EVHEERIEd S
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
25w 7 [ HAN] BE | X: K& |[&B n~D#A&AN] logo |LD50 = 31.0 LD50 = 12.4 LD50 = 77.6
E : &5 O: ERIG £ |RISDOHESR EE~ADEFE RICOHEE RLE~AODFES |REOHERER LTE~DEHE
(In L) (In Li) (In Li)
OK

1 1 175 X no 2.2430| 0.9335 -0.0688 0.9892 -0.0108 0.7602 -0.2742

2 I 55 X yes 1.7404| 0.6905 -0.3703 0.9020 -0.1031 0.3826 -0.9607

3 I 17.5 0 yes 1.2430| 0.3095 -0.3703 0.6174 -0.9607 0.0980 -0.1031

4 I 55 X yes 1.7404|  0.6905 -0.3703 0.9020 -0.1031 0.3826 -0.9607

5 I 17.5 0 yes 1.2430| 0.3095 -0.3703 0.6174 -0.9607 0.0980 -0.1031

6 I 55 X yes 1.7404| 0.6905 -0.3703 0.9020 -0.1031 0.3826 -0.9607

7 I 17.5 o} yes 1.2430| 0.3095 -0.3703 0.6174 -0.9607 0.0980 -0.1031

8 E - - - - - - -

9 E - - - - - - -

10 E - - - - - - -

11 E - - - - - - -

12 E - - - - - - -

13 E - - - - - - -

14 E - - - - - - -

15 E - - - - - - -
Z2BLEOHY U TNYA4 X = 6
EEOWBEES = 7
AEFEHtIcL2HTEE 31.02
log1o = 1.492
SNBLEEE -2.2906 -3.2021 -3.4655
EE 0.1012 0.0407| 0.0313
AELE 2.4880 3.2378
E2DOLELIIEFEEEBITNSEMN? EESR1E = 2.5 _ ] . N & B
MADLELAEEREERZ TLNBN? BB, -ORTREELEL, 1
BH SNt LD50 DB ALHEEIE = 296 |[BAREHDLE-RENGETE |

© OECD, (2022) 24



OECD/OCDE 425
5= 5. HiEEZE(c)Dl
n'l LRIZK AL EEERITHL LIBATHLEST S, 2T
[FOCBDEM, 6 EENS LRICKZFUEEELHERT S,
[EELotEE [ oo== ] 0.5 INREE/ S A —4
BRLR 2.5

R (RIckZhiEEEERHET | LD50 DiR$k 2.5

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
27Ty 7| HHFAN| BE | X: RE @B n~0E#AN| loglo  DAE ADES(LD50 = 1292.8 LD50 = 517.1 LD50 = 3232.0

E : B&st O : ERMG RE RIGDEE RKE~ADFE (InL) |REOWE RKE~DOFE (InL) |REOEE LEE~OFE (nL)
OK

1 I 175 [¢) no 2.2430 0.0000] 0.0412 -0.0421 0.1733 -0.1903 0.0057 -0.0057

2 I 550 o] yes 2.7404 2.7404 0.2289 -0.2600 0.5214 -0.7368 0.0620 -0.0640

3 I 1750 X yes 3.2430 3.2430, 0.6037 -0.5046 0.8552 -0.1564 0.2971 -1.2138

4 I 550 o] yes 2.7404 2.7404 0.2289 -0.2600 0.5214 -0.7368 0.0620 -0.0640

5 I 1750 X yes 3.2430 3.2430| 0.6037 -0.5046 0.8552 -0.1564 0.2971 -1.2138

6 I 550 o) yes 2.7404 2.7404| 0.2289 -0.2600 0.5214 -0.7368 0.0620 -0.0640

7 I 1750 o) yes 3.2430 3.2430| 0.6037 -0.9257 0.8552 -1.9323 0.2971 -0.3525

8 I 5000 X yes 3.6990 3.6990, 0.8800 -0.1279 0.9756 -0.0247 0.6477 -0.4344

9 I 1750 X yes 3.2430 3.2430| 0.6037 -0.5046 0.8552 -0.1564 0.2971 -1.2138

10 E - 0.0000 - - - - - -

11 E - 0.0000 - - - - - -

12 E - 0.0000 - - - - - -

13 E - 0.0000 - - - - - -

14 E - 0.0000 - - - - - -

15 E - 0.0000 - - - - - -
G2EBLEDY U TLHAX = 8
ER DWW = 9
RETHILIZL DHEE 1292.78
log1o = 3.112
A EEE -3.3894 -4.8270 -4.6260
LE 0.0337, 0.0080 0.0098
KEL : 4.2104 3.4436
B2 DEELIFEEREEEZTLNEMN? ERSE = 2.5 =1 =
HADEELEINEFREEBI TSN ? P =

