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 皮膚感作性試験代替法（LLNA：DA、LLNA:BrdU-ELISA）を化粧品・医薬部外品の 
安全性評価に活用するためのガイダンスについて 

 
 
今般、皮膚感作性試験代替法（LLNA：DA、LLNA:BrdU-ELISA）について、その利用

促進を図るため、平成 24 年度レギュラトリーサイエンス総合研究事業（研究代表者 

小島肇）において、それぞれ化粧品・医薬部外品の安全性評価に活用するためのガイ

ダンスを作成したので、貴管下関係業者に対して周知願います。 

 なお、その他の代替法に関するガイダンスについては、順次、作成する予定です。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
（添付資料） 

① 皮膚感作性試験代替法としての LLNA：DA を化粧品・医薬部外品の安全性評

価に活用するためのガイダンス 
② 皮膚感作性試験代替法としての LLNA：BrdU-ELISA を化粧品・医薬部外品の

安全性評価に活用するためのガイダンス 
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皮膚感作性試験代替法としてのLLNA：DAを 
化粧品・医薬部外品の安全性評価に活用するためのガイダンス  

 
医薬部外品の製造販売承認申請及び化粧品基準改正要請では、化学物質の感作性を評価

するために、従来から、モルモットを用いた皮膚感作性試験が最も一般的に用いられてき

ている。OECDテストガイドラインに記載されている試験法としては、Maximization Test

とBuehler Testがある
1)
。これらの試験法は、感作成立後の惹起時における皮膚反応を判定

することにより、化学物質の感作性を評価できる。  

1986年にKimberらにより提案
2)
された局所リンパ節アッセイ（Local Lymph Node 

Assay：LLNA）は、感作誘導期における局所リンパ節中の細胞増殖反応を指標としたマウ

スを用いる皮膚感作性試験法である。LLNAは、これまでに、欧米の公的機関で評価され
3,4)

、

2002年にOECDテストガイドライン429（OECD Guideline for Testing of Chemicals, 429 : 

Skin Sensitization: Local Lymph Node Assay）として採択され、2010年に改訂がなされて

いる
5)
。 

一方、LLNAの改良法として開発されたLLNA：DAは、放射性のヌクレオシドの代わりに、

細胞中のアデノシン三リン酸（ATP）を化学発光により定量するため、放射性物質を用いな

い方法であり、放射性物質による職業性被曝及び廃棄物処理問題に関する懸念が無い。本

試験法は、国際的なピアレビューにより検証および検討が行われ
6,7)

、2010年にOECDテス

トガイドライン442A（OECD Guideline for Testing of Chemicals, 442A : Skin Sensitization: 

Local Lymph Node Assay：DA）として採択された
8)
。本試験法はLLNAと同様に、長年広く

使われてきたMaximization TestやBuehler Testに比べ、動物に与える苦痛の低減や評価に用

いる動物数の低減という点で意義ある代替法の一つと考えられている。また、従来のモル

モットを用いた試験法は、惹起時の皮膚反応を肉眼判定するが、LLNA：DAでは細胞増殖反

応を細胞中のATP量を指標として測定するため、より客観的な試験となっている。  

本ガイダンスは、OECDテストガイドライン442Aとして採択されているLLNA：DAにつ

いて、化粧品・医薬部外品の安全性評価への活用促進を図るため、その実施方法について

わかりやすく解説するとともに、必要な留意点等をガイダンスとしてとりまとめたもので

ある。  

 

1. 試験法の概要  

1-1. 原理  

感作性を有する低分子量の化学物質は、経皮に浸透し、そのまま又は生体のタンパク質

と結合した後、皮膚中の樹状細胞に取り込まれるものと考えられている。その後、活性化

した樹状細胞は皮膚から所属リンパ節へ遊走し、そこで抗原提示を介して抗原特異的な（感

作性物質に特異的に反応する）T細胞の増殖を誘導し、次いで特異的なT細胞（感作T細胞）

は全身に分布する。この一連の生体応答が感作と呼ばれている。LLNA：DAでは、感作誘導
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期のリンパ節における抗原特異的なT細胞の増殖を、生細胞数と相関性があることが知られ

ている細胞中のATP量をルシフェリン－ルシフェラーゼ法により測定して評価する
9)
。  

 

