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「
Ｅ
ｐ
ｉ
Ｓ
ｅ
ｎ
ｓ
Ａ
」

は
、
既
存
代
替
試
験
法
の
課

題
で
あ
っ
た
油
溶
性
原
料
を

含
む
多
種
多
様
な
原
料
の
評

価
が
可
能
で
あ
り
、
人
工
皮

膚
モ
デ
ル
を
用
い
た
皮
膚
感

作
性
試
験
代
替
法
と
し
て
は

世
界
で
初
め
て
の
収
載
と
な

る
。
同
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
に
収

載
さ
れ
て
い
る
花
王
の
皮
膚

感
作
性
試
験
代
替
法
は
、
２

０
１
６
年
に
資
生
堂
と
共
同

開
発
し
た「
ｈ
―
Ｃ
Ｌ
Ａ
Ｔ
」

に
続
き
２
つ
目
と
な
る
。

　

ま
た
花
王
は
、
こ
の
技
術

の
普
及
を
目
的
と
し
、
単
独

で
権
利
化
し
て
い
る
「
Ｅ
ｐ

ｉ
Ｓ
ｅ
ｎ
ｓ
Ａ
」
の
基
盤
技

術
に
関
す
る
特
許
（
日
本
国

特
許
第
６
０
３
１
２
２
１

号
）
を
２
０
２
４
年
８
月
末

ま
で
に
放
棄
す
る
こ
と
を
決

定
し
た
。
こ
れ
に
よ
り
「
Ｅ

ｐ
ｉ
Ｓ
ｅ
ｎ
ｓ
Ａ
」
は
、
今

後
、
日
本
国
内
を
含
む
全
世

界
で
広
く
使
用
可
能
と
な

る
。

　

「
Ｅ
ｐ
ｉ
Ｓ
ｅ
ｎ
ｓ
Ａ
」

は
、
感
作
成
立
の
際
に
角
化

細
胞
で
生
じ
る
抗
酸
化
応

答
・
炎
症
応
答
に
着
目
し
、

人
工
皮
膚
モ
デ
ル
に
評
価
し

た
い
原
料
を
塗
布
し
た
際
の

マ
ー
カ
ー
遺
伝
子
の
発
現
応

答
か
ら
皮
膚
感
作
性
を
判
定

す
る
。
既
存
代
替
試
験
法
で

は
、
評
価
し
た
い
原
料
を
培

地
（
水
溶
液
）
に
溶
か
す
必

要
が
あ
っ
た
た
め
、
油
溶
性

原
料
は
評
価
が
で
き
な
い
こ

と
が
課
題
だ
っ
た
。
こ
の
課

題
を
克
服
す
る
た
め
に
、
２

０
１
１
年
よ
り
人
工
皮
膚
モ

デ
ル
を
用
い
る
次
世
代
型
の

代
替
試
験
法
と
し
て
「
Ｅ
ｐ

美
容
商
品
や
関
連
す
る
サ
ー

ビ
ス
の
提
供
に
つ
い
て
、
医

療
法
人
社
団
優
恵
会
と
業
務

提
携
契
約
を
締
結
し
た
。

　

同
法
人
は
皮
膚
科
・
美
容

皮
膚
科
を
中
心
と
す
る
「
銀

座
よ
し
え
ク
リ
ニ
ッ
ク
」
を

首
都
圏
に
７
院
構
え
て
お

り
、
再
生
医
療
を
応
用
し
た

美
容
医
療
分
野
に
積
極
的
に

取
り
組
ん
で
い
る
。

　

厚
生
労
働
省
の
認
可
を
得

た
技
術
力
の
高
い
細
胞
培
養

加
工
施
設
を
グ
ル
ー
プ
内
に

有
し
、
細
胞
治
療
や
Ｐ
Ｒ
Ｐ

（
多
血
小
板
血
漿
療
法
）
と

い
っ
た
再
生
医
療
メ
ニ
ュ
ー

の
提
供
で
国
内
ト
ッ
プ
レ
ベ

ル
の
実
績
を
誇
る
。
こ
の
よ

う
に
美
容
皮
膚
科
に
お
け
る

再
生
医
療
領
域
で
は
日
本
を

代
表
す
る
ク
リ
ニ
ッ
ク
の
１

つ
で
あ
る
こ
と
か
ら
、
実
証

実
験
に
て
ｉ
Ｐ
Ｓ
細
胞
抽
出

成
分
「
ｉ
Ｐ
Ｓ
Ｆ
」
の
安
全

性
の
管
理
、
有
効
性
を
評
価

す
る
パ
ー
ト
ナ
ー
と
し
て
選

定
さ
れ
る
に
至
っ
た
。

　

