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JaCVAM 評価会議 
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小 島 幸 一 （一般財団法人 食品薬品安全センター） 
中村るりこ  （独立行政法人 製品評価技術基盤機構） 
西 村 次 平 （独立行政法人 医薬品医療機器総合機構） 
西 村 拓 也 （国立医薬品食品衛生研究所 安全性生物試験研究センター 毒性部） 
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略語 
AOP：  Adverse Outcome Pathway 

BCOP： Bovine Corneal Opacity and Permeability 

DA： Defined Approach 

DAL： Defined Approach Liquids 

DAS:      Defined Approach Solids 

DIP： Data Interpretation Procedure 

KE：  Key Event 

LLBO： Laser Light-Based Opacitometer  

OECD： Organisation for Economic Cooperation and Development 

(Q)SAR： Quantitative Structure-Activity Relationship  

RhCE： Reconstructed human Cornea Epithelium 

STE： Short Time Exposure 

TG： Test Guideline 

UN GHS：  United Nations, Globally Harmonized System of Classification and Labelling of 

Chemicals 
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JaCVAM 評価会議は、経済協力開発機構 (OECD) テストガイドライン (TG) 467 1) 

および眼刺激性試験資料編纂委員会により作成された「評価報告書 ディファインド 
アプローチによる眼に対する重篤な損傷性／眼刺激性評価法」2) をもとに本評価法の

科学的妥当性、社会的受け入れ性および行政上の利用性について検討した。 
 

1. 評価法の概要および科学的妥当性 
 
評価法の概要： 
当該評価法は、OECD TG 467 に収載の in silico モデルにより算出した物理化学的特

性や既存の TG を組み合わせたディファインド アプローチ (Defined Approach: DA, 定
義済み総合判定方式) による眼に対する重篤な損傷性／眼刺激性評価法 (DAL および

DAS) である。本評価法は化学物質が UN GHS 3) の区分 1 や区分 2 への分類または区

分に該当しない場合の判定を可能とする。 
DAL には DAL-1 と DAL-2 の 2 種類の評価法がある。DAL-1 は界面活性剤を除く

液体原体を適用物質とし、物質の物理化学的特性および OECD TG 492 ヒト再構築角

膜上皮 (RhCE) 法 4) で区分に該当しない物質を識別し、さらに OECD TG 437 ウシ角

膜を用いる混濁度および透過性 (BCOP) レーザー光ベースのオパシトメーター 
(LLBO) 試験法 5) の予測モデルを組み合わせたデータ解釈手順 (DIP) を用いて区分 1
または区分 2 に識別する評価法である。DAL-2 は液体原体、および液体・固体の水溶

液を適用物質とし、OECD TG 491 短時間曝露 (STE) 法 6) と OECD TG 437 (BCOP 
LLBO) の二つの試験法を組み合わせて、区分 1 または区分 2、もしくは区分に該当し

ないと識別する評価法である。DAS は液体には適用できず、原体の界面活性剤を除く

固体物質に適用され、OECD TG 492 (RhCE) で区分に該当しない物質を識別し、さら

に OECD TG 437 (BCOP LLBO) を用いて区分 1 または区分 2 に識別する評価法であ

る。 
 
科学的妥当性： 

DAL および DAS に使用される各 in vitro 試験法については、OECD に収載されてい

る検証済みの TG である。さらに、物理化学的特性や化学構造による in silico 試験と

しては TG467 で推奨されている OECD (Q) SAR バリデーション原則に基づいた計算モ

デル (OPERA 7) や T.E.S.T. 8) 等) を用いている。以上のことから、科学的に妥当な手

法である。 
 
2.  本評価法の社会的受け入れ性および行政上の利用性 
 
社会的受け入れ性： 
当該評価法は、生きた動物を用いない、すなわち動物実験の代替法であるという観

点で 3Rs の精神に合致している。実施可能性については、日本国内において主要試験

である BCOP LLBO 試験を実施できる施設がないことから、海外に依頼せざるを得な

い状況である。そのため国内の試験法の実施体制を整えることが今後の課題となる。

また、国内で実施できる試験法を組み合わせた新たな DA について早急に TG 467 に
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追加されることが望まれる。以上より、本評価法は、社会的受容性も高いと考えられ

るが、実施可能性については課題が残されている。 
 
行政上の利用性： 

DA は、物理化学的特性や既存の TG を組み合わせた方法であり、今回 TG 467 に含

まれた DAL および DAS の予測性は、OECD 専門家会議が定めた採用基準を満たして

いた。TG467 に準拠した DAL-1、DAL-2 および DAS は、区分 1、区分 2 の分類およ

び区分に該当しない場合の判定を可能とする評価法であり、行政上の利用性は高いと

考える。ただし、それぞれの TG の最新バージョンを常に確認し、指定されている物

理化学的特性を測定するための個々の方法の適用限界を理解した上での利用を推奨す

るものである。 
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