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TWADERFT 2L ERNH D, BAEMIIE, HHERRICBONTE, kEfE
FEMERENRO LN HE, KEARITOEEEENED LN WHEE
L. 7o, HENGEERALND L) ICEHEREEZRET RETHD, -
2L, REFEEOLAIL, REEENEZ LRV E S ICEE L, @R, SRR
IR 5% (WIW) Zx 5% 5 & CEMT 2L\, iz, @S0
LA, W, BRI G T & 2 R RKE T 1,000 mg/kg (RE Tl & ik
WENRO LW E XL, 2L EORE&ETHET HMLEIT /R0,

(3) ADIDEEDNDEZA
ADI OFREINAR D EARN 2B 2 H1E, WIZELHbD LT 5,

7w AR GAIEHE Lo R, #3 NOAEL % MZ ADI 23 &+
L. BiFE, BRI L ickig Le BT, FHIE LT 5o NOAEL
ZIRLET D, UL, OB NI ZOMORER L &R e
ZOFRRIZBNTRE RO THY . b ORBBIRNR > TV & X
20, BRI VWD NOAEL i ET A1k, Ko R, Lo
BB etk B A E LS, o, KL OEYE )77 —Z ZFH T
XD L ETIE, HEREICEL T Mok AL L -8fE 2 v 7o 38R
Hox | KB FHEICHWSD NOAEL k5 Z LT 5, B, XV
F~—7 F—X{E (BMD ) 51210 E 5472 BMDL (Benchmark Dose
Lower Confidence Limit) Z/HW5Z & TX 5,

A EARBIIHEE L ERELBE L, 100 &+ 5, 2L, ZafRE 100 X
REOHLDO TR, RO LD REEoWEORERT — & 7 K2 & 2 T
ET D,

(7) b roRBRT —22HW5546, BELERETL20ET 2R, ERE%

EBE LT, HEEMABREN ORI ~10 Z W5,
(1) ERPART oG E, M RN P EE R 6235858

MR ERNIC BT 2N F~v—2 F—XEOEMCET 258 (BFocE 10 ARG eELZER)
M OZEVEFHEOIRA] (IPCS, EHC70) | TlE, ROBIEZEIT T\ 5D,

O FAEFERBRIZB N TH LN AR 221,

@ FEBAMEDOFT A,
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W, ENENOERIZK L TEMOZ 245501 ~10 ZH\ 5,
(7) LOAEL % }(Z ADI #5%E 7T 256, BIMOZ 2R 1 ~10 ZH\ 5,
U REETEMERBIDY B D < OO E ISR MBI X A W S IR RS 72 A2
B - BEERZ A UHE 572 ERBREOEMEOFMICH 5\ < D OWE %
W& LCTERT 2855812, TR0 0RBERELEHT -0, £
OWERE (FVv—7) L LTOADI % ET 5,
7 —7 ADI ZERETHEICIE. S —THNOWED NOAEL @ 5 H &
HIKWNOAEL #8356 Z L2 AR LT 5, o, HEOKITIL, 3BT
— X DX G OE S ERBEIICOWTEET S, HDHT7L—THNOY
D NOAEL @ 9 H =272 ML & OB TV D &5 RGEICIE, £
OYEINL T N—TNHERWTERY D,
T BRSNS AME L SN RINEOSEIZIE, ADI R ETE 22
&I S,
F DL RERITIZADI R E LN ENH D,

O  FMEED TR &I S D RN

@ HeE— HEEUED NOAEL %% & bl U CH43iad 72w &Il S 2 i

7
@ MDD BRI D FEOTWIMY) OFHECHE LN S ADI OF

Z T2 CE RO

2 (£ EFHM

HTNEICH T 5 BEIEEHEE 5, HEFHI Y 2> Tk, BREOHEEHEN
WM BN E Y BET D, FAIE LT, HSSRELDO— B EREICTRINY
OFEHEEZFEL CRD D, Fiz, SHEESZEE 2, FEOENPERT S &
EZ DDA SN DM T, Gk EDEM O L 0 ) i E
— HERENHEE TE 2 58ICI3RFT 5,

ARG EmO— A EREIL, ERERE - REREO BB IE X IE D
fLDERHEIZ LV BUNCHEET 5, 7o, ~—F v AR Ty MBS E R
SRR LR REEE CEI B - TEONET — X IZESHED
BHANARETH S, ok, HE—BEIREX, TOZBSREITE S K
EEHNTHEET %,

3 YRUDHE
W OFeM:, FERIUE O, X< EHMEZEEE 2. VA7 OHE
ATV, B SRR ERA RITRICBIT 2 XEIC L V=T,
(1) TF5—BHEREZ00&T 5,
W OFeME, FEREEYE, mHEOMN, X< EHELEE 2. VA7 HE
OFER, ADI ZEXET 5 2 &2V HY LT 255
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(2) Tmxmme LTEYICERINDIGEE. REFICBRENGTVEEZI OGN, IR

—BEREZHETET IDEFEL, ]

ADI #RET 5 Z EMNARETH > Th, mMELEGRD TR &Il X3 HEE —
HHEEE2 NOAEL % & i U T2 20 E I &4, ADI 2 K5 E L7220
Aoy

(3) THEmMPE LTHEYIFERSNSEE. TEEICEIIEEL.]