1-2. 試験手順及び判定  

1-2-1. 試験手順  

本試験法では、LLNAと同等の検出感度を得るために、被験物質投与回数の変更及びラウ

リル硫酸ナトリウム（SLS）適用の追加がなされている。詳細は、OECDテストガイドライ

ン442Aを参照する（図1）。 

本試験のバリデーションで用いられたのはCBA/J系統のマウスのみであったため、CBA/J

が優先的に選択すべき系統とされている
10,11)

。8～12週齢のCBA/J系の雌マウスを使用し、

個々の動物の体重が試験に供する全動物の平均体重値の±20%を超えないようにする。試

験群としては、溶媒対照群（陰性対照群）の他3群以上の被験物質用量群を設定し、通常、

陽性対照群を加える。１群当り最低4匹を用いる。全ての投与群で、マウスの両耳の耳介に

感作を増強させる目的で1%SLS水溶液を絵筆等を用いて4,5回塗布する。SLS処置1時間後

に、被験物質を25μL塗布する。この操作を1,2,3,7日目に行う（4,5,6日目は無処置）。8日

目に耳介リンパ節を摘出し、均一な細胞懸濁液を調製する。ATP測定キットを用いてルシフ

ェリン－ルシフェラーゼ法により細胞懸濁液のATP含量を測定する。 

 
SLS の塗布と被験物質の投与（Day1,2,3,7） 

 
  Day1  Day2  Day3  Day4  Day5  Day6  Day7  Day8 

                      
 
 
 

 

図1 LLNA：DAの概略 

 

1-2-2. 判定  

溶媒対照群に対する被験物質投与群のATP含量の比（Stimulation index : SI）が1.8倍未満

の場合は陰性、2.5倍以上の場合は陽性と判定する
,7)
。1.8倍以上～2.5倍未満の場合は、付

加的情報（用量反応情報、全身毒性若しくは過剰な局所皮膚刺激、必要に応じて溶媒対照

群との統計的な比較、ペプチド反応性、分子量、関連物質の結果）を考慮し、判定する
7,12,13,14,15)

。 

 

1-3. 試験実施上の留意点  

リンパ節の採取 

ATP 量の測定 
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1-3-1. 試験実施における各種条件及び注意事項  

① 溶媒の選択  

使用溶媒は被験物質の溶解性を考慮し、溶液又は懸濁液として最も高濃度で適用可能な

溶媒を選択する。皮膚への適用性から acetone：olive oil（4： 1, v/v；AOO）、

N,N-dimethylformamide（DMF）、methyl ethyl ketone、propylene glycol、dimethylsulfoxide

等が推奨される。また、エタノール溶液（例えば、70%エタノール）も使用可能である。

水溶性の被験物質の場合、適切な溶媒（例えば、Pluronic® L92を1%含む溶液）を用い、皮

膚を濡らし、直ちに流れ落ちないように注意すべきである。十分な科学的根拠があればそ

の他の溶媒でも使用可能であるが、皮膚に対する付着性が悪い水溶液の使用は避ける。  

② 塗布濃度設定の方法  

被験物質の塗布濃度は、100％、50％、25％、10％、5％、2.5％、1％、0.5％等、OECD

テストガイドライン442Aで既定された濃度系列から、連続した少なくとも３用量を用いる。  

最高塗布濃度には、全身毒性や強度の皮膚刺激性を生じない最も高い濃度を用いる。全身

毒性や強度の皮膚刺激性を生じない濃度は、急性毒性、皮膚刺激性等の毒性情報や類似構

造を含む物質や物理化学的特性情報等、利用可能な全ての情報を参照して決定する。これ

ら既存情報から当該濃度を推察できない場合は、以下に示す予備スクリーニング試験を実

施して設定する。  

③ SLSの適用、被験物質投与回数について 

本試験法では、1%SLS水溶液を被験物質投与の前処理に用いることで感作を増強し、ま

た被験物質の投与回数を増やすことでLLNAと同等の検出感度を得ている。このため、SLS

濃度、SLS前処理の実施、被験物質の投与を正確に行う
16,17)

。 

SLS水溶液を全体に均一に塗布するために、絵筆等を用いるが、SLS水溶液へ被験物質の

コンタミネーションを避けるため、一投与群終了毎に筆の交換または十分な水洗を行う
16,17)

