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In vitro 7 RERIF M FAELL v b RIZERRTE

[TL®HIC

1. REREME E. MEEEEESMCRE L RICE LS, RECH L TAENLIEE
FEERITHEDNC ETHE (EEUNIDILEROSES L UERICET 2HRBN R T
L[GHS|IZ & BEH) (1), AREBHA K512 (TG) IZ. UN GHS K4 2 I=—3d Rtk
25 MEHLGESY) OBBRESHERETZOCHEATES in viro FIEEFRT(1) (2),
EEEED UN GHS K4 3 BREQFMMNE) £HALTOEVNBEE v TE, KRB
HARSAvE, BEAHOLLEOREICHERTES, LizAo>T, RRBHA K51 Vit
2R ORERBEOHUEICEL, HHORMHOERLTVENELRTFAICKE LT, in
vivo EESRIBMABOBMORERE LT, RBFRODOBAMERBERBRE LT HER
TZ53),

2. RERBHEDFFMIZIX. & L TERFMMAALONTEI- (OECD TG 404 (X 1981 &
[CHIMRZHRIR, 1992 £, 2002 EH KU 2015 FEIZHET) (4), BEURBO-HD3I DD/ T
— k& in vitro KERi%x & LT, OECD TG 430, TG 431, TG 435 BN TIZRINES LT 3(5)
6) (7). THEEEEBMSLIUVURBRIBMEOHERS L VHEICRET A7 T0—F (ATA) |
[CBT A HAFUAXE (GD) 203 [ZIE. BHRES I USHY—ILETIL—TIELIE-EHDOE
Ta—hREINh, () EEVEOEREBRETREES I UVCEEEETEEEDOFHEIC DT,

BMENRBRE L UVHBLADT 2 E#HHE LAVWSAXICEI A F U RAERL, £, i)
SHICHREET HBEOT7 JO—FIZDOVLWTIRELTWLS(3),

3. KRAEBRAA FSAUIE. EFORBREDIEETHIEERHEZRY KRS, ik, EF
NDEREDLEE (ThHHb, RE) OELFHN - AEZHEEZHFTICEMLE-BEEE FRE

(reconstructed human epidermis : RhE) @ in vitro RERRIZE DUV TLV%, RhE HE R, 1
RO HBEELMRBEIEZETIREETILEEEETH-HOMBBRLE LT, £ FHEKD
MBI SF /94 FEBAULTWS, GD 34 ORAIIZHE>1-. RhE 2R—X LT 258ELUD
HEBEOPRELEHABEDON) T—2 3 URFEMEITSEICIEX, HREIZ#E (performance
standard : PS) AMEIID(8)(9). AHERH A K54 1% 2010 FEIZHIRARIR SN, RAE ETIL
FRAWEBMOREREZINE T 51=5H(2 2013 FIZHETS. GD 203 Zit&E L. £FFFHITE
TEHEHOREBEDHAEEATB=-OIZ2015F(CHETSh, FD%E. RREETILEAV-E
MOREREZEZWNE T 5 -DICHET S 1=,

4. KAREBRNA FSA VICERB LR ZEZE. HE2IC—ERTT D, #HE2I(1Z1E. ThT
NOFABEEZENYT— FFBDICHAWNEANY T—2 3 URBEDEEICEAT 21EHRLIBET 5,
FHE2ICHRD K S, XHABHAS FSA4 VELKUPSOREICIF, /N T—3 3 VFEMEER
B% (VRM) #AAWLTIVSB), MIZLE-EF7LE1—D#%. KREBEHA FSAVIZEENDA
ZFWIThY, UTORNMNFREENZE-TEEZ DNz, BE 80%. FEE 70%. EMHHE
75%, N bDFREREN OECD IS > TEBES L VFIRESNIZIBE. PS B)ZfiE->T/N\) T—
DAV ENERBREICHLTOAH. T—2OHEZITANNRIIEN S, KRBRHA K514
[CERE S =RBREX. REREMED in vitro HEREICL A2HBRERICHAT I EDEHICHET
BDICRANELERTEIENTEBEN., T—2DOHEZITANICLZEBELZTHI LN
TE5,

© OECD, (2021)
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5. ARABRAA FSA VTRV -RAEOERZHE1ITTY,

ROICERIRNERHE I UVRA

6. REBRAA FS54 VOBRFIL. RhE HEE(16)DFHE & & VD 1T 217 5 T2 HIA
ENY T a VEBRNTT L SIC, EFREREERSD UN GHS R 3 (BERIEY) (1)
DETELGVIETH D, LEA2>T, FEBHA FSA 0 EEDLSITAVSME, MR
EORBDOBRMAICEI >TREL>TL S, BEREERFERDOBFAREFERADOTELFTMICOL
Tl&. TIATA GD 203] #5895 &(3), E FREQOFERAIZDOWLTIE. BRE LK VEEHNL
REMEECREICRESI L DET S,

7. ARRABHA FSA UL, EFORBREDEEZECHIREFIHEZIMYIKS , RHBRHAF
AV, EEEBEICELTHaLBERZAL TRV, EEEBMEICET S OECD TG
431 (X, Alo7a ralLEAVTLNSEH0O0, B L RhE HBRICE DL TULVS(6), RREEH A
KSA lde FEEHEEREL- RhE ETILICE DTS, LEA->T. JEEMBDIEN
BEZinvitro TBIRLTHEY., £, invivo TOREDICERELER (BFMEZL -5
IR CHBEG) OREHNRT—FOREA D XLDOVHBREFZEENICHAEL TS,
AABRHA RS/ VDEBEELG > VRM /A T—2 3 VHEBRTRALMEEZRNHER S, 20D
VRMNY) T—2 3 VBT —3R—XDLZEMIL 58 FEFEITE L TLVAH(16) (18) (23), AFER
HA BS54 1, BiF, &I&K, FEK, DI RIERTE S, BIFIZDOWLTIE, K, FEK
MHOmMAITERATE., BURIZOWLTIX, KIZAAEME. FAMOmMAICHERATE S, AlEEThHN
. BRIZEARICDTIMREL THMRICTRETHEH. CHLUNCDELZFIREILL LY,
fAEETT7OVILIE, FEN) T2 3 DRBRTE@MEATHOATILVALR9), ST 7RY
JLIZDWTIE, RhE OEMZEAWVWTREBTESLEZ 0NN, RITORBRAA K54 > TIE,
NLEREBRTEHIEEEZOHTLALY,

8. BEY. RIHEHLIEENE BIZIE, FRELGHE) . FLEKRREHA FS54 I
RE SN TOW S EAEENICHABICES TN OEBREEMEICOLWTREERTIT H55.

S LEHAROERNBENICERDOHIEREZL-0TNENNIDVWTEHICEET HLEN
Hbd. TOLSTEEYOHRRICET IRHNEGLHLBEE. 25 LIEZRHEIFTETH D, 1=
L. BEYILELGHATIV—BLUHBRZHEEL. £, EEYVORRICOVWTHRAEAF
AHERERNCCROND I EMD, BEDHATIV—DREEWIZONT, KRBHA K54
VEBRATEGVI EAGERICK Y IFARELRIZE(E (A (L. Eskes et al (30)TIRIBS Ltz
HERIZHK-T) . KRBAA FSAVEZFDOESHBATIV—DREVICHWNSEZRETIEAELY,
L2 R EEIIVEBEENEEINBRITORBRAA FSA VICHTIETELSLBNI EAHBALL
BEICH. RRICHNT 2BENH D, 65 FBEDREERAFID in vitro &V in vivo T—2 %Lt
BLERBRICENIE, 2EDOERMEIE 54% (65 BEORENFICHDI) | BEEIK 44% (25
BEORFIEDC) | HEEIL 60% (40 BEOHFIZE D) Thotfzo TOT—2IL,
RhE IZE D < invitro RISFIEMRBR T BERRCEATELRWI LERLTLNS4T),

9. MTT RILI YU LR CEED I ERIRT BERLEME. BLUVEKREBEER MTT %
(MTT RILIHF V(D) BERETARLZERIEEYVE L. MIEEFROIERRICTST L5657
nhHY., HEADEANBEANVIBRENHD (BBRE27~3338M]) ,

10. SDHEOFKBRICERIALGTNE, RERIE, HBRME I LI(C 3 RIIOMEBT 1 BITAIET
NTHD, =L, 3RIDBEMEA—HLENEEL, £EEROFHMN 50+ 5% THIBEH
E. BRENELLLEIEALGEEIL. 2HBDERBRE®RAT 5, /. 1EIEH L 2EEDEER
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DIFERV—BLLBWNEEE. SEBDRREREAT S,

AEBRDOME

1. BEICHMELE-ZEEEE FREETILEZHEASE-. £ FEEOFEBEGBRRKR TS
F/HA LR HZRT RE ETIVIZ, BEBRMEZRMERY 5. RETILIE, Bt L=
EEE. AME. FBHE L. invivo TROONDIDICHEULEETELGEEHEZRRT Sk
FMEESASBESCERMENAERN TS,

12. LEMEN’SISRIITEEREIE. EICARORELL>THRASA., Chik. LEY
BENAERZEBLTEBT S 2R IHELEREZODRY—FOHERETHY . ZDBA.
LB, TREIZHDITSF/ Y4 MR EDKREMBREIBET ettt H b, BIFLT
ML, REATAI—F—FRELIZY., HBEIVWEREART—FEFRELT. ERIZHD
R, HICHEMBRCOLENRMBICHLERZRIZTIAEELH D, IHOFEORLEE. A
RHBAANKEL TEBUNERT DI EICE>THRET H(29), 2. RhE R—XDREREIE.
in vitro FERRICEVWTHEHFENLZWEEIC, MREFREZHEADMYELS LTRHWT, hRT
— FOERRR (BIZIEX, MigCHEB0IEE) ZRET2HETHDH(16) (17).