ADI D3 2 5127 UE 72 Wimicxt LT, 1IX<E~—Y > (MOE) OFEfh

21T %5
(4) TFR—HEREZH/ETELE L.
BREERDAWE LFHI SN E, ADI 2R ETDHZ ENTE 20N

s

%7 BaERZEFMOREL
BRI 24T o 728812 Boft OB RN R SCEIBRAY 72 B AL e O B ) %
AEIR LT, KM A RESBENE UG, EE. R RO R
ELAEITD,

%8 MHEHNDREL
EBRE) 22 f A E OB A, ERAOREFAEZ R L. LEIHD LR D
&L, AR ORELZ1T ),

%9 FEHORABEIZETM
WD 5 H, EEDOHNHEHSND O (FER) 20T, TEFERHCET S
BinfR BRI fEE ) (2D X R ARG AR 21T 0,

%10 EROBMEBRIZETM
WIN D 5 HEEFRIZOWTIE, TSI (F58) (2B 2 & dn b e BTl fis £t
(CED S Rin RSB 21T 5.

F£11 RERSEERMYOEMBERFZETE

W CTohoT, BEX IV, IXTNVEOREREOBMTHEASNDL D (K
o B IN) 122 Tk, TERZR Ay BB AN B3 £ R b b HE R R T A 45
Bt IO B EFEZET 2T O,
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F2E &R

B AR LB B EHIRIE D LB TH DN, GOV TIERD &
BYETDH, 2L, MLHAIORMERZEFMDOZE X FITHOWTITH 3 &4,
AR D ) bilfAE% 40 H EFTOAR ZXZIC LB MRIERT 5250
YO MERREETL OB X FITOWTIEH4ELY, T ENSRT LD LT 5,

FH xR A MY DL E
LZMRUVH®E
EREXIEIHRROERE
ENEICHITAERKR
B3] 35 e e NS R i
MIBLEMME
b4 (Fn4s, 54, CAS &75) . o, &, fE= SdE7iE, Mk,
ZEM (B bEte, ). oK ESE
6 HREEER
T I OR R O ERAEIICRE L, SRR, FHESEEZR
ET D20, EHREELRET L2MEND D &M LIZGAITiE, Ykl &
WEABRTET DRI AEPFASLIZ LT IR B2, BEICY > Tk, —HEE
HBEOHEF (3 422MR) Ik ROHE - HEREL ., BHERRNOERKD
5id ADI s L= RS LB BT 5,
A EAEELRET D2 MEN RV LIGE1i3, TOMRAWEH L
A SR N CAEYAAN
7 oM (BEREERZEFTMICERLTER

I%—

a H WON = a4

2 RTEMICHRLIHMA

BREBRIZBIT 2B FHICIOWTL, RIIRT LB THD, BEMRRBROE
B FEIZ OV TR, FANE LT, EEEMICRO bR Bl (OECD)
BOTANIA NI A4 Bl [REBEFEOH] 1ZRT,) IZHET 200835,

1 {KAENREEER

T BB, W X3 ORI TEERA AT 5, Al AT E
TARIRIC B o T, EERREETE, EERRCESE 2 I T D,

A4 FomE1ME GBE., 7> ) KO ET-owME1ME (@B, 41 X) 062
FECEMT LI ENEE LY, 2B, BHERBREOFIEEE 2 T, wWYREY
ZEET D,

v EGREIE, JRHIE LTRORE LT 5, HEERGEOREE G 2T, (K
NERE (W, oA, BT ORM) ZHEE T2, Zeds. TEMEZR WIS R 4%
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D=, BLEIZS LT, #IRNEGEIC L 2 BRE2 BT 5,

T HAEBREICY o T, KERGFEERBROKEHAES NOAEL # BHZ &
5o Tk, ERAEBEBOBREIZ Y- T, ARETHIITEWRHIC X
THZENHES NS BEEEET D,

A W, A, AR R ORI DO & BB I OW T ORGHI Y 72 - Tk, #ERm'E
DOIMHPRE, JR « TE~OYE &, Al NIRE ORI, AERNREE
¥, FEMEICEET HERNEFEIZOVWTORBREEINLETH D,

7RI, A, ARE R ORI ORE R R R iRE, 25NEds PR B O R IRFRY
Al I EWIHEE) D BERBRICB W TER L 22 0 5 D lEs 2 HEE T 5,
O, BpfEER OHEEREEZZE L, B h~OAFERREMEIC W TE LT
LHMEND D,