。 

④ ATP含量の測定について 

ATP含量は、動物の死亡後から経時的に減少すると考えられるため、動物の個体ごとに安

楽死からATP含量測定までの時間を約30分以内で一定に保つ。
10,11,16,17,18)

。 

⑤ 判定基準について 

本試験法の開発及び国内バリデーション試験時は、SI 値が2.5以上を陽性と判定していた

が、国際的なピアレビューの結果
6,7)

、それ以下でも偽陰性と判定される物質があったこと

から、SI値1.8がカットオフ値として採用された。これによりSI値1.8～2.5の場合には、偽

陽性の結果を生じる可能性があるため、皮膚感作性の最終判定においては付加的情報（用

量反応情報、全身毒性若しくは過剰な局所皮膚刺激、必要に応じて溶媒対照群との統計的

な比較、ペプチド反応性、分子量、関連物質の結果）を考慮することとされている。
7,12,13,14,15)

。 

⑥ その他  

・ ある種の金属化合物では、感作性物質を識別できないことがある。  
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・ ある種の皮膚刺激性物質（界面活性剤等）で偽陽性反応を生じることがある。 

・ATPレベルに影響する物質（ATP阻害剤として作用する物質）やATPの正確な測定を妨害

する物質（ATP分解酵素の存在、リンパ節における細胞外ATPの存在）に対して本法の使用

は不適切な場合がある。 

 

【予備スクリーニング試験】  

1濃度につき1~2匹の動物を用い、本試験と同様に被験物質による塗布を行う。塗布濃度

は、原則として被験物質の性状が液体である場合は100％、固形物、懸濁物の場合は調製可

能な最高濃度とする。他の動物種（モルモット等）で得られた情報のうち、類似条件で行

われた利用可能な情報がある場合は、その条件を参考にする。  

全身毒性は、試験期間中の一般状態の変化とDay1（被験物質処置前）及びDay8（最終処

置1日後）の体重変化率を指標として評価する。皮膚刺激性は、毎日塗布部位の皮膚所見の

観察と、Day1（被験物質処置前）、Day3、Day7（最終処置日）、Day8（最終処置1日後）

に、耳介の厚さを測定して評価する。すなわち、試験期間中（Day1～Day7）に神経機能の

変化（立毛、運動失調、振戦、痙攣等）、行動変化、行動量変化、呼吸パターンの変化、

傾眠、無反応症状、摂食量変化、ストレス症状等の一般状態の異常を認める場合、あるい

はDay1からDay8の間で5%を超えた体重減少を生じる場合は、全身毒性があると判定する。 

また、どの測定日であっても中等度以上の紅斑を示す所見を認める場合や、耳介厚の増減

率が＋25％以上となる場合は、過度の刺激性があると判断する
8)
。  

以上の結果を踏まえ、100％、50％、25％、10％、5％、2.5%、1％、0.5％等、OECDテ

ストガイドライン442Aで既定された濃度系列の中から、原則として、全身毒性反応や過度

の刺激性反応が認められなかった最高濃度を本試験の最高用量に設定する。  

 

1-3-2. 試験成立条件について  

試験が適正に実施されたことは、反応強度が明らかな陽性対照物質を用いて、SI値が3.0

を超えることを確認する。試験毎に陽性対照群として25％ ヘキシルシンナミックアルデヒ

ドや25％オイゲノール等を投与する群を設定する
10,11)

。ただし、LLNA：DAを定期的に実

施し、陽性対照物質の背景データより、試験結果の再現性や正確性を確認できる実験施設

の場合には、陽性対照物質を試験に供するのは一定期間毎（例えば、6箇月毎）でもよい。  

 

2. 本試験法の運用方法に関する留意点  

本試験法は、動物を使用した試験法であるが、従来の動物を用いた試験法（Maximization 

Test等）と比較して、動物に与える苦痛の低減や評価に用いる動物数の低減を図ることがで

き、試験結果においても定量性があり、より客観的な試験となっている。また、LLNAと同

程度の精度を有している。なお、以下の点を留意する必要がある。  

① 製剤の試験には利用できない。  
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② 適正に実施されたLLNA：DAで陰性と判定された場合には、当該物質の皮膚感作性は陰