13. AREBARD MTT (3-@G5-DAFILFTY—IL-2-4)L)25-DT )T SV YD
L7BIF, F7YUILTIL—, CAS HFE 298-93-1) & II—RILIHF UIEIZERMIZERIEL.
hZiBroHMELTEEL. RhiE ETILICE T HHEEFERERDSH(31), HlaLEHFEE
RMEDBMELY L TIFHEZEMII. RFMELALTT (Thhb, MBEBEFEN 50%LUTOHEE
(. UN GHS E% 2 12049 %) . MHEDRMEHORKABRT A FS5 4 D OBRADATHEMIZE &
50, MIREFENIAEOREIYBIMEERIF. FERIBMEEAGTLTEL (ThHhbhb, i
ATERMN 0% XY EWNEEIF. ROMIDET D)

BREDTER

14. KREBEAA RS A VICENT ZNYT—MEAREBEZE (& 2) oWIThhEBEMNIC
FRTHEE. TORIC. R1ICTIERERZAOME 10FEEZFEAL T, ABHEZOZTR
E#MBATHE, RBEAA FSAVICEENDIFEDI—Y—IE, UTOXR 1 [CEEHESINID
BERORAEEME CERINIMEEFEDRZEHFICONT, ME I DR 2 FSHBITIH L&
W WELEYMEZAFTELNVSACPELLERATEATELNGAF, X 1 ORHEFAL
BiREELZFRATENE, BUE invivo BE W invitro BBT—42 2 AFaHEL N DOYMEZEA
TE5 BZIE. SBIEEMEIRXRSB) . AOEAEERDMELZERT H581E. TORY
HERT &,

15. RhEETILZFEATHEICIE. ZEEZOMEBDO/NY) 7HEMHELN., RREETILOEEZEED
RHBEAYTHILE, ERAEFINHRTIRBO—EHE L THERET L EAHREINS, Ch
(X, EBOEENREMORERICRALESAICHICEETHD, REBENTHICHEISN,
N ORERZDHERICHE TH2ERENET B LAENLEINEBAICIE. COLSLHEREEZAEMN
[SITSWEIEELY,
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F1.EREREDE

ME4 CASES InvivoRX PEMNRE UNGHSRE%H
ar7?
EANDOWME (UN GHS E4341)
> 2745 L OB 86-87-3 0 Bl EAY)
 A=VAVEDY Y 67-63-0 0.3 K X444
RATTYIEEAFIL 112-61-8 1 E K X 44+
EREENTFIL 5870-93-9 1.7 ik EAY)N
(FEXZ 3)°
Y1) FILEEANTOIL 6259-76-3 2 Tk EAY)0
(FEEXA 3)°
SEEAHYE (UNGHS RH 2)
VHSAUTILTER 103-95-7 2.3 TR X4 2
1-TAEAFH 4 111-25-1 2.7 AR X4 2
KEEIEH ) DL (5%sK 1310-58-3 3 AR X4 2
BiR)
1-AF)-3-7 = )L-1- 5271-27-2 3.3 Bk X4 2
EXZT4
NTEF—)L 111-71-7 34 IR X4y 2

/i%-I

T EREREME L. N T3 VHRTHEATIMEN—STHY .. COERITRELEICESC  ()ieEMELTERSN
TWBZ &, (i) Draize A TIARTOREER 7 GERIBMEL SBRIEMEET) 2RT L. (iMLEBENPEETHD Z &,
VN T—2arvD 7oA TRAVLOAEEEEREZTRI L. VEROERSLUEROBREZTERMEDO®H S in vitro #
BE/TWBZ &L (vi) Invitro TEREICFASIATNSZ L, VIERBITEVLEE (Bl BHOAM., EHERRICHT IEELE)
9. BEREBOR MR EREFESLBNI L,

2 OECD TG 404 (4)IZf¢ o= invivo R 7,

S KREEHA K54 U TlE. UNGHS DEERASTHIRED 3 (BEFEY (DX, Ro0EHET,

SAAFIIBTIZNA-ERSDUE LV 1-TAEANXHY UL, BEEFICE L CHRREBICHRAGHKERZECDHAREENH S C
EMD. B% 14 DRHITH > TRET 5,

AERFIR

16.  KRISRIBHEFEDT-HO RAE REBEIC OV T, BRERLFIBEUTICHRAT S (&
BRRICEET /85 A —F[2DOWTIE, #E 3 $2]) . FEBRH A PS54 VIS HBRAIC
DWTIE, REREFIEE (SOP) AAFTE H(32) (33) (34) (35) (42) (44) (48),

RhE SREREDERESR

2RI G R

17. LEROBHBEIZZ. £ FEROFMEGBR 7S F/ YA FEANS T &, EHFFRELGE
RUEMETHERSNOGEROE (BEE. BHE. BHE) ». HENTAEROTICHEEL
TWaZE, AEBREROEMNGLY ., MaSHEZR T EEME B FTUILRET
1) r7 A[SDS]. Triton X-100 %&£ &) DRERZRBICLEOTEEZR T SHEERENITZEELLD

@OECD 2021
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TR RBEEETOT7AILEETETHE, N THEZIIAL. —EHREBERICEABD
MREREED 50%ICIET I 2EEMEDEE (IC50) ZXRHDM., £hiE. EEYMEZHRED
BEEREETHEAL., MEEEFEEF 50%ICIETIE2DITRELEERM (ET50) #RHDH &
[CE>TNY THEDIERSIUVEMETE2ENTESE L, RIE ETIILOH LA HE
(containment property) (&, AERRIOMENEFHEICER - BITT50FHITHELEDT
HY. RE~ODBRENVEVWETY VIR BEONDEEZEAONDIDTHSZ L, RhE ETIL
(X, B, 9MILAR, I4ATSXT, EEOVLTNIZELFEIATLENI &,

BT Ep

18. H£HBEEROTEEICIX. MTTEZFRLS(31), RhE MAEEYOEGFMMICKE Y, £KEE
BEMTTAFTREOMITHRILI S VEBRBICET SN, F0®%., BME, Y TONs/—IL (F
=L DAER) #RAVCTHB,NSHET 5, MEABEROALFEE (OD) X, +4IZEN
(01 RFTHD) &, MHBELE MTT ARILIHF UK, ZERAELE (OD) DBEIE.
HPLC/UPLC-AHAEEB)DVNIT A ZHAVNTEETE S, CNIZTDWVWTIEE% 33 THELL
$BA3 %, RhE ETILZFEAT 256, BERBIZOVLWTRESN-EEEZRE LTS H
., FHIT A REETILOY FTEICHERT R L, BEUEXEO OD ElX. RERRERRE
DEUTIZE T 2HB8EE (ERIES TREE) A, RhE ETILORFEECHBEICE>THEE
SNTWD, ARBHA RS A VICEDHT=/N) T— FFEH RhE REGEICOWNT, FREHZH
B3, R4I2RT, HPLC/UPLC-A R AEEEFERAT 5156, BUEXMBOHBTREREL LT, #E
3. RA4ITRIIEMXIED OD NEFEEZRAIS, EHENBOMARBICOLT, BEHMPOEEN
ZRELTWS I E (EBEROBIEMBICENLZL) ZRERICKH>TIAEAT S &,

IVl FHEBE
19. ABERLZTOREMARMIE. MIESHEOEEME (Il : SDS, Triton X-100 L &) DA

HRILRBIZTRICT A BN D EAY. IC50 © ET50 DfE (5k 3) MNoEESNLELDTHSC
& (H#ES3. ®5) .

ol
225

20. RhE ETILOE FREHEE (ZROAERBEET) ZiIBAY 57-0. BEFHEREZ
T52¢&,

BBt

21, FHEEOBMERELIEEAROBRIE. BRMUFBREARTSINESZ &,

mEEHE (QC)

22. RhE ET)IL, AT % RhE ETILOZAO Y A, EHLNF-8E - HEEE
FmlzLTWAI &N, RhE ETILOREELEBEICK > TIHABASATLSEEIZD
HEATEHE, COELE - HREEEDTTELEELELDIDIE, £FER (BE%18) . N
) 7HERE (2% 19) . RE (BR% 20) THD, oD T—42 % RhEREBRZDFERAE
[CIREL T, FRENHABREEZICEEHTESLELSIZTTSHI L, IC50 LU ET50 DEF
HEFH (ERRETR) &, RhE ETIILORKEECHIBENRET S &, RIBERFED

@OECD 2021
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FRIZEBTEDLDICT H=OICF, BRGCHEBZRVTEONEBROAEZITA
NH &, RABRAA RS VICEDLHBREICONT, FREHEZMHE 3. R 5T
d-o

WERILEWE 5 & DA EYE DEFH

23. FERIX. SEBRMESLUEREIZONT, 3 RIILULETITS., RATHLENKT
3., +HE (26~83 uL/cm? £f=IE mg/cm?) DHERILFYWE T, RRXREEH—IES
(#E&E 3 #5H) . F-. BRDBEIL. REREDELDEMZRCT 5126, RERE
FRRAAVKEIIERBKTELETHLERT S, AIRETHNIX. BEIRITHT HMIRER
THERT %, IRTOHBREMHIC, 74O Ay 1 2FHALTEHALTEL (##HE 3
*S5HR) , BERTE., KEBEREREX 0.9%E1F R Y LKERT, REREH,
SIEEICHBYMEEKNVESL T, ALVS RhE HEBRICEK > T, BERRMIL 15~60 £ fE.
4A2oFaR— 3 VEEIK 20~37°C LENH D, CNODBRBHHEEEBEIX. ThT
NOREFEREZEICHREESINTE Y., HEEICK > TEEDEE (Bl : /1) 7HEEE
BE) NELBIEEZRLTWS (#E3ESH) .

24, ERILIZ, AROEMEXRE (NC) SXUBMXE (PC) ZRFIZERAL. £
MOERFRE (NCEZEAT D) . NUTHE., BLUOZTORREL HHERERE (PC%
HAT5) A ERSN-BEOHRERNTHS - L &UiET H. PC [Z[E, SDS D
5%KBEMNEREEND, £1=. NC IZIE, KFEIX) VEEERIEK (PBS) MRS
nd.