X WBRWENT ' IERTHIEAIE. TNENONFEEEEROKRNENREIZS
WThH, mEEOBEIZENTRENHIVUTHRETT 5 Z ENEE L,

7 JFHAIE LT, B P CTEEMIICA T 2B oRBEE2BRE L, LEIZELT T,
Z DR AT 9,

[55R 5104 ]
cOECD A MHA RTA 417 (PRI aXXT 47 )

N

= ER

(1) EHEHRER

D [ERFM) CRESND Z LR, Bamth ek ff 2R B R %
FICEHE 24T 9 2 & & 5 EmAERH AT (TTRAEW 2 O D15 IR 228828 BlBr ) |
[ PLIE RS AL & F O 2 Ye o IR B sk ) e OV » i & O B /MR )
ZRERRT DR 5 b [ FLEER M 2 ) 2 Ye R R 5B | 12DV T,
~ A 74—~ TKiER (MLA) XiZ invitro/MZidrz © > TR A D Z
EMTE D, T, EENMETOREEMET D720 0BMEE & LT,
WORBNHIE L TET N5,

BT 2R R A TR & 3 2R ]
- TR FLEERS A 2 F ) D i s - SR8 SRR
< T o m A E VD B R 1528 Bl
cInvivo N7 VATV = = 7 B ZRIRIE LR
[Gutafk B 2 FatE & 3 2R fi ]
< P o WO F RN 2 VD YR B R
< P o WEEO AL 2 V) D YR B R
< F o B R A VO D A B R R
- TFLEOMAL A WV D ikt o R 2c s (SCE) 7R
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[DNA % F51E & 4 5 B ]
- L OMIEZ AV S AR EH DNA A5k (UDS) Bk
- B 2 VESKEIRER (24 v FERBR)

7272 UL Bl 7e®ilia s o, FEERSLA S 2T 2 R BR O W T 0 i
TERVWEIRGEEITE VT, ZOHBIC OV TR RIS & FiH
it BT, BEBEMICHL NN T =2 g UM TN RSN HER STV AR
Bra O e LTIT 9o,

ARERRERIT, RO X DI &7 9,

7 AEME AV D EIFERE RRER ) CHREBGERBGETH DG AT
T, BlaF2ERER I DNABELAZIEIE L T 5 invivoilklk (=2 £ v MR
Br. in vivo N7 AV == v 7 BRREERRE) ORE+S0BE L.

AN 21T 5,

A IR R 2 Vo ek B CREBRRESEETHY . £
DOERD T s Z AW 2/MEAER) THiERINeEaIcks T, &
REMEIEGIETH L LT 5 2 LN TE 5,

v TR 2 V2 Je R B ER | CTRBVEE R DG TH - ThH
mHAEE CEUIATONT [T o2 W2/ ek (BERlgas 031X < #&
SNTWDHIEANRH D Z EDREE L,) Tt Thiud, Blamttidait
bHoEHWETHZ ENTE D,

102

(2) REZSHMHHAR

T OToWE1IE @F, Ty ) MOIHEToWBE1IE GaE. £ X), 3T
SWEH2H (@EE. Ty b YUAXIINLAZ—) TEMT D, MHEOH)
WzFERE L CREMW S,

A JFALE LT, iaEEERER (et aliR) M OB MR 2 S
ERAE

v GHIEE, RIS LT etk (e EER) ([2on T
90 HH., BHmEMRRICO>VWTIZ 1220 AU EET D,

7120, 90 HHOMEBRAE RN 2 WEAICIE, 28 HEORERRE R, £ Ofs
DRBRAEREICHESE | TS LELRER L LTH0TH 50T
ERAE

T BB DICEVE T ARG S 2 2L T 5, REHR G SUIK
KREGIZE DTV, WEETH 253G NG 2175 2L bAELIAR
VY,

ZF HEBFSIT, SREFEOIENTD L SEBORGHEZRET 5, RE
LIZBGRHZOW T T OMRMZ HEIC T 5 & & biZ, £ DA NOAEL
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RO DHIZY - - Tl b DT 5,

B IREER G- OBRAIL., FEEENEZ SRWI ) ICEE L, @E . BRI
BES% (WIW) 22 5E5ETEMT 2L, £, #mfilBEG o
LA, W, BRI G TX 2 KEXIT 1,000 mg/kg RE Tl 5 7
MEENRO NN E ZTENL LR G ETEmT 208 T80,

X OMREEEME TRE RS O GE IR, BEIZS T, OECD 7 &2 M7
A KZ 4>, WHONAPCS (EBAFEWE L EMERE) OF A F v 2% ZHEHL
L72 B2 M3 5,

7 T hhb T, EBEEEEBRO T > EWE 1 FEIZ OV T, P
DAMESFERERDIT -1 EEZ L > TIRZA A Z LB TE 5,

o EOG U FERNIEK EHEA BT 5 2 & 2T 5,

i

PERE, %

¥

[FRBR 7LD 4]
OECD T A MHA K742 408 (F > ¥EICEBIT 5 90 A FIKER D&% 5
I RER)