美
容
商
品
の
提
供
の
た
め

に
は
、
顧
客
自
身
の
ｉ
Ｐ
Ｓ

細
胞
を
作
製
す
る
た
め
、「
銀

座
よ
し
え
ク
リ
ニ
ッ
ク
」
に

て
顧
客
の
血
液
を
採
取
す
る

必
要
が
あ
る
。
そ
の
血
液
中

に
含
ま
れ
る
体
細
胞
か
ら
技

術
提
携
先
で
あ
る
ア
イ
・
ピ

ー
ス
に
て
顧
客
自
身
の
ｉ
Ｐ

Ｓ
細
胞
を
作
製
す
る
。
こ
の

ｉ
Ｐ
Ｓ
細
胞
を
用
い
て
、
ア

イ
・
ピ
ー
ス
と
技
術
提
携
を

し
て
い
る
レ
ジ
ュ
に
て
ｉ
Ｐ

Ｓ
細
胞
抽
出
成
分
「
ｉ
Ｐ
Ｓ

Ｆ
」
の
製
造
を
行
う
。

　

こ
の
一
連
の
血
液
採
取
か

ら
「
ｉ
Ｐ
Ｓ
Ｆ
」
の
製
造
に

お
よ
そ
１
年
の
期
間
を
要
す

る
。

　

一
方
、
コ
ー
セ
ー
か
ら
は

使
い
心
地
な
ど
を
パ
ー
ソ
ナ

ラ
イ
ズ
す
る
た
め
の
製
剤
を

開
発
し
、
ク
リ
ニ
ッ
ク
へ
の

提
供
を
行
う
。
そ
の
後
、
ク

リ
ニ
ッ
ク
に
て「
ｉ
Ｐ
Ｓ
Ｆ
」

と
製
剤
の
調
合
が
行
わ
れ
、

顧
客
に
と
っ
て
「“
わ
た
し

だ
け
”
の
美
容
商
品
」
が
完

成
す
る
。

ｉ
Ｓ
ｅ
ｎ
ｓ
Ａ
」
の
開
発
を

進
め
て
き
た
。

　

「
Ｅ
ｐ
ｉ
Ｓ
ｅ
ｎ
ｓ
Ａ
」

で
使
用
す
る
人
工
皮
膚
モ
デ

ル
は
、
実
際
の
皮
膚
と
類
似

の
構
造
を
有
す
る
こ
と
か

ら
、
原
料
を
皮
膚
に
塗
布
す

る
場
合
と
同
じ
よ
う
に
評
価

す
る
こ
と
が
可
能
だ
。
既
存

代
替
試
験
法
の
課
題
で
あ
っ

た
油
溶
性
原
料
の
評
価
も
可

能
と
な
り
、
産
業
界
の
新
規

化
学
物
質
の
開
発
に
大
き
く

貢
献
す
る
こ
と
が
期
待
さ
れ

る
。

　

今
後
は
、
他
の
感
作
成
立

過
程
の
現
象
を
再
現
す
る
代

替
法
と
、
今
回
の
「
Ｅ
ｐ
ｉ

Ｓ
ｅ
ｎ
ｓ
Ａ
」
を
組
み
合
わ

せ
た
評
価
体
系
の
開
発
、
標

準
化
、
普
及
を
Ｉ
ｎ
ｔ
ｅ
ｒ

ｎ
ａ
ｔ
ｉ
ｏ
ｎ
ａ
ｌ 

Ｃ
ｏ

ｌ
ｌ
ａ
ｂ
ｏ
ｒ
ａ
ｔ
ｉ
ｏ
ｎ 

ｏ
ｎ 

Ｃ
ｏ
ｓ
ｍ
ｅ
ｔ
ｉ
ｃ 

Ｓ
ａ
ｆ
ｅ
ｔ
ｙ
（
化
粧
品
の

安
全
性
に
関
す
る
国
際
協

力
）
と
も
連
携
し
な
が
ら
進

め
て
い
く
。

　