MIELFEDAE

25. HERFIEIZHEL., HEAFEROAEX. BEERTELGC., BERICHEZIT
WTH L, FEGERDP TS, o FaR—2 a3 VT 5BMZETRICETHBITS T E,
CDAFaAR— a3 VDFEREZERITSAEICE->T, BLHRERSEEERAMGRIESE
5—FH. Ao GHIBEEERERIBIEEIENTED, KEBHA K514 D DERE
LTS 220 RAER—XDRABREZDREL T, WEBEDA F1R— 3 UM
[ 42 BFREARETH o 1=(11) (12) (13) (14) (15), HEFE TIE, 42 BERAA., KRB A«
FSAVICEENDITRTOHBRAEDIZENSA—FTH D,

26. AHEBRHIAFSA4 U THREFEZRDATICAVWSEZELINI-ESEEK. MTT
ETHBH, MTT ElF. ZRTOEBEEY TOERIEE LTS, MR %E. &
HIRE (Bl : 0.3~1mg/mL7EE) O MTTBERIZIERIRET 5, MTT (&, E£FHIC
E2T. TIL—HRILIFUIZEIEEShE, TIL—RILIF O DEBRERDEREN A
¥l Bl : a4y FON)—)L, BEAY TO/N) —)LEE) THEL. BXIE +30nm®
N RNRRT 4 ILE—ZHWT, 570 nm THILIHF D OD ZHIET Hh.
HPLC/UPLC-R A EZZHWTHRIET 5 (% 33 S5H8) (36),

27. WHERYEOAFRFMEC. BHEYED MTT (I HILFEER BRI, LEYE
[C&2T, HRBARIDHETTHL, ZEOHAFTCRBLSISEISNDARMELSH D)
AAMICTFEL T, MEEFEOHEEISRYDEESDIEENHD. ChiET, BEDH
BRYENEEALREEICEVRSATORNMEEY, REITEELTLELTWSIHS
[CEEC DTFREMA H 5. WEMEDL MTT ICERMERT 258 BIAE, MTT 2&ExT
PYETHAGEERE) . HBEYENLELLBRSINTVSEE, HHUVITHEBICE
BLTLWARHICHEBRMEICENECESE. HRYVESMMBEFROIEECRIET T

@OECD 2021
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BERELTHET 510, AOXMEBEEMT S (B%288LU32%5E) , MTTD
ERETLERFICLDITHEMET D2HEDFMICOLTIE. AHBRAA FS 14 VIC
BTN F— FEHRERED SOP £3HBD C & (32) (33) (34) (35) (42) (44) (48),

28. EEMNLG MTT EXPYEZERTET DICEK. HFEITHAR L MTT BRI HEREE
MBEERNT 5, BERILFEYEEEST MTT EEYNETRLBIZEELEBE. ZO%K
BILEYEEX MTT ZEEEXTSEHTESIN, ZERNLE (OD) DAIEFIE
HPLC/UPLC-R A EEDFER & IEHIIZ. £FAFEELG RhE IS4 5 EMDEEERE
ZEET S, COBMBEERETIE., BERBEELMAEVEOD, £HERE BERICH
BRIEEMEEZRINT ARTHBEERALNDS, & MTT ETHERIEFEMEE. 2 DULDOEL
HEEBICERT S, COMABIRBRFTIELHREZERL T, EHENLG MTT X
(NSMTT)Z 4 U & 35(32) (33) (34) (35) (42) (44) (48), I3 L TERIh-HER =5
DOEHBIZEHLY L. BEBRIEEMESELIZ1 DONSMTTHRBTHATH D, RIZ. MTT
ETYEICIEZE L -AFEBTHEONEBEFEENS. AC MTT EXYEICKREL:
B TEONEEEFENG MTT ExEEFH LS L TENEBEFEREZEHL., @
E3 55 & RFICERET DIEMERBEDOHEME (%NSMTT) ZEHET 5,

29. FAEOHEEEME. X, kKhavyTan/ —)LEEMLEBRICERT S
BERILEMBEICL D THOEMZHEL. FHE-ENBOVERZHET 50, K
(BEDRORE) B\l Y7a/nN/ —)L (HEEFR) FOHBRIELEVEDRRY b
BT EERET S, KEWLWLA YT/ —)LhDHEERILFEYE A 570 £ 30 nm DEF D F
FRINT 56, JOERBONBEERET 5N, TOLS LABATENIFEES. KHY
[ZHPLC/UPLC-S A HEZEZRANS (RE32H LUV 33SH) , ZHERNLE (OD) DAl
EEEET H5E. THIT 280X GERILEYEF 2 DU LOAFERMARBICERL.
NICHBRFIELAEZERT 5. FFENLEE (NSCliving) XBEERT DI,
MTT 4 X aR—2 a3 VERBET, MTT BRTII A/ VX2 R— T 5, &5
BICITEEDEMFEHNES DENH S 1=, NSCliving T, HBEDHEERLZMEDE
ERERBFICEIET 2ELAH D, BEHOHAEBRDIGEX. I D NSCliving SEB%E (£EER
BT BBRCEICERT IVENDHD, RIZ, FHTHHEBIEEMEICEREL MTT 3
BEA U FAR—FLIEEGFEHRBTEON-HBERERLIL, THTHHEBRILEWEIC
BEL MTT A LOEME A UFaR— P LEEBEEBTEON-ERENLGRERER
LAHCETENHEBARRZEHL, MELTVWAHBREFABICERI N SHERE
(%NSCliving) #HEHT 5,

300 EEMLTMTITER (RBE288M) LBICKETH BBE2981R) OomAZE+HT1=
BT ENHLM>TVIHERIEEMEL. BERALE (OD) DAEFEHRT HHE. Al
MRDEETEIZEEE L 1= NSMTT xt#8# & U NSCliving BB & (XBIIZ. £ 3DMEBEET S
LITHD, SO EIE MTT ZICTFHITLREOHEBRIEEMEICEELTEFEY BFIZ
X, ., ¥, 26) . ZOEAIX., TOVEEEOEN, BE 28 (CHREHLI=LSIC
EENG MTT XM EHTF5-HTHS, COLS LHEERILEYE XEFMRB L
ETHABOmEAICHEESTEETH D=0, NSMTT BB, WERILFEMEIC LK HEIENL
MTT ZEFTTDAHEE ST TH L, RTEHABADHEBRILEYEORESICERT HBIZELST
HHLWIETE S, NSCliving xR, BEICHERILFEYE LAFHEBLEDHEEICERT 58
[CEBFHEHELTWNSI=H, COZEIFBICKADAFHEODEHMEZTLH -5 AIEEM
NHbd, BICKDTFHO_EHEDAEEEZEE T 5=, ETHBICHITLIEHEM
7t (NSCkilled) IZB3 %% 3 ORBOEREEET 5, COEBMOFMBTIE, #ERLE
ME% 2 DLUELORTHELMEHIERAL., ChE2EHBRFIELAETERT S0, MTT TO

@OECD 2021



OECD/OCDE 439 |3

A oFaR—=—L a3 VERETIE, MTT BROKDOYICHhE S o FaR—FrF 5, BIIL

TEREINHER " EROBKICEADLY G <. HEBRIEEWME Z &I 1 DD NSCkilled x1 88

T+HThHSH. NSMTT W EFREFC, F=AgEThE. RCHEB/NNY FTEET S,
RIZ, HREEVEICBEEL-EFHBTHEON-HBEFTEN S, %NSMTT

E%NSCliving Z# L. T4 SEBRIEFEMEICRELMIT A LOEM TS, o FaR—F

LERTHBICIYBSON-ESEMNLTREEREZMAS L CENMEBATEREZHEE L.
HIELTLWSHERE RFICER SN SIEMBOMERHE (%NSCkilled) #HHET 5,

31. FEHEMEMITERSLUEHBENLGRICEKDZTENS. AAXEFOEREFH
RSB HMEYORAMYNEMLS DI LICBESNI L, COIZEIZEDE,
BHABREREERIE. R ZENETIHBRICEMEDRER LB T SATIC. HEROHEE
FTHED MTTHRILTH L (CASES : 57360-69-7) AL, DHNLETDOELREE %8
FTd D, PHAEEFETRAV-IZELRLE (OD) ORAIEAN. HiEMG MTT ExPWES &£
VEBICEZTHZ2HTHBRIEEMEOTMICE L TLHD(E, EEML MTT ExHL
LEICKSFHICET HMEL LICHERIEEYEIZL Y B o -EEHEHMD OD A, &
HAEFDERERRNIZHHBE. HHWVE., HRIEEVEICKIVELAE-RBEDE
FEMNEIZ%UTTHIEAETHD. TNTEH., EHEXEBOD%NSMTT %4 0
L %NSCliving A% 50% LA £ & 2 S ERIEFMBE DFERIE. EEICRMY KRS, TDEAIL.
ZDEF, EEMELRD SNEIDRERINANERITE2HY C AT THEINLTHD (B
%3580 ,

322 MTT EICHTHELHTHRALGTFEHD-H, ZERKXE (OD) DAIEICHESEL
HOWEBDOHEBEEMBIZDODWNTIE, MTT RILTH U ZAETHIDICKRENL
HPLC/UPLC-A AN EEZFERTE S (% 33 $H8) (36), HPLC/UPLC-A I EE S
ATALIE, BEREEMEOEEFIC MTT RILI YU EZ DB TE5(36), —D=H.
HPLC/UPLC-R A AEZZRAWNSIGE. BETT H1LEME & (LFI(Z NSCliving REBH & U
NSCkilled XBZ#®BHEL LWL, ThTH., (BE 28 THO LB Y) #HEREEYEN
MTT ZEEERTT S L8N, HDWIIEENLE MTT ETROTMEHTI8E5E5T 5
HBE. NSMTT xtBBF# RV, HPLC/UPLC-AANEEZRANT MTT RILIHF U ZFBIE
THI5E. ERERFERL. HBRIEEYEICRE L -EFRBTELON MTT RILTH Y
DE—Y@EBEIZDOWNT., FRFOREMBTHEONT MTT RILIFUDE—Y 2T 518
HHUBEEGE LTELET S, MTT ZEEETAREHBRIEEMEDISE. EOMEBER
(X, HBRIEEYEICRE L -EFHEBTEONEREFEENSUNSMTT B L TE
Hahd, RRIZ, BIZKDFHIELS HEREN MTT EXWEDISE. LERICHEE
[CEBL. MTTZ2ZEHHTRAISETT 51=6. REIFNFROMBRBMHYD OD (Z# OD
BIE#FER) YE—Y@EE (UPLC/HPLC-AAREZZHER) Ao EFDEFEH
SR YFHETER LA, S5 LEFIE. EHLDTERLERRETOAELDEFRISH
%,

33. MTT RILIHF U ZRET SBAE. HPLC/UPLC-AIREEIL. HO HFEHEDH
BRitEYE (B, #68. MTT ExWE. I MTT ExWE) ITEATE 5(36),
HPLC/UPLC-AHANEES R T LIXZHRTH S0, HHEMEYMHEKD MTT HRILTH >
EEICHITTIORTLERWVWDANC., EMEMSTEN) T—2aVICBT 2ERMAIT
KXEBREESRE (FDA) A4 ¥V ARHO—EDZEMABEHRMETM IS A —F(CHE
DE. NTA—FDHBFRERS) 37)Fimfz9 Z&IZ&kY. HPLC/UPLC-AHAEEI X
TLOBEEMEFTMEZBSNCTEILELAH D, CNODFENFA—FELUVZTOHE
BEELX HE 4(2RT, VERUHE 4 ICEESN-SBTHELH L LEBE. 4%
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HPLC/UPLC-R A HEZ L R T LIXEEELDHY . RFHEBRHA FS 4 VB DEREREH
TTMITHRILIRY UZAETEEREALESINS,

FERE

34, WA RhE ®ET/IL0OY b (B% 22 #88) ZAV-FOREBRTE., EHE
[CRREE L7-#BMIC, KT, ZITRYFHE., JOLaLDITRTOTAERERE-ED
HBOMEERMT 2 0DEEZREHD &, EHERMBIZETSD ODEM., HEHEIINT-
BREKIVEMETHEWI E, —A. EEXE (SDS®5%KFK) IZBE L -EBIcH
WWT3H. RhE HERZDEEHT T, FIHMYEICRET DEENNRINEIE (##E 3 %
S, HMICTOVWTIE, AHEBREICEH-HEREZD SOP #5HBD &) (32) (33) (34)
(35) (42) (44) (48), ERIDMEIH ITRESDEICEAET 2B LEE, THLLELER
#= (SD) A, RAEEHEEIZDWTHIL SN-RERERNTHD & FE3IESH) .