OECD T A MHA KT 42409 GEF-HEICI T 5 90 HMRERR O #
bR BR)

*OECD T A MHA KT A 452 (
OECD T A MHA K71 453 (

PEFEMERER)

1
TP, FE 0 AMEDFE FABR)

MED  XED

(3) EIAAMRER

T FowEH2E W, Ty M vURAXIINLRSY—) TEETDH, Mk
OEh &R E L CRIEAWD,

A FHWIME, FAIE LCRAICKYETEEL, Ty FTIE 24 NALLE
30 2HLIN, =7 AT 18 AU LE 24 "HLUWN LT 5, IREFHR G I
KBEHIZE VITV, WEETH LG EITMAER ARG 21To) 2 b= L E
AN

v HAEERET, ORI R LY SEMOBRGIEEZRET D, XE
L7e B GREZOW L Z ORI A BAfEIZ T 5 L & b, £ DALIT NOAEL
RO DHIZY T - Tl b DT 5,

T JREIREOAIT. REEENEZOARWE D ICEE L, Wi, SRS
BES% (WIW) 22 5E5ETEMT 2MLETR, £, #mfilBLG o
LA, W, HIRMICE G TX 2 KEXIT 1,000 mg/kg RE Tl 5 7
MEENRO NN E ZTENL LR G ETEmT 208 T80,

TN BT, ENAMRBROT >#EE 1 iz oW T, BrEmErE %8
DAMESFERERDIT -1 EEZ L > TIRZA A Z LB TE 5,

7 EOG U FE NI EHEA BT 5 2 & 2R 5,
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[FA8k i 41])
«OECD T A MHA K742 451 (JsitEabR)

(4) HBEEMHRER

7 O TomE1IE (@, Ty ) TEET L, HREOEMZ RS L CRE
W5,

A HERWEITROICEIVET BREGT 52 EE2RAIE T 5, IREFER S IR
KEGIZE VTV, NETHLLAITMHIROBEEZIT) 2 b EL X2
VY,

v RN, FMEEEOIENCA R & SEREORGHARET D, &E
L7 G OWTEE ORI A R T 5 & &b, £DAkIT NOAEL
RO DIZH T > Tl b Dicd 5,

T JREIREOEAIT. REEENEZORWE D ICEE L, Wi, SR
RES5% (WIW) 22 5% 5ETHEET HLEILR, £, MifilEs5 o

Traiid, @i, HmicE G T E 2R REXIE 1,000 mg/kg (RE T & 3
PERBENBO DLV E X IENLL EOBR 5B THEIET D LH T,
F REW ORAED DR B S ITREFEME D DO I G IR, IR U,

OECD T A M HA K74, WHO/IPCS DOH A & AZEZHERL L 71BN

Fa 7 e h RN

[FA8k fiE041)
cOECD 7 A MHA RT A4 416 (A IERER)

(5) BEFMHRRER

7 O FowE1IE @BE., Ty ) KOIET-omE1IE GaY., v of
B2 THEMT 5,

A BEHME, D ELER» D THERREERM A2 G L 0, EIRE)
MIEAERETHZ LT 5,

v BRI R OB G- AR & UL AR O S R E A ISk 2k
LI, HEOKEICESHTERGREZIRET D, @, Hiffic&ks T
X DI KE NI 1,000 mg/kg (R T L EERERRBD LW E X XZENR
UL b5 &THEMT 20T, BREERGOEAIX, KEREENEZ O
RNVE D ITEIE L, lE ., SEHAIRE 5% (W/W) 2 5 &5 8 THEh
ERRAYAL I ECA AN

T HEBREIX, MREEOENCD R LY SBEMORGREZRIET D, &KIE
L7e B GRECOWTIEE ORI A BfRICT 5 & & HliT, £ DAIE NOAEL
ZRod BTN 7o TR b oisT 5,
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[55R 5104 ]
*OECD 7 A FHA KT A 414 (GEAEFEMER)

(6) ZULILT M HER

LB 2 R AMICER L ZHA0 7 LILX—FRMELE TR 5 FiEiT 45
ICHESE SN TEHE LT, B, BT L —0FERM2 Tl LA S HiEITR
WENLTH DD, WIIITARDE A, EARRBELEBE LT LT, 7L s %
D ARENEDS & 5 BT d i B0 722 A M OV 7 v Tl & i~ %, Y i,
BIERL T LV X — 28R e 327 LA AMERBRIZ OV T, BEVE Y FE W
T B REAE MR O~ U A 2 W2 U U NEIRIGERBRAFIA T 5 2 L3 T& 5,
Fo. BUOALFWETT LT RN AVUCER T 5 &5 2 B ILAERN
BEIZH DTV DA, ZRUHICHW BN FTE & R HIETOMR
b INsZ EREELY,

e OENWY) 2 R 5 3RIE BT 2 A FEMEIEBRE (AOP) 12250
OECD 7 A R A T4 U DMERR STV D, fHMIZ Y 72 - Tk, BIMoRER
TIET VAT O TRINEEL WA, AOP IZHSW kA Ao (IATA:
Integrated Approaches to Testing and Assessment) (2 K 2 g% 72 )5 1%