B stz LD50 DR AHEEE =

1320.6 | BAEEGA>BBROLEEE

25
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425 OECD/OCDE

7% 6. OECD WA NI A 25 OWNEM Y 7 b7 = 712 &5 1k HAE(C) D

i, ADT4255LatPgm 1Ol x|
ew Test  Load Data Save Data  Get Report  Options  About AOT425 Exit

Test } Substance:|B|E «ample of stopping criterion in Paragraph 33 () of OECD TG 425

Test Type: M Assumed values at start of the main test
M LD&0: IDefauIt Sigma: ID.E

Short-term | Long-term

Dutcome Program'z Data Entry Mezsages

1750

5000

1750
Stop Diozing

= = R N
HH OO O oo
H E OO O oo

The main test iz complete.

Stopping criteria met: LR criterion.
E stimated LDA0 = 1750 [The one doze with partial responze). 95% PL Confidence interval iz 657.9 to 2690,

© OECD, (2022) 26
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4
KRR %2 VE LB LD50 #EEMEAS 2000 mg/kg 8 & 72 D HBRME D4y ¥E U

1. fEBRA FIEX 7y 5 ORI, RO MBRAFIEI AR FRE ORI T T
SIREMICERE 720 5 DHBRMEIZOWT, REMRRICTHZ A HME LTS, 29 L
WYX, R0 F 7 IR T LD50 2% 2000~5000 mg/kg OFiFAD, TN ORKETH ., [A]
EOHETHD ETHEIND, HBRWEIZ, LLTDOEE. 2000 mgkg < LD50 < 5000 mg/kg & iE#
SN LAERAFMERXS (GHS X457 5) IZhisnd &2 bild,

a) LD50 23X 4y 5 OEOFPHANIZH D Z L 23T, [FETE DAHLABEICE LN TV D
&, HANE, MOBWRERE-IZE N TOFEEMNS ., b FOREICAOMWE %
HTDEDBENDREINTWBEEA,

b) LV fERIR Xy ~DOEI D B THRIES LSRR WEA, T — X OIMF, HEE, E23llE
Zu L,

+ b FCORKRGHEEENERTEEATE 2MHAELNTHS, ET,

. BRARKICEV R 40EZREICHRFTLIZEZA, EERRDLNATNDS, F
=N

. Ky 4 DIEZREICHRAH LIz L 24, THlL LB, 3 AH0E LTVRVIME
ZERE . R OHMIC XY EEO BERRERBMESHER SN TWD, 7203,

. HEMZOHEENZ L0 hoBEiRER) G, ERARAMEEHA O REEZ R I(EHE T
X DIHHRNERR I N TS,

2000 mg/kg B HETORER
2. B BT DR O L ENE 2RI T D &L X5 5 OHIPH T OB BRI TIE S 4.

ZORERAE RN, b POMBEORBICEREEE L TWDHEEZXHND LWV ) ATREMENE WA
DHEEFTRETH D,

27 © OECD, (2008)



	はじめに
	1. OECDの化学物質の試験に関するガイドラインは、科学的進歩や実際の評価法の変化を踏まえて定期的に見直している。上げ下げ法による試験法の概念は、最初にDixonとMoodにより説明された(1)(2)(3)(4)。1985年、Bruceは化学物質の急性毒性の判定に上げ下げ法（UDP）を用いることを提案した(5)。LD50を推定する上げ下げ法の実験デザインは数種類ある。本ガイドラインは、1987年にASTM (6)により採択されたBruceの手順に基づいており、1990年に改訂された。UDP、従来...
	2. 本ガイドライン記載の試験法は、化学物質の急性経口毒性の推定に必要な動物数を最小限にする点で有用である。LD50および信頼区間の推定に加え、本試験は毒性の徴候を観察できる。試験ガイドライン425の改訂は、試験ガイドライン420および423の改訂と同時に行われた。
	3. 所定の目的に最も適した試験方法の選択に関するガイダンスは、経口毒性試験のガイダンス文書(12)に記載されている。本ガイダンス文書には、ガイドライン425の実施および解釈に関する追加情報も記載されている。
	4. 本ガイドラインとの関連で用いられた定義を補遺1に提示する。