RO E PRETN

35. [EEXEBE 100%IZERE L TEEE LI-HREERDOHEIZE. EEBELEDE
ZANTELONDO0DEEFEAT S, HPLC/UPLC-ARAEEEZ A SI5E . MAitEHFE
X, #HEBREEYEICREL-AFEBTE O MTT RLIF OO E—VEEICDULNT,
BEDEEMEBTEONE MTT RILIF U OE—2 I3 32BN LEEE LTEET
5, REEOHBILEYEEZR NN OHEBREEMEERANT 5-ODMBEFEEDH Y
A oELE. RO EFBEMEDRIEICAWVSHEHIFIEIC DT, BHEICESR
L. 508kL. BYITHAH LRI H & GHEAE. BRERZED SOP #38M) , FliX
HEFRTEEONY bFTEIX, TROEEYTHS,

o WERILFEMBEICBELERDA VFaR— a3 v EOTHMABERERREN
50%L T THIHMEMEZE. UNGHS (RD2FHIERS 1) ITE DL HEE
BEURTEETLHLHMT D, RABAA FS5 4 oK ET S RhE K
EREXUN GHSER 1 hER 2 hERAITELGULV O, REEGEBMHICET
HEMERFEICREDBEEZRET I LENHS [GD 203 )L SHE] .
WERILEMEHLIEERBMT (TG 430, 431 F£/=1L435(12EDLK) | BES
KU o FaR— 3 o BEOHBETRED 50%UTTHIIEE. HERILE
MEEEEREEEAHEL. UNGHSRS 2 &9 %,

o BELLRDA VFa~n—2 3 VEOHBEGFEDN 50%&L YE W EEBRYE
. MBEORFDOREAICE > TIE (EERS7D UN GHS R% 3 A
LTWWEIMES) \ RERBMEGLEAGL, UN GHS EasteE LTEKLY,
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T—3 B UVHE

F—4&

36. EERETSTLIC. RIICELOMEHBOT—42 (Bl nEEEL. SEBRWEIZD
WTHODEEEHLE-MBETRRDT—421E) &, RRATHET S L, RBEE
YR LI=BEIE. TDT—24HLEHDE, ThITmAz, BERIEDTHE + ZHFE
FRETH L, BWRYMECLIC, MTT RELOMEEROBRER S L UABHERY
BIZIOWTHET S &,

ABREEE
37. HERHESICE. UTOFERERHT S &,
BERILFYE S & OHEYE

o B—m2ME : IUPAC &% 71=I% CAS &. CAS FH. SMILES GEiEF =&
InChl 3—k, #E&X. MELZTEDLZMNRFER®. HRICEYRENLGT
HHDIEFHEFES.

o ZHHWHE. UVCB, 8XVEEY : O DILZEHRESR (LEESR) O,
AIEETHNIE UVCB DRANRY bILT—%, B, BEET 2YEILEHENEE
RAWTTEZSETRHMEEHLNICT S,

o MEMSNER. KBEPL. TOEHOEET SYIBILEMEE.
o AFHHEETHNIE, #sT. Ov +ES,
o BBITHHE. KRATOWRILENE SBYEOLE (FIZIX. ME.
M)
o BXODGE. HEBRILFEYMEOREME. FRARELIIESHTA,
o RESH,
FAUVERhE ETAE LN TOFT/N (5T BEEILERDIRNL)
SRR -
o AW:ZRhEETIL (NYFEBTZED) ,

o BAIEHEE WXL, HAXES) OREFR. (BUTHBE) MTT KRIL
I UDEEICAVEERESEUNY KRR, o UICHEREEDERE
B, MTTRILI Y U DEEIZAWN=AZDER,

o LT HFBA. HPLC/UPLC-A AR EE S R T LD EHRMETMICRET 558
e FEALEEED RAE ETILIZDONT., F0OMHEELEOTE2HRENMITE
B (ZOMEEDLED) . COXSHBLEDICTELAHEN., ChIZCERESH

0N,
) HEFE
ii) 731) 7 H%EE
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V) ZEETILOREEE (QC)

o ZTDETILDERT—FDSRE. BEDNYFT—2IZEHT S QC 7T—
ZDHFEMEZTETH. ThIZRES NG,

o EEMNERDADOEBERNEHIYMEDHRIC L HHBERREREDIAL,
FBEFIE -

o AVLVEHERFIROFHMH (BEBEHAMRICAVZRRFIEZEL) . AL ®
BRILEMES S UBEMEDAE.

o BENME., BREESLIUVBRHRERDA vF1~—2 3 VR,

o BUTRHBE. WERWES MIT OEEETATHIEAOCEROBEICA
L BRI,

o MWERLEWEL L UITHEYE (PC. EHEAEE LU NSMTT., %435
B4 . NSCliving $ & U NSCkilled) Z & IZAHL-#EEMEB O,

o AWERhEETIVZEDVTERLEHERE FRETILORER,
o HEBFIE CEEFIEZEL) OXEICET HEik,
ERP L VAR DFERE

o BEDT—RICEILGHERBELUVREENBOTEYES L VHTAEHE.
BIEXRE & VIEERICET SEREREOHFRATRZELDE,

o WERILEWEICET SERMERBOHFRTRIEESDE,

AR

o ERILALUVHERMBAESLICHT-. OD £=I& MTT RILTHF U DOE
—VEE., ElEEE BRETEROTHES KLY SD B L. BLXDEER
EEYVEDT -2 ERLI=R,

o LT BHBFES. OD FTLIEF MIT RILIFUDODE—S @
. %NSMTT. %NSCliving. %NSCkilled & & U SD, %o RIZREHIIZHE
LA RRLGE, EENG MTT ETPECEEOHBRILEYEIZH
W=t B E DR,

o HENERSFLVHRBROHFBFTEEICAL T, HRILEVES LI UXENE
ERVTHREER,

o BEINEMUOMEICET B,
o AVWEFRETIL HEEEZSRELTHEONEDE,
FARDEEE

o HBBICHEINEHA RS/ UNLORBME, CANRT vt A DRI
RIELEZEOER,
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EFEE : HABREICEDHERDN, RSN TV ELSREICEDRE—HT HHERTAMUEDSE

2. AEREDMURZHNIIRETHY ., ZEMEND—DOTHD. CORAHEE. E<LDFE. &
BRADEHLGHERDEGEZEERT 52— HIELRAZEMICAL LN S(9),

HMAERER  PREAOKRTEZAET H/35-A—4, #HiIlAO Fa 2 FY) 7ORRKERER.
HERZEEBBEBZED MTT B-G5-OAFILFTYI—I-2-4)L)25-CT )T 3V 1oL T0O
SR, FFYIVLTIL—) #EXTIHEAELTRAET S, BIELF-TY RRA > FoFERL
FRBRTH A UICH kBN, EHBEORKOEHERET S,

25 - MEF-ITEEY.

—HE: QT3 HWNLEHEREIEONIHABREOMEZHMTIRETHY . ZLHMEOD—DT
Hbd. COREBICRKATEEENABLLONEZELH D, —HEIL. BERINF-ITRTODILE
EDSE, BHEFEFEIFEEICELLDEINEZIONEEGEEERESINS, —BEIL., HEESh
TWATRTOHEEBEMEIZEHEDIGEHEDEISICKELEAINS(9)

ET50 : EENEZREOETRETEAL T, MEEFERDN S50%ETT 50 EGTIR TR
ERODEICEH>THTET %, IC50 LSRD &,

GHS (Globally Harmonized System of Classification and Labelling of Chemicals by the
United Nations (UN)): (EIBREA[UN]ICKZER2RDSES S URRICEHT SHARMRT
L) EZE&m MWEEEICIEEY) OHEZ. MELEHERYE. BRAESHE. REASFHO.
H—EN-RBRECEECKLTHETSICEEZRETHIELBIC, AR (ERE. 7@E. @
FRLNE, HEE,. RARMNRELGE) PREREZRETLIEOIC. AEFRICHATLEREE
Zbhd &I, LR, TEMEE. BRESHER. IBEE. RT3 — G L.
ST DIGEERZTMYE D VX T L),

HPLC (High Performance Liquid Chromatography) : & &&&A O c 9571 —,

IATA (Integrated Approach on Testing and Assessment) : SRE& & & VIR T 28 E87
70 a —7' o

IC50 : E£YWE 7= —ERMEBRER. BBOFEMEN 50%ETI HRE (IC50) ZRHHI LIk
D2THTET D, ETS0 LSBD &,

BEY: EVWCRIELGEWVW2 DUEOYMEN LG LHEEMFE-TER,

BE—EoYE : E=WHERIC. 1DDFTEBSH80% (ww) UEBFEET DI EICKYERSL
2%E,

MTT : 3-(4,5-SA FILF T J—I-2A L)25-ST 2T FSYUSLTAZ K, FFYUL
TL—F kS5YYSLTOR R,

EHSYE . TEMMERIZ. 2 DOUEDETERIHEE 10% (wiw) LLE 80% (wiw) RiGFTHE
TEHRIEICKYTEESINIYE, THROYEIL. AETRROEREL D, BAMEEHSDE
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EDEWE. BEWMIE. 2 DU LOMEIMEERIGERECSTEETHLICLYF/FoNDHDIC
L. BEOMETLEREDERFELNDZLIZH D,

NSCkilled (Non-Specific Colour in killed tissues) : FET-#E D FFEMLE,

NSCliving (Non-Specific Colour in living tissues) : £##DEHEMN LR,

NSMTT (Non-Specific MTT reduction) : JE45E 74 MTT ET,

MREEE (PS)  NUT—2 a3 UEARREICEDVREE, BESNHBEZDS . BE
B - HEEMIICEU LB DITDONT, TORFHZTET SROBME LD, HaEFEEICT,
(VFEREEICE T ARARGER, (NN T—Ya vEAHRBRECEVTHESINDIEREEZTT
DICERASNLIEZRDOPNOERSNESRYEOR/NMRO I X b, (INRESIhI=HEBREZE
SHEYWEDOR/NEDY X FZRAVWTEFET 6RICRIBENHY .. N T—2 3 VFHRARE
[CDONTHLoNF=LDERFLANIILDEFREELEFENEFENS(9).