(defined approach) 8IZH3i1H1E., ZDOMATIC L 2 RFRBRIEDOIE & AT6E
Thb,

—~

N ORe L) |
*OECD A MHA RKT7A4Y 406 (ENLVEyY h~vF T IEB—va bk
(GPMT))

*OECD 7 A b A R A 2429 (=7 AfFTY >3l (LLNA))

*OECD 7 A b HA KT A 2 442C (X7 F FEEEMERER (DPRA))

-OECD 7 A N A RZ A 442D (ffbfifatk L R—%—7 v &1 (ARE-
Nrf2 Luciferase Test Method))

‘OECD T A b HA KT A4 442K (in vitro &~ flaskiE L ER (h-CLAT) )

7k, TS (BE32) (B85 2 B dnfdt e s Bl iE &t | O 2 B 2 0 3 (3)
DERY, BRENGELE LT, TUAF U ARIZOWTEREN 20, BEMIZ
WD L aNTERY, XU "0 (BFEERLS, ) Z2ERDET DM
MOT LA DT W T, RFESHCHEC TITH 2 & 295,

T VAR —FRME b,

8 QECD (2016), OECD Guidance document on the reporting of defined approaches and individual
information sources to be used within integrated approaches to testing and assessment (IATA) for skin
sensitization. Paris, France: Organisation for Economic Cooperation and Development.
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(7) ZDHDHER

AR B W TR EEN D5 A 123 L 2EIZE UL OECD
TANTA RTA FIZHEPL L 72BN ORERZ1T 5,

A EERBRE B W TREREN DN TS AT, REITE T,
WHO/IPCS D4 A X2 A\ ZHEL U 72BN D@ U] 7 o e i e iR BR 217 5, %
7o, BEEOF AN B e MZBW THREFEE L R T RREEN DN D GE T
TH, BEIIL U, B E1To 2L 2K 5,

— W SEBRRBR BT 2 AN H 2L AT, MBS U, SEmA e
Do

3 ERrZHBITZHER

t MBI 20 e ERRRER, BT — 2 EROIVULTHMEICIER T 5, £,
T LT RSO DAL, BB O R A B MOAMET D 2 LIXHEE
R ENZBNZ NG, B MBI DMAEZERT D,

£3 —HENREDHITRUER

7 OHBIEFE6D2ICHL D,

A4 HEE—HEREL, BN LRD D ADI Zig L7 R REDER %
LT D, RIB. BERITY o T, ORI EN I TERSNL5E6%
DZEMIZONT S, BEFLIcHEE - BEREE 71— ADI & &35 2
EEZL Y MBS L THRERT S,

U BHEOBYEROFEREZEEE 2| KEMS OBEERCERENT o A~D
WARBLIZONT Y, HEIZL U TR 5,
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B3IE MIBFHOBRGBEECEFMOSZRSA

W o 5 HINTEA & U TR T 2 B E R O S C DTk, FRk29
7 A OB X 0 A& SRR ETL D& X 5N 224 FEHHCBME TR Y |
ZO%IF, FfESHI A S 2 BRMEFREEMI 2T CTE/ L T ATH D,

L, ZESORMEREAETNEME & L TEm SN, [ANBITICER L
T RBEI DY A 7 FHEFIEICEE T 098] 0OMFERRZ B E 2. IR
A Tl A% O LEHIOFEMEOFHMN, 1L < Rl ALY 27 OHEITOVNT,
WOEBOVEROES Z & T2, 2B, REIZHENRWFEEITONTIE, H1E
O 2 BEOHLEZEHT 5,

£1 HEHREEEHE

AREOHET, JAIE LT, INTIhAIT, R, BIARY) S35 2 & s 7
— HEEOHERH S FIREZR & O O R ARG R 21T 2 B a5,

%2 BaERIZET@EOFIE

ARETIX, TR EE O — B EBEEOHEFHIIG U, Pl /2 7o & Fl m %
RO RELHND E WS EENT e —F ZFHIE LTS 5, BAARRICIE,
ROFNA TR A EFZETZ1T o
O FREHBROMRENORD GN D — HEREOHNIL S| FHESRWE D