	最初に考慮すべき事項
	5. 試験実施機関では、試験実施前に被験物質に関する入手可能なすべての情報を検討する。その情報には、被験物質の同一性および化学構造、その物理化学的特性、被験物質に関するそれ以外のin vitroまたはin vivo毒性試験結果、構造的に関連する物質または類似混合物の毒性学的データ、ならびに被験物質の予測される用途が含まれる。この情報は、ヒトの健康および環境の保護に関し、本試験の妥当性を判断するのに有用であり、また適切な開始用量の選択に役立つ。
	6. 本方法は信頼区間を用いてLD50を推定でき、その結果から、急性毒性を生じる「化学品の分類および表示に関する世界調和システム」(16)に従って、物質の等級付けおよび分類を行える。
	7. LD50および用量反応曲線の傾きを予備的に推定する情報を入手できない場合、コンピュータシミュレーション結果から、175 mg/kg付近から開始し用量間に1/2 log単位（係数3.2の用量進行［dose progression］に相当）を用いると、最良の結果をもたらすことが示唆されている。被験物質の毒性が高いと考えられる場合、この開始用量を変更する。1/2 log間隔とすることで動物をより効率的に使用でき、LD50値予測の正確度が高まる。本方法は開始用量に対するバイアスがあるため、初期の投与...
	8. 本方法は、1日か2日以内で死亡する物質に最も適用しやすい。大幅な遅延性の死亡（5日以上）が予測されうる場合、本方法を用いるのは実践的ではないと考えられる。
	9. コンピュータを用いて試験の順序を確立し、最終的な推定値を示す個体別算出を容易にする。
	10. 腐食作用または重度の刺激作用により、顕著な疼痛や苦痛を生じることが知られている用量では、被験物質を投与する必要はない。瀕死動物や、明らかな疼痛または重度の持続的な苦痛の徴候を示す動物は人道的に屠殺し、試験結果の解釈では、試験での死亡動物と同様にみなすものとする。瀕死動物または重度の苦しみを示す動物を屠殺する判断基準、および予測可能な死亡か差し迫った死亡かの認識に関するガイダンスは、別のOECDガイダンス文書(13)のテーマとなっている。
	11. 限度試験を効率的に用いることで、毒性が低いと考えられる化学物質を同定できる。

	限度試験の概要
	12. 限度試験は、最大5匹の動物を用いる逐次試験である。2000 mg/kgか例外的に5000 mg/kgの試験用量を使用できる。2000 mg/kgと5000 mg/kgの試験手順は、わずかに異なる（2000 mg/kgでの限度試験については段落23～25、5000 mg/kgでの限度試験については段落26～30を参照）。逐次試験計画を選択すると、統計学的検出力が増大するが、限界量近くにLD50を有する化合物の限度試験棄却に向け、本手順にバイアスを意図的にかけてもいる。すなわち、安全性の側面で...

	主試験の概要
	13. 主試験は、最低48時間間隔で1匹ずつ動物に投与する、単一の順序での用量進行からなる。最初の動物には、LD50の最適推定値より1段階低い用量を投与する。動物が生存すれば、次の動物の用量を元の用量の（係数）3.2倍に増加する。死亡すれば、次の動物の用量を同様の用量進行により減少する（注：3.2は1/2 log単位の用量進行に相当するデフォルト係数である。段落32に、用量間隔係数の選択に関するさらなるガイダンスを示す）。 各動物を最大48時間注意深く観察し、次の動物に投与するか否か、また投与する...
	14. 主試験での手順の結果は、実行可能な場合、信頼区間推定値を示すコンピュータ手順の出発点として機能する。本信頼区間の根拠の説明については、段落45に概説する。