性と、陽性と判定された場合には皮膚感作性は陽性と結論し、原則としてそれ以上の追

加試験は必要とされない。  

③ 適正に実施されたLLNA：DAで、陽性と判断された場合でも、既に十分に使用実績のあ

ることが知られている類縁物質の皮膚感作性データとの比較あるいは従来のアジュバン

トを用いないモルモット皮膚感作性試験による追加データ等から総合的に、皮膚感作性

の安全性を担保できることがある。  

④ LLNA：DAの利用が適切でないと考えられる被験物質の場合、従来のモルモットを用い

る皮膚感作性試験を実施する。  
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http://jacvam.jp/files/effort02/03_001_03.pdf
http://jacvam.jp/files/effort02/03_001_08.pdf
http://jacvam.jp/files/effort02/03_001_05.pdf
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皮膚感作性試験代替法としてのLLNA：BrdU-ELISAを 
化粧品・医薬部外品の安全性評価に活用するためのガイダンス  

 
医薬部外品の製造販売承認申請及び化粧品基準改正要請では、化学物質の感作性を評価す

るために、従来から、モルモットを用いた皮膚感作性試験が最も一般的に用いられてきてい

る。OECDテストガイドラインに記載されている試験法としては、Maximization Testと

Buehler Testがある
1)
。これらの試験法は、感作成立後の惹起時における皮膚反応を判定す

ることにより、化学物質の感作性を評価できる。  

1986年にKimberらにより提案
2)
された局所リンパ節アッセイ（Local Lymph Node 

Assay：LLNA）は、感作誘導期における局所リンパ節中の細胞増殖反応を指標としたマウ

スを用いる皮膚感作性試験法である。LLNAは、これまでに、欧米の公的機関で評価され
3,4)

、

2002年にOECDテストガイドライン429（OECD Guideline for Testing of Chemicals, 429 : 

Skin Sensitization: Local Lymph Node Assay）として採択され、2010年に改訂がなされて

いる
5)
。 

一方、LLNAの改良法として開発されたLLNA：BrdU-ELISAは、放射性のヌクレオシドの

代わりに、Bromodeoxyuridine（BrdU）のDNAへの取り込み量を、酵素免疫測定法（ELISA）

により吸光度として測定するため、放射性物質を用いない方法であり、放射性物質による職

業性被爆及び廃棄物処理問題に関する懸念がない。本試験法は、国際的なピアレビューによ

り検証および検討が行われ
6,7)

、2010年にOECDテストガイドライン442B（OECD Guideline 

for Testing of Chemicals,442B：Skin Sensitization：Local Lymph Node Assay：BrdU-ELISA）

として採択された
8)
。本試験法はLLNAと同様に、長年広く使われてきたMaximization Test

やBuehler Testに比べ、動物に与える苦痛の低減や評価に用いる動物数の低減という点で意

義ある代替法の一つと考えられている。また、従来のモルモットを用いた試験法は、惹起時

の皮膚反応を肉眼判定するが、LLNA：BrdU-ELISAでは細胞増殖反応をBrdUの取り込み量

を指標として測定するため、より客観的な試験となっている。  

本ガイダンスは、OECDテストガイドライン442Bとして採択されているLLNA：

BrdU-ELISAについて、化粧品・医薬部外品の安全性評価への活用促進を図るため、その実

施方法についてわかりやすく解説するとともに、必要な留意点等をガイダンスとしてとりま

とめたものである。  

 

1. 試験法の概要  

1-1. 原理  

感作性を有する低分子量の化学物質は、経皮に浸透し、そのまま又は生体のタンパク質と

結合した後、皮膚中の樹状細胞に取り込まれるものと考えられている。その後、活性化した

樹状細胞は皮膚から所属リンパ節へ遊走し、そこで抗原提示を介して抗原特異的な（感作性

物質に特異的に反応する）T細胞の増殖を誘導し、次いで特異的なT細胞（感作T細胞）は全
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身に分布する。この一連の生体応答が感作と呼ばれている。LLNA：BrdU-ELISAでは、感作

誘導期のリンパ節における抗原特異的なT細胞の増殖（DNA合成）を、BrdUのDNAへの取

り込み量を指標として評価する。  

 

1-2. 試験手順及び判定  

1-2-1. 試験手順  

詳細は、OECDテストガイドライン442Bを参照する（図1）。 

バリデーションではCBA/JN系統のマウスが用いられていた
6,9)