HERHEINEX Sy 2 ¥l 5 GEliZSE 3 22 M,),

@ HERHEEEX Y T LR S D SRR OR RFITHO X | SR

WEOEMEZRHET S GEITSE 4 KO 6 22M],),

@  FHMA R E OO & ONE < BERFALRE RIS IS & | Bl R E DO

CED VA7 ZHET D GEMITE S5 22 M, ),

%3 HFHEMERS DOFIM

9

1 HE

— HEREOHE X, H1EFE6 020 EICRALT, KA LT, EERAR
DFERIN D FAAEBIIZB W THE SN DR AREEEL RO, Uiz = & A
SRMO—HEBIRELFE U TRO D, HHAFIZAC 2 RN & D 55 EIZD
WTh, FHIE LT, FRRIC—AEREEZHEET 5,

AREIZBNTIE, BROMIOBIIEDN 2 BEBIFMDO 5 H, ROFEOWTANTE D bOEW S, (B

e D ETECBT D HRESE (B 6 R (FFé 12 AR LEEAR) »D)

O AR E L THET DRNCRMNDERESND O

@ EMTICEREFET DEDICELLN, 1O, TORSOENEHTITEEFET 2 &2 A EITHEMS
AN

@ FHEEMPI, T EPRLVALVTLNFEE T, ZORMISEEZKIZTSRVED

10 MRy BSOS K 31K RAERREHE BN [ANBATICN B LI2RBII O ) 2 7 §HEFi4

BT a9t GREE S : 1901)
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PR RBRORE R, MHBRLLT CH HLEE1E, MHEBRAEZ, s dbDD
EEREHRUT THLIHGEIL, EEBEBAZFEAIE L TRREEEE T2,

BEm e lHIc L0, #E 2R A LT 5 2 L BRERWEOLAE. —
AEREOHEFHT, B E OIERN R AR E L FHGRAERO—HE
BREAFELTRKODLZLELTE S,

ARG EmO— A EREIL, ERERE - REREO BB IE X IE D
OEREIC LV EUNCHEET D, — HEBREOHEFHT Y- > TE, &FOEE
ERENZIES R EEZ WS,

FEA G S DO HEFHER B X oy ¥ xR, JRAIE LT, iR L7 — HIEREL
1 OHEFHEREFPIZY TXOTT O, ok, #HEHHIEFICL Y —AEBRER
WAL L7220 X5 B8, REMICHNTDZ ENTE D,

®1 HWFHERERS

X5r HEFHE 4L
X4y a 90 pg/ A/B BATF
S 90 pg/ A/A A

2,000 pg/ A/H  BAF

X4y ¢ 2,000 pg/ A/H

[55] SHEFHHEIEXSIZONT
O T4 al
HEFHEELE )Y, Munro (1996) 1112 L % Cramer #iE53E 7 7 AM O BRSO
BME (TTC) LATICHY T DRIy, AIRICE > THIEE 72 2 B IR B 2o & T
TED%,E., —INC, FERD AT L OFEBIB TR DS AMEIC KT 2 BE DR ITK
WEHEE S LD,
O [X4bl X455 cl
— RN FEFED A ERME N OFEBIR B M EFE DS AMEIC KT T 2 B S DR E MR X H 5
MEDE RSy, F<EEOBANOIE, X5 bl 1T TR el L0 LGOS
DEWEETESIND,

2 BREBARBRRUISTOEREH
FHIE LT RO 7 37 S B ik B OV M8 B % F € 34 245
Do

O FEEABRKL OO 2@ FE T e ) 2 A7 2 B 1BV T S
AT FR B B R & OVt SR

@ HUMEDPHER SN UL RAF72MERETH D T & DR S T o ik & B¢
U TR i

11 Munro IC, Ford RA, Kennepohl E and Sprenger JG: Correlation of a structural class with No Observed-
Effect-Levels: a proposal for establishing a threshold of concern. Food Chem. Toxicol., 1996; 34: 829-867.
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=1 O]
1 BE
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	第１章　総則
	第１　背景
	第２　目的
	１　添加物
	食品衛生法（昭和22年法律第233号）第４条第２項に規定する食品の製造の過程において又は食品の加工若しくは保存の目的で、食品に添加、混和、浸潤その他の方法によって使用する物をいう。
	１　添加物
	食品衛生法（昭和22年法律第233号）第４条第２項に規定する食品の製造の過程において又は食品の加工若しくは保存の目的で、食品に添加、混和、浸潤その他の方法によって使用する物。
	２　国際汎用添加物
	国際汎用添加物については、平成14年７月26日に開催された薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会の了承事項に従い、厚生労働省は企業等からの要請を待つことなく、指定に向けた検討を進めることとされている。