	試験方法
	動物種の選択
	15. 好ましいげっ歯類の種はラットであるが、他のげっ歯類を用いてもよい。通常雌ラットを用いる(12)。雌を用いる理由は、従来のLD50試験に関する文献調査では通常感受性にほとんど性差がないものの、性差を認める場合、雌の方が一般にわずかに感受性が高いと示されているためである(7)。ただし、構造的に関連する化学物質の毒性やトキシコキネティクスの特性に関する知見から、雄の方が感受性が高い可能性を示す場合には雄を用いる。雄で試験を実施する場合は、適切な正当性を示す。
	16. 一般に用いられている実験室系統の健康な若齢成熟動物を使用する。雌は未経産で非妊娠のものとする。投与開始時、各動物は8～12週齢とし、体重は、先に投与した動物の初回平均体重の±20%以内の間隔とする。

	飼育および給餌条件
	17. 実験での動物飼育室の温度は22 ± 3 Cとする。相対湿度は、飼育室清掃時を除き30%以上、70%以下が望ましいが、目標値を50～60%とする。照明は人工照明で12時間明期、12時間暗期の順序とする。投与後48時間で、動物を個別に飼育する理由（例：毒性の徴候の重症度により、他の動物との接触がストレスを増加させる懸念がある）がない限り、動物を集団飼育に戻すことができる。しかし、動物が個別に飼育される時間は、動物福祉上の理由から、適切な範囲で最小限にする必要がある。給餌には、通常のげっ歯類用実...

	動物の準備
	18. 動物を無作為に選択し、個体識別ができるようにマークを付け、投与前に5日間以上ケージで飼育し実験室の条件に馴化可能にする。他の逐次試験デザインと同様に、試験全体で適切な大きさと年齢範囲の動物の入手を確保するよう、注意しなければならない。

	用量の調製
	19. 一般に、被験物質については、検討する用量の範囲で投与液の濃度を変えることにより、一定の容量で投与する。ただし、液体の最終製品または混合物を検討する場合、未希釈の被験物質、すなわち一定濃度で用いる方が、その物質のその後のリスク評価にとってより適切な場合があり、また一部の規制当局の要件になっている。いずれの場合も、最大容量を超えた投与をしないこと。1回に投与可能な液体の最大容量は、被験動物の大きさにより異なる。げっ歯類では、容量は通常1 mL/100 g体重を超えるべきでないが、水溶液の場合2...

	手順
	用量の投与
	20. 被験物質を胃ゾンデまたは適切な挿管カニューレを用いて単回強制経口投与する。単回投与が不可能な例外的な状況では、24時間以内の期間に、用量を少量ずつ分割投与できる。
	21. 投与前に動物を絶食させる（例えば、ラットでは一晩水は与えるが食餌を与えず、マウスでは3～4時間水は与えるが食餌を与えない）。絶食期間後に動物の体重を測定し、被験物質を投与する。各動物の絶食時体重を測定し、体重に従って用量を算出する。被験物質投与後、ラットではさらに3～4時間、マウスでは1～2時間、食餌を控えることができる。ある用量を一定時間に分割投与する場合には、その時間の長さに応じて動物に食餌と水を与える必要が生じうる。

	限度試験および主試験
	22. 限度試験は、被験物質が無毒性である可能性があること、すなわち、規制上の限界量未満の毒性であることを示す情報を実験者が得ている場合に主に用いられる。被験物質の毒性に関する情報は、毒性学的重要性があると知られている成分の同一性および割合を考慮し、類似の被験化合物または類似の被験混合物もしくは被験製品に関する知識から得ることができる。その毒性に関する情報がほとんどないか全くない場合、または被験物質に毒性があると予測される場合には、主試験を実施する。

	限度試験
	23. 1匹に試験用量を投与する。動物が死亡した場合、LD50決定のため主試験を実施する。動物が生存している場合、さらに4匹に順次投与し、合計5匹で検討する。ただし、3匹が死亡した場合、限度試験を終了し主試験を実施する。3匹以上が生存している場合、LD50は2000 mg/kg超とする。本試験の後期に1匹が予想外に死亡し他の動物が生存している場合は、投与を中止し、同様の観察期間中に他の動物も死亡するか調べるため、すべての動物を観察することが適切である（初期観察期間については段落31を参照）。後期の...
	24. 3匹以上が死亡した場合、LD50は試験用量（2000 mg/kg）未満とする。
	25. 5匹検討する。3匹以上が生存している場合、LD50は試験用量（2000 mg/kg）超とする。