PC (Positive Control) : [54xtHE, HEBERODINTOERERZEH. BERICZEFIEEIT
SENMDOMSTVEAMEICKYNE L -EEBR. BHETBOREOZEMIES DEZHEREIC
MM ETREIC T 578, BERIGOREZBEICLEWNI &,

UM HREENICTE - TEL DR ELOBERE. BBRAKEDBEMICE - TERLERM
BHENETY, ABRIVHABNREGCIEMFNEEBEERICAEFTELFPRATELIREET
Yo RUMICIE, ABEDOEHEYE (—%E) 28L(9).

EHEME:ACTOPILEZAVTEREZERL-EEICHEONIBRMEERRENS L UE
BRERBHREOEREZRIRE, BERASLVERFOBREZEL L TEHET 5(9).
ERER : ERASUHORECI R VMO OICHEMICERS A, A O—RICEHLNT
WEBRBRDORDYIZHEESITTHSA v En-HRTHY . BBRARICLLAREMEDH LT
TORRPEERITEAL T, —RICBOONTLEHHRICHERL T, £ FOEBYORELIRE
(&9 55HE) ZRFNENULICRETE D EAER SN T HEER(9),

B BEMHBEE IV PC ERBIZRE SN D 1 DU LOHEBRILEMEN 54 5 —HOHER.

BE  TATOBMEBRILEDELEERRILENED > 5, RBRITE > TERICHBEND
LOOHE, HNERRELLOTRREOEREERTRETHY . RREOT L2 TET
BROBTELRHEETHD(9),

In vivo RIBRIBIE - HERME £BA 4 BREM LRSS, AENLBEESISEITHED
S & RERBIEE. RRMECE SN RISERICE L IRFNARGETHY . HRNED
BRE®D 5T 5(38), REEHOERO FHRNE) RERIEST 3BROLLER
BICREYT 5, KEANREOEGHERIE. ZOTENEBRARERGISEEL TSI L,
RIMEROBMNABRER (IH. FE. €5%. £H) 0% A MEBRICEELTL
BT ETHA,

BHRE : TR TOREOTERGHBRILINED > 5. BRI > TERICHEESNEH00
BE, MERRELEOTHREOERMEERTRETHY . RREOR L TET 2RO
FELRHFATHD(),

WE : BAORED, FrEUEBRTRONILETRLEZOLENOILELL, TON
ROREHERDLHCHELFMYL. TOLEADRET ZTFMYEEENIH. ZOY
BOREMCHEERET L, TOMMELLEH ST E B HBT FAREDH D%
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BlIERR< o

HERILEME : ABRAROMEOZLELS,
UPLC (Ultra-High Performance Liquid Chromatography) : B&&E®&&  OT bS5 7 14—,

UVCB (substances of unknown or variable composition, complex reaction products or
biological materials) : i FAFEIEITEDYE. EREGRICEBRMFEITEARYE.
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OECD/OCDE
Wil 2- ARBA A K4 VICRH R

RhE SRERREAN—RI(Z L1z 7 EOHERD in vitro HEREIC DLV T. k) T—2 3 UHRER,
RELHR, N T—2a VEBATT LTEY(10) (11) (12) (13) (14) (15) (16) (17) (18) (19)
(20) (21) (22) (23) (24) (25) (26) (27) (28) (43) (45) (50) (51). R/MFHEEIIUTOREY TH5
(RREE 80%. HERE 70%. EEFEM75%) . i 7 DDRBELERTRAA K51 VIZED,
UTFIZ—BRTT S, TRTIORBREEZ/NYT— T BDITANAYT—2 3 VEEBRED
BEICOVWTLEBET 5. FHABRAAFSA 8LV PS Q)OFFEICHLE VRM &,

439 |20

EpiSkin™ & EpiDerm™ SIT (EPI-200)TH %,

&2 BBIZOEH N\UVTFT—LarvRBROES SE 30
1 EpiSkin™ EEARMENYT—2 3 VB (2003~ (2) (10) (11) (14)
(VRM) 2007 ) ., CORBEDERERE, £ (15) (16) (17) (18)
FLBLUEH E N ECVAM DitgeiZ R (19) (20) (21) (23)
ARGAREDEREREZESET 20ICHL (32) (39) (40)
Bh1=(39) (40) (1), Fl=. KHEOYEH L
DEEAOYEOREICEET 2HBEDT
— 2, AU SFILOEEAZTE DIFRE &R
EEEETH-ONRLEELBRNEL ST
W3,
2 EpiDerm™ EpiDerm™ (A1) 4 JL) : 2003~2007 & (2) (10) (12) (13)
SIT(EPI- 2. 1 BORBRE LI, RYDELEHEE (15) (16) (17) (18)
200) NYF—varvEBRNThARRE, Co (20) (21) (23) (33)
(VRM) RBEOBRERIE. £U ST LB LURE (39)(40)
D ECVAM D4 RERZHE (T R a] RAZRERZ DIERL
ERXE2TEETAHOICHL S T (39) (40)
(21)%,
EpiDerm™ SIT (EPI-200): = ') © + L @ (2) (21) (22) (23)
EpiDerm™®MZEM, 1) OF )LD ECVAM D (33)
PEREAZHE(21)Z FALNT 2008 &EIT/NY F— k&
nir*,
3 SkinEthic™ 2008 &EICEFE &hi=A4 1) FILD ECVAM @ (2) (21) (22) (23)
RHE MR ICE DN Y F—2 3 VB (31)
4 LabCyte OECD TG 439 (8)DMAEIZAE(PS)ICEDLV= (24) (25) (26) (27)
EPIMODEL24 2011~2012 &£0/\') T—< 3 Uik, OECD (28) (35) (39) (40) &
SIT TG 439 MDHREZE®B)IE. BHINIE-RFD LU KRB AHA F
ECVAM O &EIB4* (39) (40)ITE ST 54 2D PS (8)*
%
5 epiCS® 2016 &£ ESAC D RFR(45)B L U 2018 ED ¥ (1) (8) (23) (39) (40)
T LEEF7LE21—(@43)I2##MLT= OECD GD (44) (43) (45)
220 (8)M SIT IZM(F=TERERE(CE D /N
FT—> 3 VR,
6 Skin+ ® 2016 £ ECVAM D R fZ(46)H L U 2018 EMD (1) (8) (23) (39) (40)
WM E7 LE1—(43)%0 OECD GD 220 (8) (42) (43) (46)
IZHEo 7= SIT DERER—R/NYT— 3 U
B&,
7 KeraSkin™  OECD GD 220 (8)& #M#% M 2020 £ ML L (48) (49) (50) (51)
SIT FFEZLEa—IZof=REREEIZE DN

)7— 3 VR,
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2 :ECVAM QA Y SHILDOMEAZEEQR)IE, 1 B E 2 BORBEDOHEDTHEEToBIRAENYT—2 3 VEREB(16)DETHRE
3720V 2007 12, EURRKBRYIESE 28 RBREANICEHE SN TVWEIDE VR TLAEZEEIZLTEE SN, UNGHS AAEA Sht-
2008 FEIZ(1). RPNEOYEEHNEEAFYEERANTH-OD invivo RATDH Y b T7EA 2005 23128 E2EIFd R, D
BAZEHOERICHIGT 128, EFEMEDIEEL ECVAM OHEEAZEDSEME ) R AN, 2009 FEIZEH Shiz(2) (39) (40), AU
FILDHEREZETH D=, BHSNE=RTFOMREZELEDL, FEALIF1TBLE 2BORBRE6) LI T—RIZHETTLSA, 3
BORBEICLSSEWEICHT ST 2L EMERIN TS, 2010 FIZ, BEFHFIN=RHETDO ECVAM OHREZ#EFRAVT, &
REBHA RS VAT IURIELEERELI=B). CORBHS KSAUDEMLE, HREEEDRESTRTEERT 201
EpiSkin™MAfER S W= WS EEITK Y., EpiSkin™% VRM £&4F, /N F—2 3 VRERICET 23M0. Bohk-T—20&E
it. UN GHS EfTO#HRE L L THEIZHE > - HEIEEOREDEEIT OV TIE, KHBH A K54 vIZxd 5 ECVAMBR O&ES
ICEY BERBAXER3)ESBEa =1y,

SIT: K ISt 5L B

RHE : B##%E FRE
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Wil 3 - ARBHA K54 VISROLARBREICEADO T O LSS A—4
%2 FHBAS K54 VAN SERRAXEAOTD bANAS A—5 OBE

RhE MBSOV TR, EhHTEMLE IO FALKTEATE Y, WFhORBEL, BER(C 37°C T 42 BROA V¥ 2
—o 3 UERIEE < (32) (33) (34) (35) (42) (44) (48), HERAD/NY PIEEDENCEET BEEL 3 0DNSA—4. THbE.
A o FaR—L a3 VRI0BREE. BEBEMEDEM. C)f oFaR—Ta VEDEICDOVTIE, TRISRT &S ITREBRETIE

LOELRH D,

EpiSkin™ | EpiDerm™ | SkinEthic | -3pSYe SR epics® | skin+® Kerasin™
(SM) SIT (EPI-200) RHE™
23] 23) 23) é;; (43)(44) (42)(43) (48)
A) 1 oFaR—2 3 0]
12FAn—Y VDR | (o oamshn | 18~24B5M | 28MBE | 15~c0mpy | AESTe | 2BMST | 20~24 B
fidd IT—Hk IT—Hk
EiE 2 mL 0.9 mL O3if@1 0.5 mL 1 mL 1 mL 0.9 mL
B) #ERI{LEME DEB
BADBS 10 L 30 pL 16 uL 25 plL 30 pl 16 pL 40 L
(26 uL/cm?) (47 uL/cm?) (32 yL/cm?) (83 uL/cm?) (50 yL/cm?) | (32 puL/cm?) | (67 uL/cm?)
BEADEE * 30 mg 16 mg 40 mg
10mg 25 mg” 16mg 25mg | (50 mg/em?) | (32 mg/cm?) | (67 mg/em?)
(26 mg/cm?) | (39 mg/cm?) + | (32 mg/cm?) | (83 mg/cm?) + + DPBS +DW + DPBS (40
+DW (5uL) | DPBS (25pL) | +DW (10 uL) | DW (25 pL) (50 ) douh) | an)
FAAUAYaADFER| FERALAEWN BEFEARYT S FHRT S EARA LA FAYT S FHAYT S fEALAZWN
faE R RE R 15 72fE 60 73 42 7iE 15 72fE 20 7 42 53fd 30 7 fE
HRRE a) EEBT25 %
=] &l oo e oo e N = 0
=)m b) 37°C T 35 =)m =)m =)m =)m 37°C
i
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C)MoFar—LaVviEnE