	第４　添加物の食品健康影響評価に際しての考え方
	ウ　遺伝毒性発がん物質３については、閾値の存在に関して、国際的な議論が行われているが、なお合意に達していないことから、当面、原則として閾値が存在しないとの考えに基づき食品健康影響評価を行う。なお、遺伝毒性発がん物質か否かの判断においては、MOA（Mode of Action）及びWOE（Weight of Evidence）を考慮し、慎重に検討する必要がある。
	エ　遺伝毒性発がん物質との評価のなされた添加物については、前項により、当面、原則として承認するべきではない。一方、添加物の製造等においてやむを得ず含有される不純物（天然に存在するものを含む。以下同じ。）、副生成物又は分解物が遺伝毒性発がん物質である場合には、その含有量を技術的に可能な限り低減化させるべきであるが、実質安全量（VSD）等の考え方に基づき総合的に評価を行う。
	オ　妊婦、胎児、乳幼児、小児、高齢者等の特定の集団における評価は、必要に応じて行うこととし、その際、各集団における有害影響の知見がある場合には、それらも考慮する。ただし、本指針において、別の規定があるものについては、当該規定に基づき評価を行う。
	カ　医薬品の開発等他の分野において広く一般的に実施され、添加物でも実施が推奨されるようなin vitro試験等（例えば、動物を用いた試験において代謝物による有害作用が懸念される場合、ヒト培養細胞を用いたin vitro試験やヒトの代謝酵素を用いたin vitro試験等により、ヒトへの外挿を検討する等）は、必要に応じて検討することが望ましい。
	キ　評価対象添加物と医薬品との相互作用に関する知見がある場合には、必要に応じて検討を行う。
	ク　（略）
	ケ　現段階では、添加物を複数摂取した場合の有害な影響については、国際的にも評価手法として確立したものはなく、検討段階にあるが、個々の添加物の評価を十分に行うことで、添加物の複合摂取による影響についても実質的な安全性を十分確保することが可能と考えられる４。なお、評価対象添加物を含む添加物の複数摂取に関する知見がある場合には、その時点の最新の科学的知見に基づいて評価を行う。
	コ　現在、JECFA等でほとんど利用されておらず、委員会においても一般的に利用されていない試験は、慎重な取扱いをする必要がある。
	サ　ナノマテリアル等の新技術に基づき作製された添加物については、新技術に基づき作製されていない添加物と毒性の特性が異なる可能性があることから、評価の必要が生じた際には、適宜検討することとする。
	シ　反復投与毒性試験においては、次の点に留意して評価する。
	（ア）対照群にも観察される自然発生性病変の頻度又は程度が投与により増加した場合、背景データの範囲内であっても、その頻度又は程度に用量相関性がみられる等の毒性学的意義のある変化である場合には、原則として投与による影響と評価する。
	（イ）毒性試験において認められた所見をどのようにヒトへ外挿するかについては、エンドポイントを機能的変化、非腫瘍性の形態変化、腫瘍性変化、生殖機能の変化等に分けて検討した上で、慎重な取扱いをする必要がある。

	ス　発がん性試験においては、次の点に留意して評価する。
	（ア）発がん性が陽性の場合、遺伝毒性が陽性であり、遺伝毒性発がん物質と判断されるときは、原則としてADIの設定はできないが、遺伝毒性が陰性であり、非遺伝毒性発がん物質であることが明らかなときは、ADIを設定できる。また、評価対象添加物に遺伝毒性が疑われる不純物又は副生成物がやむを得ず生成又は残留する場合においても、必要な検討を行った上で評価対象添加物のADIの設定が可能な場合が考えられる（上記ウ及びエを参照）。
	（イ）病変の発生率が比較的低い場合、発がん性の評価に際して、良性腫瘍性病変及び悪性腫瘍性病変の合計により有意差検定を行い、発がん性の有無を評価することが考えられる。
	（ウ）腫瘍の非好発部位における腫瘍の増加が認められた場合又は稀な腫瘍の増加が認められた場合においても、発がんのメカニズムも含めて評価することが望ましい。
	（エ）がんの発生を修飾する因子（体重増加抑制又は生存率の低下）を考慮して評価を行う。
	（オ）認められた腫瘍が、種特異的な機序によるものか否かに留意する必要がある。


	第５　食品健康影響評価に必要な資料等の考え方
	ア　食品健康影響評価に必要とされる資料の範囲や留意事項については、原則として、第２章各論及び別表に示すほか、次のとおりとする。
	（ア）評価対象添加物の通常の使用条件下で、下記①～⑤に示す事項に該当する場合には、通常の毒性の評価が必ずしも必要ではない場合もあることから、各事項について検討の上、一部の試験について省略することができるか否かを判断する。
	（イ）評価対象添加物が国際汎用添加物である場合には、ヒトでの長い食経験を考慮して（第４のイを参照）食品健康影響評価を行う。
	（ウ）評価対象添加物が既に指定されている添加物と塩基部分においてのみ異なる場合、既に指定されている添加物の異性体である場合その他科学的に合理的な理由がある場合には、当該理由を明示した上で、一部の試験について省略することができる。

	イ　使用基準又は成分規格の改正に当たっての留意事項については、次のとおりとする。
	（ア）使用基準の改正に当たっては、次のとおり取扱うこととする。
	（イ）　（略）