	5000 mg/kgでの限度試験
	26. 例外として、かつ特定の規制上の必要性により正当化される場合に限り、用量5000 mg/kgの使用を考慮できる（補遺4参照）。動物愛護に関する懸念を理由に、GHS区分5の範囲（2000～5000 mg/kg）での動物試験は抑制され、その試験結果が、ヒトや動物の健康または環境の保護に直接関連しているという可能性が高い場合にのみ考慮すべきである。
	27. 1匹に試験用量を投与する。動物が死亡した場合、LD50決定のため主試験を実施する。動物が生存している場合、さらに2匹に投与する。両動物が生存している場合、LD50は限界量超とし本試験を終了する（すなわち、追加の動物に投与せず、14日間の十分な観察に移行する）。
	28. 1匹または両動物とも死亡した場合、さらに2匹を追加し1匹ずつ投与する。本試験の後期に1匹が予想外に死亡し他の動物が生存している場合は、投与を中止し、同様の観察期間中に他の動物も死亡するか調べるため、すべての動物を観察することが適切である（初期観察期間については段落10を参照）。後期の死亡は、他の死亡と同様に計数する。結果を以下のとおり評価する（O = 生存、X = 死亡、U = 不要）。
	29. 3匹以上が死亡した場合、LD50は試験用量（5000 mg/kg）未満とする。
	30. 3匹以上が生存している場合、LD50は試験用量（5000 mg/kg）超とする。

	主試験
	31. 通常、1匹に48時間間隔で順次投与する。ただし、投与間隔は毒性徴候の発現、持続期間、重症度により決定する。次の用量を動物に投与するのは、先に投与した動物の生存を確信するまで延期する。時間間隔は、反応が不確定な場合など、必要に応じ調整できる。本試験の実施は、逐次投与の意思決定に単一の時間間隔を用いると、より簡単になる。それでも、試験の中間で時間間隔を変更した場合、投与量または尤度比を算出し直す必要はない。開始用量の選択については、構造的に関連する物質の情報や被験物質の他の毒性試験結果を含め、...
	32. 1匹目の動物には、LD50の予備的な最適推定値より1段階低い用量を投与する。動物が生存している場合、より高用量を2匹目に投与する。1匹目が死亡したか瀕死状態にみえる場合、2匹目にはより低用量を投与する。用量進行係数（dose progression factor）は、真数1/（用量反応曲線の傾きの推定値）となるよう選択し、試験全体を通じ一定に維持する（用量進行3.2倍は傾き2に相当）。検討対象の被験物質の傾きに関する情報がない場合は、用量進行係数3.2を用いる。デフォルトの進行係数を用いる...
	33. すべての動物について、その時点までの固定時間間隔（例えば48時間）での転帰に応じ投与を継続する。以下の中止基準の1つを最初に満たした項目がある場合、試験を中止する。
	34. 中止基準に達した場合、段落40および41記載の方法を用い、試験終了時の動物の転帰から推定LD50を算出する。
	35. 人道的理由で屠殺された瀕死動物は、試験中に死亡した動物と同様にみなされる。本試験の後期に1匹が予想外に死亡し、その用量以上で他の動物が生存している場合は、投与を中止し、同様の観察期間中に他の動物も死亡するか調べるため、すべての動物を観察することが適切である。その後の生存動物も死亡し、かつ、すべての投与量がLD50を超えているように思われる場合、開始用量がLD50未満であると本方法は最も正確であるため、死亡時の最低用量より2段階以上低い用量を起点に試験の再開（および観察期間の延長）を行うのが...