Eihe 2mL 09mLx2 2mL 1mL 1mL 2mL 0.9mL

2mL0.3 300 pL 1 500 pL 0.5 300 pL 1 300 uL 0.5 300puL 0.4
mg/mL 300 pL 1 mg/mL mg/mL mg/mL mg/mL mg/mL mg/mL

MTT Bk
D) #fRE#E

B (KEFIE
DPBS) THEL-EH&
#HEE D OD DEH(E
5tExtEE (SDS 5%) T
WEBL-ERUMEBOE
FEOIEHEZE. EE < 40% < 20% < 40% < 40% <20% < 40% < 40%
HEBIZHT HENE (%)
TERL=H£D
EREBRIDIZERE SD <£18% SD <£18% SD<18% SD<18% SD<18% SD<18% SD <£18%
RT : =B (18~25°C)

DW : & B5K

DPBS : #/LRwyOl) VEABEEAERIEK

*SOPIZEHINTWLWSERY., REBRMNEREZAVTEEZET D

06AE15 | 084E28LL | 08LAE3LL | 0.7L20E25LL | 082128 |081E25(07 LLE 1.6
LT 1 1 1 UTF UTF UF
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RI-FFBRERLUVERERBYVECEON-HREFE (%) DOIEEEH

CCICEFLERFREEZENE LTRESNZIOT, BLROFZEONY T2 3 VEHRICEN L ZBERBREEN G -HE%
RLTWS, COBRFERRTA K54 vO—ETIHGEVA, REBMTHEMIZERY HA1C. HBREARVICHBRAEER

EJHEBICERATH S,

LabCyte
EpiSkin™ | EpiDerm™ SIT SkinEthic EPI- i ne® . e KeraSkin™
(SM) (EPI-200) RHE™ MODEL24 a%')c(;z) (34';')'2:3) SIT
(23) (23) (23) SIT (51)
(26)
R 0¥HmE (UN GHS R44b)
FI48 L B 92532”' 100.7 +/-8.4 10:"209"" 100.4 +/-7.6 | 99.3 +/-10.4 | 94.6 +/-17.9 | 81.8 +/-15.0
£y Fass—I 886';7*" 65.6+/-165 | 101.0+/-11.3 | 76.7+/-7.0 | 97 +-6.8 |90.7+/-27.5| 76.6+-9.4
— 1~ _ -
ATTUVEBAT | 985+ 107.7 +1-4.9 | 104.4 +/-15.8 | 99.3 +/-104 | 101+-8.0 | 1OV7* | 9344/113
n 113 6.5
BB~ T F L 102 +4/-42 | 1044 +/-42 | 921 +/-17.5 | 105.4 +/-11.1 1005'3; ol 7941178 | 87.3 +1-11.9
I N -
ji JFIVBNFY | g9418 | 1069452 | 959+/125 | 100.9+/-82 | 95+/-8.0 891'; ;/ 88.3 +/-10.4
PEHEAME (UNGHS X% 2)
;'/{7 ATINT 251';‘ :" 18.5 +/-16.2 17+-09 | 91+/-29 |12.8+-264| 3+-0.4 1.7 +/-3.0
A . 24.4 +/-
1-TOEAEHY . 16.9 +/-2.5 13439 | 157434 | 104+-48 | 56+-07 | 18.9+/-12.9
I
KEEAED VT Ll g4, 100 4.3 +/-1 167 +-17 | 33+/-31 | 26436 | 52+-15 | -1.2+/-2.01
(5%KiBR&)

'B0ER. FHRBEFERNMRERROT—FOELSDEITEN LETRT,
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1A F BT = | 238+- 38. 8 +/-
LA-ERS S 178 7.35+/-2.7 8.2 +/-7.1 5.8 +/-3.7 ) 45+-07 | 54+/-95
~NTEF—IL 1??’&/' 51+/-0.3 1.3 +/-0.9 99+/13 | 44+/-49 | 93+-02 | 2.8+-28
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RAKXBEBRGA FSA VICEOHI-MTTEICHIT5. EEXEO OD EDFREE

TR{E LR{E
EpiSkin™ (SM) 20.6 <15
EpiDerm™ SIT(EPI-200) 20.8 <238
SkinEthic™ RHE 20.8 <3.0
LabCyte EPI-MODEL24 SIT =>0.7 <25
epiCS® =20.8 <238
Skin+ ® 20.8 <25
KeraSkin™ SIT 207 <16

R5 FHARHA FIA VICEOLE-RBED. KEEEQ-HOO Y MHERE

TRE

LRE

EpiSkin™ (SM)
(SDS IZBREE#& 18 BFfE) (32)
EpiDerm™ SIT(EPI-200)
(1% Triton X-100) (33)
SkinEthic™ RHE
(1% Triton X-100) (34)
LabCyte EPI-MODEL24 SIT
(SDS IZBEEE#R 18 BFfE)
(35)
epiCS®
(1% Triton X-100) (44)
Skin+ ®
(1% Triton X-100) (42)
KeraSkin™ SIT
(SDS IZIREE: 18 BEfE) (48)

ICs0= 1.0 mg/mL
ETso= 4.0 B
ETs0= 4.0 B%fE

ICs0= 1.4 mg/mL

ETs0= 2.0 B
ETs0= 4.0 BFfE

ICs0= 1.5 mg/mL

ICs0= 3.0 mg/mL
ETso= 8.7 F[H

ETso=10.0 B

ICs0=4.0 mg/mL

ETs0= 7.0 B
ETs0= 9.0 BFfH

ICs0= 4.8 mg/mL
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#8 4 -RhE fiih o= MTT RILTHF U HIER® HPLC/UPLC- e R ER S
AT LOBERETEMICETIEBENSA—IBLVHEREE

INDA—A

FDA 44> RIz&KB7Aa ko)l
(36)(37)

HEAE

EiRME

¥E

IEFEME

TR RYIR
Fyl)—F—/—

BEME (BR)

BEME (BRED

AV TanR/ =L, EFETS2Y (R
EO4EF RhE kDO IO/
—ILEEY) ( BRI (RULED
1= RhE #A#HRED Y TO/N/ —)L
HEY) DO

A4V 7anR/—LOSREER (Tib
5. 1.6 yg/mL, 16 pg/mL, 160 pg/mL
TOMTTHRILIYY) (n=5)
4781/ —ILOREEE (n=5)

EHETSVIDREERE (n=5)

ULOQ2 MEEZZE®RDA Y TR/ —
LD

3 DI LI-RER (ULOQ. T4
5 200 yg/mL TRASR L =4 v T /8 / —
LEBEOMTTHRILIFUIZDNT, E6
E® 1/3 FRICEDL) ;4vTFTany
—ILDGREEE (n=5)

1HB 4V 78/,8/—)LD 1 DDBE
BELUREEE (n=3)

2HB : 4V 7O/, —ILD 1 DDBEE
BELUREEE (n=3)

3B 4V 7O/ —ILD 1 OOBRE
BELUREEE (n=3)

miEErs = MIEME
Loa' M 20%

LLOQIZB§d 5 CV
M 15%F =13 20%

LLOQ 2R3 %i&
BREA 15%F =%
20%
ThYYORUE
M B85~115%
HER{E+s = EIEE
LLoa M 20%
BREH :LLOQ
B9 5 & EMN
15%F£ =% 20%
mEEE . BRE
M 15%E XV CV
M 15%

RhE #ifimdE P o HAEUBESIUEER (18~25°C) TOHR ®EEREH 15%

MTT RILTH U DELE FD 24 BERICHONENIERTTS Y

TEM JORBEEHE (n="3")

RhE fimHEMho FAEBSLIUVEENDEE (HlX(E.

MTT RILSH U DREE 4°C. -20°C. -80°C) THREDH A%

TEHE (WERIEE) [CHMEINBIERETSVIDODREERE
(n="3")