	ウ　食品健康影響評価に当たっての、留意事項については、次のとおりとする。
	（ア）食品健康影響評価に必要な資料は要請者の責任において提出されるものであり、当該資料の内容の信頼性も要請者によって確保されなければならない。なお、要請者は、食品健康影響評価に必要な資料として、優良試験所規範（GLP）対応施設等の適正に運営管理されている試験施設において信頼性が保証された試験方法によって実施された試験結果、国際機関における評価書及び科学的に信頼できる文献等を提出することを原則とする。ただし、添加物の安全性に懸念があるとする資料については、検討に必要な場合があるので、当該資料の信頼性等にかかわらず提出するものとする。
	（イ）剖検及び病理組織学的評価は、十分な経験を有する者による実施を推奨する。
	（ウ）要請に用いた動物試験に関する現存する生データ及び標本は、評価が終了するまでの間保管し、必要に応じ提出できるようにする。

	（削る。）
	（削る。）
	エ　食品健康影響評価に当たっては、原則として、要請者から提出された資料を使用することとし、必要な資料について不足があると判断された場合、要請者に追加資料を要求する。

	第６　食品健康影響評価
	１　毒性の評価
	（１）体内動態試験及び毒性試験の解釈
	体内動態に関する試験は、ヒトが添加物を摂取した場合の生体内における吸収、分布、代謝及び排泄を推定するために実施するものである。したがって、動物試験結果をまとめるのみでなく、ヒトにおける体内動態や有害な作用の発現の推定等について考察を行わなくてはならない。
	試験データの解釈に当たっては、観察された毒性や体内での残留性等が、栄養状態等の添加物以外による偶発的な影響ではなく、添加物の持つ特性であることを科学的に考察する必要がある。エンドポイントの判定に際しては、体内動態及び試験間での動物種や用量の違いを考慮しつつ、一般状態、体重、摂餌量、血液学的検査、血液生化学検査、尿検査、病理検査等の関連する所見について、試験ごとの統計学的な有意性や用量相関性に関し、合理的な科学的解釈を行わなければならない。また、その際に、毒性の作用機序について可能な限り明確にする。
	（２）NOAELの決定
	ある試験においてNOAELを決定するに当たっては、適正な用量が設定されているかを検討する必要がある。具体的には、毒性試験においては、最高用量は毒性影響が認められる用量、最低用量は何ら毒性影響が認められない用量とし、かつ、用量反応関係がみられるように各用量段階を設定すべきである。ただし、混餌投与の場合は、栄養障害が起こらないように配慮し、通常、飼料添加濃度５%（W/W）を超える投与量で実施する必要はない。また、強制投与の場合には、通常、技術的に投与できる最大量又は1,000 mg/kg体重で何ら毒性影響が認められないときは、それ以上の投与量で実施する必要はない。
	（３）ADIの設定の考え方
	ADIの設定に係る基本的な考え方は、次によるものとする。
	ア　毒性試験を総合的に評価した結果、複数のNOAELを基にADIを設定する場合、動物種、毒性試験ごとに比較した上で、原則として、最小のNOAELを根拠とする。しかし、ある試験が明らかにその他の試験よりも試験設計やその結果において妥当なものであり、それらの試験期間が異なっているときには、最終的な評価に用いるNOAELを決定する際には、より長期、より妥当な試験に特別な比重を置く。また、代謝及び薬物動力学的データを利用できるときには、毒性影響に関してヒトに最も類似した動物種を用いた試験に基づき、最終的な評価に用いるNOAELを求めることもできる。なお、ベンチマークドーズ法（BMD法）５により得られたBMDL（Benchmark Dose Lower Confidence Limit）を用いることもできる。
	イ　安全係数は種差と個体差を考慮し、100とする。ただし、安全係数100は不変のものではなく、次のような毒性の性質や試験データなどを踏まえて設定する。
	（ア）ヒトの試験データを用いる場合、種差を考慮する必要はなく、個体差を考慮して、調査集団数等から安全係数１～10を用いる。
	（イ）情報が不十分な場合、評価対象添加物が重篤な毒性６を示す場合等においては、それぞれの要因に対して追加の安全係数１～10を用いる。
	（ウ）LOAELを基にADIを設定する場合、追加の安全係数１～10を用いる。
	ウ　構造活性相関があるいくつかの物質又は構造活性相関はないが加算的な生理的・毒性作用を生じ得るなど同程度の毒性の範囲にあるいくつかの物質を添加物として使用する場合には、それらの累積摂取量を管理するために、その物質群（グループ）としてのADIを設定する。
	グループADIを設定する際には、グループ内の物質のNOAELのうち最も低いNOAELを採用することを基本とする。また、設定の際には、試験データの相対的な質の高さと試験期間について考慮する。あるグループ内の物質のNOAELのうち一つだけが他のものから外れているような場合には、その物質はグループから除いて取り扱う。
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