が、本系統の生産中止に伴

いCBA/J系マウスにおいてその同等性が確認されている。従って本試験では、8～12週齢の

CBA/J系の雌マウスを使用し、個々の動物の体重が試験に供する全動物の平均体重値の±

20%を超えないようにする。試験群としては、溶媒対照群（陰性対照群）の他3群以上の被

験物質用量群を設定し、通常、陽性対照群を加える。1群当り最低4匹を用いる。全ての投

与群で、マウスの両耳の耳介に被験物質25μLを3日間繰り返し塗布し、Day5（最終処置2日

後）にBrdU（10mg/mL）を0.5mL（5mg/mouse）腹腔内投与する。Day6（BrdU投与後約

24時間）に動物を安楽死させた後、耳介リンパ節を摘出し、均一な細胞懸濁液を調製する。

BrdUはチミジンのアナログであり、同じように増殖細胞のDNAに取り込まれる。ペルオキ

シダーゼ標識されたBrdU特異的抗体を用い、細胞懸濁液のBrdUの取り込み量をELISAで測

定する。  

 

Day1      Day2       Day3        Day4        Day5       Day6Day1      Day2       Day3        Day4        Day5       Day6

 

図1 LLNA：BrdU-ELISAの概略 

 

1-2-2. 判定  

溶媒対照群に対する被験物質投与群のBrdUの取り込み量の比（Stimulation index : SI）が

1.6倍未満の場合は陰性、2.0倍以上の場合は陽性と判定する
6,7)

。1.6倍以上～2.0倍未満の場

合は、付加的な情報（用量反応情報、全身毒性若しくは過剰な局所皮膚刺激、必要に応じて

溶媒対照群との統計的な比較、ペプチド反応性、分子量、関連物質の結果）を考慮し、判定

する
10,11,12,13)

。 
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1-3. 試験実施上の留意点  

1-3-1. 試験実施における各種条件及び注意事項  

① 溶媒の選択  

使用溶媒は被験物質の溶解性を考慮し、溶液又は懸濁液として最も高濃度で適用可能な溶

媒を選択する。皮膚への適用性から acetone ： olive oil （ 4 ： 1, v/v ； AOO ）、

N,N-dimethylformamide（DMF）、methyl ethyl ketone、propylene glycol、dimethylsulfoxide

等が推奨される。また、エタノール溶液（例えば、70%エタノール）も使用可能である。

水溶性の被験物質の場合、適切な溶媒（例えば、Pluronic® L92を1%含む溶液）を用い、皮

膚を濡らし、直ちに流れ落ちないように注意すべきである。十分な科学的根拠があればその

他の溶媒でも使用可能であるが、皮膚に対する付着性が悪い水溶液の使用は避ける。  

 

② 塗布濃度設定の方法  

被験物質の塗布濃度は、100％、50％、25％、10％、5％、2.5％、1％、0.5％等、OECD

テストガイドライン442Bで既定された濃度系列から、連続した少なくとも3用量を用いる。  

最高塗布濃度には、全身毒性や強度の皮膚刺激性を生じない最も高い濃度を用いる。全身毒

性や強度の皮膚刺激性を生じない濃度は、急性毒性、皮膚刺激性等の毒性情報や類似構造を

含む物質や物理化学的特性情報等、利用可能な全ての情報を参照して決定する。これら既存

情報から当該濃度を推察できない場合は、以下に示す予備スクリーニング試験を実施して設

定する。  

 