AR 15%

e

TLLOQ : 1~2% DM FEE (FHbb, 0.8ugiml) £HN—FB5LS5FEHESNEEETR,

2 ULOQ : [t BREDA Y T/ —ILHRHERICENT, FRAShIBEAMITHRILIFUVRBELY 2EULOSEE (T2
bHhH, 200 ugimL) EEESNBIEELR,

B
|
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	6. 本試験ガイドラインの限界は、RhE試験法(16)の評価および特徴づけを行う完全な前向きバリデーション試験が示すように、化学品を任意区分のUN GHS区分3（軽度刺激物）(1)に分類できないことである。したがって、本試験ガイドラインをどのように用いるかは、加盟各国の規制の枠組みによって決まってくる。単回皮膚曝露後の局所皮膚作用の完全な評価については、「IATA GD 203」を参照すること(3)。ヒト皮膚の使用については、国内および国際的な倫理的配慮や条件に従うものとする。
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	7. 本試験ガイドラインは、ヒトの健康の指標である皮膚刺激性を取り扱う。本試験ガイドラインは、皮膚腐食性に関して十分な情報を有していないが、皮膚腐食性に関するOECD TG 431は、別のプロトコルを用いているものの、同じRhE試験系に基づいている(6)。本試験ガイドラインはヒト角化細胞を用いたRhEモデルに基づいている。したがって、対象生物種の標的器官をin vitroで再現しており、また、in vivoでの刺激中に起きた作用（局所外傷をもたらす細胞損傷や組織損傷）の炎症カスケードや炎症メカニズ...
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	10. 分類の結果に曖昧さがなければ、実験は、被験物質ごとに3系列の組織で1回行えば十分である。ただし、3系列の測定値が一致しない場合や、生存率の平均が50 ± 5%である場合など、結果がどちらとも言えない場合は、2回目の実験を検討する。また、1回目と2回目の実験の結果が一致しない場合は、3回目の実験を検討する。
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	11. 高度に分化した多層培養ヒト表皮モデルを形成させた、ヒト由来の非形質転換表皮ケラチノサイトからなる三次元RhEモデルに、被験物質を局所適用する。同モデルは、組織化した基底層、有棘層、顆粒層と、in vivoで認められるものに類似した主要な脂質類を代表する細胞間脂質ラメラ層を含む多層性の角質層からなる。
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	12. 化学物質が引き起こす皮膚刺激は、主に紅斑や浮腫となって現れるが、これは、化学物質が角質層を通過して浸透することを発端とした現象のカスケードの結果であり、この場合、化学物質は、下位層にあるケラチノサイトなどの皮膚細胞を損傷する可能性もある。損傷した細胞は、炎症メディエーターを放出したり、あるいは炎症カスケードを誘発して、真皮にある細胞、特に間質細胞や血管内皮細胞にも作用を及ぼす可能性がある。紅斑や浮腫の発生は、内皮細胞が膨張して透過性が増大することによって発生する(29)。特に、RhEベース...
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	14. 本試験ガイドラインに準拠するバリデート済み試験法（補遺2）のいずれかを日常的に使用する場合、その前に、表1に示す習熟度確認用の物質10種類を使用して、試験施設の習熟度を証明すること。試験ガイドラインに含まれる方法のユーザーは、以下の表1に記載される個々の熟達度物質で達成される細胞生存率の指標範囲について、補遺3の表2を参照するとよい。収載した物質を入手できない場合や正当な理由で使用できない場合は、表1の記載と同じ選択基準を適用できれば、適切なin vivoおよびin vitro参照データを...
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	15. RhEモデルを使用する際には、受領後の組織のバリア特性が、RhEモデルの製造業者の記載通りであることを、習熟度を証明する試験の一部として確認することが推奨される。これは、組織の輸送が長時間や長距離に及んだ場合に特に重要である。試験法が十分に確立され、かつ試験法の使用における習熟度の習得と証明がなされた場合には、このような確認を日常的に行う必要はない。
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	16. 皮膚刺激性評価のためのRhE試験法について、構成要素と手順を以下に説明する（各試験法に関連するパラメータについては、補遺3も参照）。本試験ガイドラインに従う試験法については、標準操作手順書（SOP）が入手できる(32) (33) (34) (35) (42) (44) (48)。
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	18. 生存率の定量には、MTT法を用いる(31)。RhE組織構築物の生存細胞により、生体染色色素MTTが青色のMTTホルマザン沈殿物に還元され、その後、沈殿物をイソプロパノール（または類似の溶剤）を用いて組織から抽出する。抽出溶媒単独の光学濃度（OD）は、十分に低い（0.1未満である）こと。抽出したMTTホルマザンは、標準吸光度（OD）の測定か、HPLC/UPLC-分光光度法(36)のいずれかを用いて定量できる。これについては段落33で詳しく説明する。RhEモデルを使用する場合は、陰性対照につい...
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	19. 角質層とその脂質組成物は、細胞毒性の基準物質（例：SDS、Triton X-100など）の急速な浸透に十分に耐えられることが、IC50やET50の値（表3）から推定されるものであること（補遺3、表5）。
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	22. RhEモデルは、使用するRhEモデルの各ロットが、定められた製造・出荷基準を満たしていることが、RhEモデルの開発者や供給者によって証明されている場合にのみ使用すること。この製造・出荷基準の中でも問題となるのは、生存率（段落18）、バリア機能（段落19）、形態（段落20）である。これらのデータをRhE試験法の使用者に提供して、使用者が試験報告書に記載できるようにすること。IC50およびET50の許容範囲（上限と下限）は、RhEモデルの開発者や供給者が規定すること。刺激性分類の予測を信頼でき...
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	被験化学物質および対照物質の適用

	23. 実験は、各被験物質および各対照について、3系列以上で行う。液体でも固体でも、十分量（26～83 µL/cm2 またはmg/cm2）の被験化学物質で、表皮表面を均一に覆う（補遺3を参照）。また、固体の場合は、表皮表面との接触を良くするため、表皮表面を脱イオン水または蒸留水で湿らせてから適用する。可能であれば、固体は必ず微粉末で試験する。すべての試験条件に、ナイロンメッシュを使用して散布してよい（補遺3を参照）。曝露終了後、水性緩衝液または0.9%塩化ナトリウム水溶液で、表皮表面から慎重に被験...
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	24. 実験ごとに、同時の陰性対照（NC）および陽性対照（PC）を同時に使用し、組織の生存率（NCを使用する）、バリア機能、およびその結果生じる組織感受性（PCを使用する）が、定義された過去の許容範囲内であることを立証する。PCには、SDSの5%水溶液が推奨される。また、NCには、水またはリン酸緩衝食塩水（PBS）が推奨される。
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	細胞生存率の測定

	25. 試験手順に従い、細胞生存率の測定は、曝露直後ではなく、曝露後に組織をすすいでから、新鮮な培地中でインキュベーションする時間を十分にとってから行うこと。このインキュベーションの時間を設けることによって、弱い細胞毒性作用から回復させる一方、明らかな細胞毒性作用を発現させることができる。本試験ガイドラインの基礎をなしている2つのRhEベースの試験法の最適化で、処理後のインキュベーション時間は42時間が最適であった(11) (12) (13) (14) (15)。現時点では、42時間が、本試験ガイ...
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	26. 本試験ガイドラインで細胞生存率の測定に用いる標準化された定量法は、MTT法である。MTT法は、三次元の組織構造物での使用に適合している。組織試料を、適切な濃度（例：0.3～1 mg/mLなど）のMTT溶液に3時間浸漬する。MTTは、生存細胞によって、ブルーホルマザンに転化される。ブルーホルマザンの沈殿生成物を組織から溶剤（例：イソプロパノール、酸性イソプロパノールなど）で抽出し、最大値 ± 30 nmのバンドパスフィルターを用いて、570 nmでホルマザンのODを測定するか、HPLC/UP...
	27. 被験物質の光学特性や、被験物質のMTTに対する化学作用（例えば、化学物質によって、発色が起こるだけでなく、発色の阻害や後退も引き起こされる可能性がある）が分析に干渉して、細胞生存率の推定値に誤りが起きる場合がある。これは、特定の被験物質が組織から完全に洗い流されていない場合や、表皮に浸透してしまっている場合に起こる可能性がある。被験物質がMTTに直接作用する場合（例えば、MTTを還元する物質である場合など）、被験物質がもともと着色されている場合、あるいは組織に曝露している間に被験物質に色が...
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	28. 直接的なMTT還元物質を同定するには、新たに調製したMTT溶液に各被験化学物質を添加する。被験化学物質を含むMTT混合物が青色／紫色に変化した場合、この被験化学物質はMTTを直接還元すると推定され、標準吸光度（OD）の測定またはHPLC/UPLC-分光光度法の使用とは別に、生存不能なRhE組織に対する追加の機能検査を実施する。この追加機能検査では、残存代謝活性しかないものの、生組織と同様に被験化学物質を吸収する死亡組織を用いる。各MTT還元被験化学物質を、2つ以上の死亡複製組織に適用する。...
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	29. 有色の被験化学物質、または、水かイソプロパノールと接触した場合に着色する被験化学物質による干渉の可能性を特定し、新たな対照の必要性を判定するため、水（曝露中の環境）ないしイソプロパノール（抽出溶液）中の被験化学物質のスペクトル解析を実施する。水ないしイソプロパノール中の被験化学物質が570 ± 30 nmの範囲の光を吸収する場合、別の有色の対照を実施するか、そのような対照が不要の場合、代わりにHPLC/UPLC-分光光度法を用いる（段落32および33参照）。標準吸光度（OD）の測定を実施す...
	29. 有色の被験化学物質、または、水かイソプロパノールと接触した場合に着色する被験化学物質による干渉の可能性を特定し、新たな対照の必要性を判定するため、水（曝露中の環境）ないしイソプロパノール（抽出溶液）中の被験化学物質のスペクトル解析を実施する。水ないしイソプロパノール中の被験化学物質が570 ± 30 nmの範囲の光を吸収する場合、別の有色の対照を実施するか、そのような対照が不要の場合、代わりにHPLC/UPLC-分光光度法を用いる（段落32および33参照）。標準吸光度（OD）の測定を実施す...
	30. 直接的なMTT還元（段落28参照）と色による干渉（段落29参照）の両方をもたらすことがわかっている被験化学物質も、標準吸光度（OD）の測定を実施する場合、前述の段落に記載したNSMTT対照およびNSCliving対照とは別に、第3の対照を要することになる。このことは、MTT法に干渉する濃色の被験化学物質に通常当てはまり（例えば、青色、紫色、黒色）、その理由は、その物質固有の色が、段落28に記載したように直接的なMTT還元能の評価を妨げるためである。このような被験化学物質は生存組織と死亡組織...
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	31. 非特異的なMTT還元および非特異的な色による干渉から、分光光度計の直線範囲を超える組織抽出物の読み取りが増加しうることに留意されたい。このことに基づき、各試験実施施設は、規制を目的とするでの被験化学物質の試験を開始する前に、市販の供給元由来のMTTホルマザン（CAS番号：57360-69-7）を用い、分光光度計の直線範囲を測定する。分光光度計を用いた標準吸光度（OD）の測定が、直接的なMTT還元物質および色による干渉を有する被験化学物質の評価に適しているのは、直接的なMTT還元ないし色によ...
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	32. MTT法に対するきわめて強力な干渉のため、標準吸光度（OD）の測定に適合しない有色の被験化学物質については、MTTホルマザンを測定するのに代替的なHPLC/UPLC-分光光度法を使用できる（段落33参照）(36)。HPLC/UPLC-分光光度法システムは、被験化学物質の定量前にMTTホルマザンを分離できる(36)。このため、HPLC/UPLC-分光光度法を用いる場合、検討する化学物質とは別にNSCliving対照およびNSCkilled対照を必要としない。それでも、（段落28記載のとおり）...
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	33. MTTホルマザンを測定する場合、HPLC/UPLC-分光光度法は、あらゆる種類の被験化学物質（有色、無色、MTT還元物質、非MTT還元物質）に使用できる(36)。HPLC/UPLC-分光光度法システムは多様であるため、組織抽出物由来のMTTホルマザン定量に向けてシステムを用いる前に、生物学的分析法バリデーションに関する業界向け米国食品医薬品局（FDA）ガイダンス記載の一連の標準的な適格性評価パラメータに基づき、パラメータの許容基準(36) (37)を満たすことにより、HPLC/UPLC-分...
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	34. 適正なRhEモデルのロット（段落22を参照）を用いたどの試験でも、陰性対照に曝露した組織に、出荷、受け取り手続き、プロトコルのすべてのプロセスを経た後の組織の品質を反映するOD値を認めること。陰性対照におけるOD値が、従来確立された境界域より低い値でないこと。一方、陽性対照（SDSの5%水溶液）に曝露した組織においても、RhE試験法の条件下で、刺激性物質に反応する能力が示されること（補遺3を参照。詳細については、本試験法に含めた試験法のSOPを参照のこと）(32) (33) (34) (3...
	34. 適正なRhEモデルのロット（段落22を参照）を用いたどの試験でも、陰性対照に曝露した組織に、出荷、受け取り手続き、プロトコルのすべてのプロセスを経た後の組織の品質を反映するOD値を認めること。陰性対照におけるOD値が、従来確立された境界域より低い値でないこと。一方、陽性対照（SDSの5%水溶液）に曝露した組織においても、RhE試験法の条件下で、刺激性物質に反応する能力が示されること（補遺3を参照。詳細については、本試験法に含めた試験法のSOPを参照のこと）(32) (33) (34) (3...
	結果の解釈と予測モデル