	観察
	36. 動物は投与後最初の30分間に少なくとも1回、最初の24時間には定期的に（最初の4時間は特に注意深く）、その後は1日1回、合計14日間個体別に観察するが、動物愛護の理由により動物を試験から除外し人道的に屠殺する必要があるか、または死亡しているのを発見した場合は除く。一方、観察期間は厳格に固定すべきでない。毒性反応および発現時期、ならびに回復期間の長さにより判断すべきであるため、必要と考えられる場合には延長できる。毒性徴候の発現時期と消失時期は、特に毒性徴候が遅延して発現する傾向にある場合は重...
	37. 動物が引き続き毒性徴候を示す場合、追加の観察が必要であると考えられる。観察には皮膚および被毛、眼および粘膜に加え、呼吸器系、循環器系、自律神経系および中枢神経系、ならびに体性運動活動および行動パターンの変化も含める。振戦、痙攣、流涎、下痢、嗜眠、睡眠、昏睡の観察に注意を向ける。人道的エンドポイントに関するガイダンス文書(13)に要約されている原則および基準を考慮する。瀕死状態で発見された動物、および重度の疼痛または重度の苦痛の持続的な徴候を示している動物は、人道的に屠殺する。動物が人道的な...

	体重
	38. 動物の個体ごとの体重を、被験物質投与直前とその後少なくとも週1回測定する。体重変化を算出し記録する。本試験終了時に生存動物の体重を測定後、人道的に屠殺する。

	病理学的検査
	39. すべての動物（試験中死亡した動物または動物愛護の理由で本試験から除外された動物を含む）について、肉眼的剖検を行う。各動物について、すべての肉眼的病変を記録する。顕微鏡検査から有用な情報が得られることがあるため、初回投与後24時間以上生存した動物を対象に、肉眼的な病理学的検査の証拠を示す臓器の顕微鏡検査を検討することもできる。

	データおよび報告
	データ
	40. 動物の個体ごとのデータを示す。さらに、すべてのデータを表形式に要約し、試験用量ごとに、使用動物数、毒性徴候を示した動物数(17)、試験中に死亡して発見されたか人道的理由のため屠殺された動物数、動物の個体別死亡時期、毒性作用および可逆性の記述および時間的経過、ならびに剖検所見を示す。開始用量および用量進行の根拠、ならびにこの選択の裏付けに用いたデータを示す。

	主試験でのLD50算出
	41. LD50は、段落42記載の例外的ケースを除き、最尤法(14)(15)を用いて算出する。以下の統計学に関する詳細は、提唱される最尤法での算出（および推定σ）を実行する際に有用であると考えられる。即時の死亡、遅延性の死亡、人道的屠殺のいずれであっても、すべての死亡を最尤法解析の目的で組み入れる。Dixon (4)に従うと、尤度関数は以下のとおり記述される。
	42. 状況によっては、統計学的算出が不可能か、誤った結果を示す可能性があると考えられる。こうした状況では、以下のとおり、推定LD50を決定／報告する特別な手段を利用できる。
	43. 最尤法の算出は、参考文献3の付録1D記載のSAS (14)（例えばPROC NLIN）かBMDP (15)（例えばプログラムAR）いずれかのコンピュータプログラムパッケージを用いると実施できる。他のコンピュータプログラムを用いてもよい。これらのパッケージに関する典型的な指示は、ASTM規格E 1163-87(6)の付録に示されている（(6)のBASICプログラムで用いられるσは、本OECD試験ガイドライン425のパラメータを反映するには、編集を要すると考えられる）。プログラムのアウトプット...
	44. 段落33の尤度比による中止ルール(c)は、μが様々な値を伴う段落41の尤度の形式からなる、試験進行の3つの基準に基づいている。段落33の基準(a)も(b)も既に満たさない、6匹目より後の各動物を検討してから比較する。この尤度比の基準に関する等式を補遺3に示す。これらの比較は自動化された方法での実施が最も容易で、例えば補遺3にも示したものなど、表計算ソフトのルーチンにより繰り返し実行できる。この基準が満たされた場合、試験を中止し、LD50を最尤法により算出できる。