【予備スクリーニング試験】  

1濃度につき1~2匹の動物を用い、本試験と同様に被験物質による塗布を行う。ただし、

BrdUの投与及びリンパ節摘出は行わない。塗布濃度は、原則として被験物質の性状が液体

である場合は100％、固形物、懸濁物の場合は調製可能な最高濃度とする。他の動物種（モ

ルモット等）で得られた情報のうち、類似条件で行われた利用可能な情報がある場合は、そ

の条件を参考にする。  

全身毒性は、試験期間中の一般状態の変化とDay1（被験物質処置前）及びDay6（最終処

置3日後）の体重変化率を指標として評価する。皮膚刺激性は、塗布部位の皮膚所見の観察

とDay1（被験物質処置前）、Day3、Day6に耳介の厚さを測定して評価する。すなわち、

試験期間中（Day1～Day6）に神経機能の変化（立毛、運動失調、振戦、痙攣等）、行動変

化、行動量変化、呼吸パターンの変化、傾眠、無反応症状、摂食量変化、ストレス症状等の

一般状態の異常を認める場合、あるいはDay1からDay6の間で5%を超えた体重減少を生じ

る場合は、全身毒性があると判定する。 また、どの判定日であっても中等度以上の紅斑を

示す所見を認める場合や、耳介厚の増減率が＋25％以上となる場合は、過度の刺激性があ

ると判断する
8)
。  

以上の結果を踏まえ、100％、50％、25％、10％、5％、2.5％、1％、0.5％等、OECDテ
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ストガイドライン442Bで既定された濃度系列の中から、原則として、全身毒性反応や過度

の刺激性反応が認められなかった最高濃度を本試験の最高用量に設定する。  

 

③ 細胞懸濁液の調製について 

 試験間におけるバラつきを低減させるため、リンパ節採取の際に不要な組織片を取り除き、

均一な分散状態の細胞懸濁液を調製する必要がある。また、事前に溶媒対照群のBrdU取り

込み量の平均吸光度を0.1～0.2の範囲に入るよう細胞懸濁液の最終容量を決定する。細胞懸

濁液の最終容量は15mL程度になることが多い。 

 

④BrdU取り込み量の測定について 

 BrdUは市販のELISAキットにて測定し、プレートの洗浄及び乾燥や二次抗体の反応時間、

波長については各キットの推奨プロトコールに沿って実施する。一方で、ELISA測定時の室

内温度、試薬の使用時の温度や発色時間などがバラつきの要因となることが考えられるため、

可能な限り室内温度や発色時間を一定にして測定することが望ましい。 

 

⑤陽性判定基準について 

 本試験法の開発および国内バリデーション試験時は、SI値2以上を陽性と判定していたが、

国際的なピアレビューの結果
6)
、それ以下でも偽陰性と判断される物質があったことから、

SI値1.6がカットオフ値として採用された。これによりSI値が1.6～1.9の場合には、偽陽性

の結果を生じる可能性があるため、皮膚感作性の最終判定においては付加的な情報（用量反

応情報、全身毒性若しくは過剰な局所皮膚刺激、必要に応じて溶媒対照群との統計的な比較、

ペプチド反応性、分子量、関連物質の結果）を考慮することとされている
10,11,12,13)

。 

 

⑥その他  

・ ある種の金属化合物では、感作性物質を識別できないことがある。  

・ ある種の皮膚刺激性物質（界面活性剤等）で偽陽性反応を生じることがある。 

 

1-3-2. 試験成立条件について  

試験が適正に実施されたことは、反応強度が明らかな陽性対照物質を用いて、SI値が2.0

以上であることを確認する。試験毎に陽性対照群として25%ヘキシルシンナミックアルデ

ヒド、25%オイゲノール等を投与する群を設定する
14)

。ただし、LLNA：BrdU-ELISAを定

期的に実施し、陽性対照物質の背景データより、試験結果の再現性や正確性を確認できる実

験施設の場合には、陽性対照物質を試験に供するのは一定期間毎（例えば、6箇月毎）でも

よい。 
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2．本試験法の運用方法に関する留意点  

本試験法は、動物を使用した試験法であるが、従来の動物を用いた試験法（Maximization 

Test等）と比較して、動物に与える苦痛の低減や評価に用いる動物数の低減を図ることがで

き、試験結果においても定量性があり、より客観的な試験となっている。また、LLNAと同

程度の精度を有している。なお、以下の点を留意する必要がある。 

①  製剤の試験には利用できない。  

②  適正に実施されたLLNA：BrdU-ELISAで陰性と判定された場合には、当該物質の皮膚

感作性は陰性と、陽性と判定された場合には皮膚感作性は陽性と結論し、原則としてそ

れ以上の追加試験は必要とされない。 

③ 適正に実施されたLLNA：BrdU-ELISAで、陽性と判断された場合でも、既に十分に使用

実績のあることが知られている類縁物質の皮膚感作性データとの比較あるいは従来の

アジュバントを用いないモルモット皮膚感作性試験による追加データ等から総合的に、

皮膚感作性の安全性を担保できることがある。  

④  LLNA：BrdU-ELISAの利用が適切でないと考えられる被験物質の場合、従来のモルモ

ットを用いる皮膚感作性試験を実施する。  
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