	35. 陰性対照を100%に設定して標準化した細胞生存率の計算には、各被験化学物質を用いて得られるOD値を使用する。HPLC/UPLC-分光光度法を用いる場合、組織生存率は、被験化学物質に曝露した生存組織で得られたMTTホルマザンのピーク面積について、同時の陰性対照で得られたMTTホルマザンのピークに対する相対的な割合として算出する。刺激性の被験化学物質を区分外の被験化学物質と区別するための細胞生存率のカットオフ値と、結果の評価と刺激性物質の同定に用いる統計的手順について、明確に定義し、記録し、適...
	35. 陰性対照を100%に設定して標準化した細胞生存率の計算には、各被験化学物質を用いて得られるOD値を使用する。HPLC/UPLC-分光光度法を用いる場合、組織生存率は、被験化学物質に曝露した生存組織で得られたMTTホルマザンのピーク面積について、同時の陰性対照で得られたMTTホルマザンのピークに対する相対的な割合として算出する。刺激性の被験化学物質を区分外の被験化学物質と区別するための細胞生存率のカットオフ値と、結果の評価と刺激性物質の同定に用いる統計的手順について、明確に定義し、記録し、適...
	● 被験化学物質に曝露した後のインキュベーション後の平均組織生存率が50%以下である被験物質を、UN GHS（区分2または区分1）に基づく分類および表示を要すると判断する。本試験ガイドラインが対象とするRhE試験法はUN GHS区分1か区分2かを区別できないため、皮膚腐食性に関する追加情報を基に最終分類を決定する必要がある［GD 203 (3)も参照］。被験化学物質が非腐食性で（TG 430、431または435に基づく）、曝露およびインキュベーション後の細胞生存率が50%以下である場合、被験化学物...
	● 被験化学物質に曝露した後のインキュベーション後の平均組織生存率が50%以下である被験物質を、UN GHS（区分2または区分1）に基づく分類および表示を要すると判断する。本試験ガイドラインが対象とするRhE試験法はUN GHS区分1か区分2かを区別できないため、皮膚腐食性に関する追加情報を基に最終分類を決定する必要がある［GD 203 (3)も参照］。被験化学物質が非腐食性で（TG 430、431または435に基づく）、曝露およびインキュベーション後の細胞生存率が50%以下である場合、被験化学物...
	● 曝露した後のインキュベーション後の細胞生存率が50%より高い被験物質も、加盟国の規制の枠組みによっては（任意区分のUN GHS区分3を採用していない場合）、皮膚刺激性なしとみなし、UN GHS区分外としてよい。
	● 曝露した後のインキュベーション後の細胞生存率が50%より高い被験物質も、加盟国の規制の枠組みによっては（任意区分のUN GHS区分3を採用していない場合）、皮膚刺激性なしとみなし、UN GHS区分外としてよい。
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	36. 実験を行うごとに、系列ごとの組織のデータ（例：分類を含む、各被験物質についてのOD値と算出した細胞生存率のデータなど）を、表形式で報告すること。実験を繰り返した場合は、そのデータも含めること。これに加え、実験ごとの平均値 ± 標準偏差を報告すること。被験物質ごとに、MTT試薬との相互作用の観察結果および有色被験物質について報告すること。
	36. 実験を行うごとに、系列ごとの組織のデータ（例：分類を含む、各被験物質についてのOD値と算出した細胞生存率のデータなど）を、表形式で報告すること。実験を繰り返した場合は、そのデータも含めること。これに加え、実験ごとの平均値 ± 標準偏差を報告すること。被験物質ごとに、MTT試薬との相互作用の観察結果および有色被験物質について報告すること。
	試験報告書

	37. 試験報告書には、以下の情報を記載すること。
	● 単一成分物質：IUPAC名またはCAS名、CAS番号、SMILES記法またはInChIコード、構造式、純度などの化学的特定名や、場合により実質的な不純物の化学的特定名。
	● 単一成分物質：IUPAC名またはCAS名、CAS番号、SMILES記法またはInChIコード、構造式、純度などの化学的特定名や、場合により実質的な不純物の化学的特定名。
	● 多成分物質、UVCB、および混合物：成分の化学的特定名（上記参照）や、可能であればUVCBのスペクトルデータ、量、関連する物理化学的特性を用いてできるだけ特性を明らかにする。
	● 多成分物質、UVCB、および混合物：成分の化学的特定名（上記参照）や、可能であればUVCBのスペクトルデータ、量、関連する物理化学的特性を用いてできるだけ特性を明らかにする。
	● 物理的外観、水溶性や、そのほかの関連する物理化学的特性。
	● 入手可能であれば、供給元、ロット番号。
	● 該当する場合、試験前の被験化学物質／対照物質の処理（例えば、加温、粉砕）。
	● 該当する場合、試験前の被験化学物質／対照物質の処理（例えば、加温、粉砕）。
	● 既知の場合、被験化学物質の安定性、使用期限または再分析日。
	● 保管条件。
	● 用いたRhEモデル（バッチ番号を含む）。
	● 測定装置（例えば、分光光度計）の校正情報、（該当する場合）MTTホルマザンの定量に用いた波長およびバンドパス、ならびに測定装置の直線範囲、MTTホルマザンの定量に用いた方法の記述。
	● 測定装置（例えば、分光光度計）の校正情報、（該当する場合）MTTホルマザンの定量に用いた波長およびバンドパス、ならびに測定装置の直線範囲、MTTホルマザンの定量に用いた方法の記述。
	● 該当する場合、HPLC/UPLC-分光光度法システムの適格性評価に関する記述。使用した特定のRhEモデルについて、その性能も含む完全な裏付け情報（その性能も含む）。このようなものに下記があるが、これに限定されない。
	● 該当する場合、HPLC/UPLC-分光光度法システムの適格性評価に関する記述。使用した特定のRhEモデルについて、その性能も含む完全な裏付け情報（その性能も含む）。このようなものに下記があるが、これに限定されない。
	i) 生存率
	ii) バリア機能
	iii) 形態
	iv) 該当モデルの品質管理（QC）

	● そのモデルの背景データの参照先。過去のバッチデータに関するQCデータの許容性を含むが、これに限定されない。
	● そのモデルの背景データの参照先。過去のバッチデータに関するQCデータの許容性を含むが、これに限定されない。
	● 定常的使用の前の習熟度確認物質の試験による試験法実施習熟度の立証。
	試験手順：

	● 用いた試験手順の詳細（曝露期間後に用いた洗浄手順を含む）。用いた被験化学物質および対照物質の用量。
	● 用いた試験手順の詳細（曝露期間後に用いた洗浄手順を含む）。用いた被験化学物質および対照物質の用量。
	● 曝露時間、曝露温度および曝露後のインキュベーション時間。
	● 該当する場合、被験物質がMTTの直接還元剤である場合や有色の場合に用いる対照。
	● 該当する場合、被験物質がMTTの直接還元剤である場合や有色の場合に用いる対照。
	● 被験化学物質ならびに対照物質（PC、陰性対照およびNSMTT、該当する場合、NSClivingおよびNSCkilled）ごとに用いた複製組織の数。
	● 被験化学物質ならびに対照物質（PC、陰性対照およびNSMTT、該当する場合、NSClivingおよびNSCkilled）ごとに用いた複製組織の数。
	● 用いたRhEモデルに基づいて適用した判定基準／予測モデルの記述。
	● 試験手順（洗浄手順を含む）の変更に関する記述。
	実験および試験の許容基準

	● 過去のデータに基づく陽性対照および陰性対照の平均値および許容範囲。陽性対照および陰性対照に関する複製組織間の許容可能なばらつき。
	● 過去のデータに基づく陽性対照および陰性対照の平均値および許容範囲。陽性対照および陰性対照に関する複製組織間の許容可能なばらつき。
	● 被験化学物質に関する複製組織間の許容可能なばらつき。
	結果：

	● 実験ごとおよび複製組織測定ごとにみた、ODまたはMTTホルマザンのピーク面積、組織生存率、組織生存率の平均値およびSDなど、個々の被験化学物質のデータを示した表。
	● 実験ごとおよび複製組織測定ごとにみた、ODまたはMTTホルマザンのピーク面積、組織生存率、組織生存率の平均値およびSDなど、個々の被験化学物質のデータを示した表。
	● 該当する場合、ODまたはMTTホルマザンのピーク面積、%NSMTT、%NSCliving、%NSCkilledおよびSD、ならびに最終的に補正した組織生存率など、直接的なMTT還元物質や有色の被験化学物質に用いた対照物質の結果。
	● 該当する場合、ODまたはMTTホルマザンのピーク面積、%NSMTT、%NSCliving、%NSCkilledおよびSD、ならびに最終的に補正した組織生存率など、直接的なMTT還元物質や有色の被験化学物質に用いた対照物質の結果。
	● 規定の実験および試験の許容基準に関して、被験化学物質および対照物質を用いて得た結果。
	● 規定の実験および試験の許容基準に関して、被験化学物質および対照物質を用いて得た結果。
	● 観察された他の効果に関する説明。
	● 用いた予測モデル／判定基準を参照して得られた分類。
	結果の考察

	● 試験中に特定されたガイドラインからの逸脱と、これがアッセイの結果に及ぼした影響の有無。
	● 試験中に特定されたガイドラインからの逸脱と、これがアッセイの結果に及ぼした影響の有無。
	結論
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