	信頼区間の算出
	45. 主試験および推定LD50の算出後、LD50の区間推定を算出可能と考えられる。こうした信頼区間はいずれも、実施した主試験の信頼性および有用性に関する価値ある情報を提供する。信頼区間が広ければ、推定LD50に関連する不確実性はより高いことを示す。推定LD50の信頼性が低くなり、推定LD50の有用性は限界となりうる。信頼区間が狭ければ、推定LD50に関連する不確実性は比較的低いことを示す。推定LD50の信頼性が高くなり、推定LD50の有用性は良好となる。このことは、主試験を繰り返した場合、新たな...
	46. 主試験の転帰に応じ、真のLD50について2種類ある区間推定の1つを算出する。
	47. 一部の例では信頼区間は無限大と報告され、その場合、下限として0か上限として無限大のいずれか、またはその両方となる。こうした区間は、例えば、すべての動物が死亡したか、すべての動物が生存した場合に生じうる。この一連の手順を実行するには、米国環境保護庁（USEPA）またはOECDから入手可能な専用プログラムを用いるか、USEPAまたはOECDから入手可能な技術的詳細に従って開発されたか、いずれかの特殊な算出を必要とする(20)。これらの区間の達成範囲および専用プログラムの特性は、こちらもUSEP...

	試験報告書
	48. 試験報告書には、以下の情報を含まなければならない。

	参考文献
	補遺1
	定義
	補遺2
	主試験での用量の順序
	1. 上げ下げ法での投与手順：実施ごとに、通常48時間間隔で1匹ずつ動物に投与する。最初の動物には、LD50の最適推定値より1段階低い用量を投与する。この選択は、最終的な推定の際、初回開始用量の方向にLD50から離れるバイアス傾向の調整を反映している（本ガイドラインの段落7参照）。投与がその後の動物ごとに調整されることから、転帰のパターン全体は安定すると予測される。以下の段落3には、用量間隔係数の選択についてさらなるガイダンスを示す。
	2. デフォルト値での用量進行：開始用量と用量間隔を決定したら、毒性学者は上限（通常2000または5000 mg/kg）を含む考えられるすべての用量をリストにする。上限に近い用量は進行から除外する。TG425のデザインの段階的な性質により、最初の一部用量については自動調整順として機能できる。正のバイアス傾向のため、被験物質について不明の場合、開始用量175 mg/kgが推奨される。デフォルト値での手順を主試験に用いることになる場合、投与は175 mg/kgから開始し、用量は対数用量尺度で0.5倍間...
	3. デフォルト値以外の用量進行係数が適切とみなされる場合、1から8まで傾きの整数倍の用量進行について表1に示す。

	表1　OECD試験ガイドライン425の用量進行
	傾きを選択し列を読む
	補遺3
	1. 本ガイドラインの段落33に記載のとおり、3つの中止基準の最初の該当項目に基づいて、主試験を終了できる。いずれの場合も、中止基準を1つも満たさなくても、15匹に投与したら投与を中止することが考えられる。表2～5には、情報なしで試験を開始した場合について例示しているため、推奨される開始時のデフォルト値175 mg/kg、および推奨される用量進行係数のデフォルト値3.2すなわち1/2 logが用いられている。これらの表のフォーマットは、説明用にすぎないことに留意されたい。
	2. 3匹の動物が2000 mg/kgの限界量で生存している場合の主試験の中止方法について、表2に示す。同様の状況で、限界量5000 mg/kgを用いた場合について、表3に示す（これらは、限度試験が事前に適切でなかったと考えられる状況を示している）。 被験動物6匹中5匹の逆転という特殊な順序がどのように生じ、また試験を終了可能としうるかについて、表4に示す。最後に、基準(a)と基準(b)のいずれも満たさず、反応の逆転を生じた後に被験動物4匹が続き、その結果、基準(c)も評価しなければならない状況に...
	3. 基準(c)は、各動物の検討について、逆転後4匹目の検討開始後に評価される尤度比による中止ルールに関する要求事項である。「試験進捗に関する測定値」を3つ算出する。技術的には、進捗に関するこれらの測定値は、LD50の最尤推定法で推奨されている尤度である。この手順は、尤度に基づく手順による信頼区間の算出と密接に関連している。
	4. この手順の基盤となっているのは、十分なデータが収集されている場合、尤度を用いた統計学的裏付けが定量化されていれば、LD50の点推定値はその点推定値の上下の値より強く裏付けられるはずであるということである。したがって、算出される3つの尤度値は、LD50点推定値での尤度（今回の例では、概算推定値または用量平均化による推定値と呼ばれる）、点推定値を下回る値での尤度、点推定値を上回る値での尤度とする。具体的には、下回る値は点推定値を2.5で除して求め、上回る値は点推定値に2.5を乗じて得る。
	5. 尤度比を算出後、これらの尤度比（LR）が臨界値を超えるか否かを判定することにより、尤度値を比較する。この点推定値の尤度比が他方の各尤度の2.5倍を超える場合、このことから、この点推定値について比較的強力な統計学的裏付けを示すことが導かれ、試験を中止する。したがって、この点推定値と2.5で除した点推定値の尤度比（LR）、および、この点推定値と2.5倍した点推定値の尤度比の2種類の尤度比を算出する。
	6. 単独でのLD50算出については、正規確率関数により、いずれの表計算ソフトでも実施は容易である。その算出結果をこの補遺3の表5（表計算ソフトの実行結果を再現した構成）に示す。算出ステップについては、上限用量が5000 mg/kgの例を用いて示すが、この算出ステップは、上限の限界用量が2000 mg/kgの場合と同じ方法で実施される。別の方法として、動物のデータ入力欄があり、LD50推定と信頼区間算出に必要な式が組み込まれた内蔵型ソフトウェアを、OECDおよびUSEPAのウェブサイトから直接ダウ...
	7. 上限の限界用量5000 mg/kgを用いた仮説に基づく例では、動物9匹の検討後LRによる中止基準を満たした。最初の「逆転」は3匹目の被験動物で生じた。LRによる中止基準は、逆転後4匹を検討したときに確認する。この例では、逆転後4匹目の被験動物は、実際の被験動物の7匹目に当たる。したがって、この例では、7匹目の動物が検討済みでデータをその時点で入力できた後、表計算ソフトによる算出のみ必要である。その後、7、8、9匹目を検討後、LRによる中止基準が確認されたと考えられる。この例でLRによる中止基...
	8. 名目上のサンプルは、最初の逆転を示した2匹の動物（ここでは2匹目と3匹目）と、その後のすべての被験動物からなる。ここで列5は、所定の動物が名目上のサンプルに含まれるか否かを示す。
	9. 現在の名目上のサンプルにおける動物の用量の幾何平均値を、LD50の進捗測定の概算推定値として用いる。この表では、これを「用量平均化による推定値（DAE）」と呼び、 被験動物ごとに更新する。初期に一連の反応か初期に一連の無反応のいずれかを生じうる、初期試験用量に適さない選択を考慮するため、この平均値は名目上のサンプルに限定される（ただし、その下の最終的なLD50算出に向けた尤度の算出には、すべての動物の結果を用いる）。 n個の数の幾何平均値はこのn個の数の積であり、指数1/nに合わせて上昇する...
	10. 尤度とは、データがLD50または他のパラメータの推定値を、どの程度強く裏付けるかを示す統計学的尺度である。尤度比の値は、データがLD50の様々な推定値を、どれほど十分に裏付けるかの比較に用いることができる。
	11. 列8では、ステップCのLD50の概算推定値の尤度を算出する。尤度（行21）は個別の動物に関する尤度への寄与の積である（本ガイドライン段落41参照）。i番目の動物の尤度への寄与はLiで示す。
	12. 列7には、用量diでの反応の確率の推定値（Piで示す）を入力する。Piは用量反応曲線から算出する。プロビットでの用量反応曲線のパラメータは傾きとLD50であるため、これらのパラメータのそれぞれに値が必要であることに留意されたい。LD50については、行18の用量平均化による推定値を用いる。この例の傾きには、デフォルト値である2を用いている。以下のステップを用いると、反応の確率Piを算出できる。
	1. 用量diの底10のlogを算出する（列6）。
	2. 各動物について、次の式を用いて、Ziで示されるzスコア（この表には示されていない）を算出する。
	3. i番目の用量では、推定での反応の確率は以下のとおりである
	13. 列8：尤度への寄与の自然対数（ln( Li )）を算出する。Liは、単にi番目の動物で実際に観察された反応の確率である。
	14. データから正確な推定が可能な場合、その推定値がLD50の合理的な推定値であれば、この推定値から離れた値の尤度に比べ、尤度は高いはずであると予測される。
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