福
井
県
に
拠
点
を
置
く

ゲ
ン
キ
ー
ド
ラ
ッ
グ
は
通

常
の
ド
ラ
ッ
グ
ス
ト
ア
と

は
違
う
道
を
歩
む
。
一
般

的
に
食
品
の
低
価
格
訴
求

に
よ
っ
て
、
調
剤
を
含
め

た
医
薬
品
と
化
粧
品
の
接

客
販
売
で
収
益
を
確
保
す

る
。
ゲ
ン
キ
ー
は
調
剤
の

併
設
は
１
店
も
な
く
、
医

薬
品
・
化
粧
品
の
接
客
販

売
は
一
切
、
行
わ
な
い
。

医
薬
品
・
化
粧
品
を
強
化

す
る
ド
ラ
ッ
グ
ス
ト
ア
は

荒
利
益
率
30
％
台
・
販
管

費
比
率
25
％
前
後
で
運
営

す
る
の
に
対
し
、
ゲ
ン
キ

ー
は
20
・
５
％
・
15
・
５

％
を
指
標
と
す
る
。
ド
ラ

ッ
グ
ス
ト
ア
の
競
争
が
激

化
し
、
拠
点
の
福
井
県
で

は
１
店
当
た
り
の
商
圏
人

口
が
３
９
０
０
人
余
り
と

な
っ
て
い
る
中
、
人
を
厚

め
に
し
た
医
薬
品
・
化
粧

品
強
化
型
は
成
立
し
な

い
。
代
わ
っ
て
、
購
買
頻

度
の
高
い
食
品
を
は
じ
め

と
し
た
消
耗
品
を
ロ
ー
プ

ラ
イ
ス
で
提
供
し
、
高
頻

度
来
店
を
ね
ら
う
。

　

こ
れ
か
ら
地
方
は
ま
す

ま
す
都
市
部
と
の
格
差
が

広
が
り
、
生
活
が
厳
し
く

な
る
こ
と
を
想
定
し
、
生

活
費
を
節
約
す
る
店
を
志

向
す
る
。
ド
ラ
ッ
グ
ス
ト

ア
で
唯
一
、
自
前
の
食
品

工
場
を
も
ち
、
弁
当
・
お

に
ぎ
り
・
惣
菜
・
サ
ン
ド

イ
ッ
チ
を
製
造
す
る
。
コ

ン
ビ
ニ
を
上
回
る
品
質
を

追
求
し
な
が
ら
、
価
格
の

上
限
は
３
０
０
円
以
下
に

抑
え
る
。こ
れ
に
よ
っ
て
、

食
品
の
売
上
構
成
比
は
70

％
に
迫
る
。
一
方
、
医
薬

品
・
化
粧
品
の
構
成
比
・

荒
利
率
が
低
下
す
る
が
、

Ｐ
Ｂ
の
拡
大
な
ど
で
吸
収

す
る
。
Ｐ
Ｂ
の
数
量
構
成

比
は
約
３
割
と
な
っ
て
い

る
。　　
　
　
　
　
　
（
Ｆ
）

通
常
の
ド
ラ
ッ
グ
と

違
う
道
を

　

花
王
が
開
発
し
た
皮
膚
感
作
（
ア
レ
ル
ギ
ー
）
性
試
験
代
替
法
「
Ｅ
ｐ
ｉ
Ｓ
ｅ
ｎ

ｓ
Ａ
（
エ
ピ
セ
ン
サ
＝
Ｅ
ｐ
ｉ
ｄ
ｅ
ｒ
ｍ
ａ
ｌ 

Ｓ
ｅ
ｎ
ｓ
ｉ
ｔ
ｉ
ｚ
ａ
ｔ
ｉ
ｏ
ｎ 

Ａ

ｓ
ｓ
ａ
ｙ
）」
が
、
２
０
２
４
年
６
月
25
日
、
公
的
試
験
法
と
し
て
世
界
的
に
合
意
さ

れ
て
い
る
Ｏ
Ｅ
Ｃ
Ｄ
テ
ス
ト
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
に
収
載
さ
れ
た
。　

コ
ー
セ
ー
は
、
ア
イ
・
ピ
ー
ス
、
レ
ジ
ュ
と
共
同
で
、
顧
客
自
身
の
ｉ
Ｐ
Ｓ
細
胞

か
ら
の
抽
出
成
分
「
ｉ
Ｐ
Ｓ
Ｆ
」
を
配
合
し
た
パ
ー
ソ
ナ
ラ
イ
ズ
美
容
商
品
の
提
供

に
向
け
た
実
証
実
験
を
、
医
療
法
人
社
団
優
恵
会
の
運
営
す
る
「
銀
座
よ
し
え
ク
リ

ニ
ッ
ク
」
を
通
じ
て
２
０
２
４
年
８
月
か
ら
年
間
30
人
の
顧
客
を
対
象
に
開
始
す
る
。

作
製
さ
れ
た
ｉ
Ｐ
Ｓ
細
胞
抽

出
成
分
を
配
合
し
た
パ
ー
ソ

ナ
ラ
イ
ズ
美
容
商
品
を
享
受

す
る
こ
と
が
で
き
る
。今
回
、

コ
ー
セ
ー
、ア
イ
・
ピ
ー
ス
、

レ
ジ
ュ
は
パ
ー
ソ
ナ
ラ
イ
ズ

　

こ
の
取
り
組
み
は
、
顧
客

に
と
っ
て「“
わ
た
し
だ
け
”

の
美
容
商
品
を
提
供
す
る
こ

と
」
を
目
的
と
し
て
お
り
、

顧
客
は
自
身
の
血
液
か
ら
採

取
さ
れ
た
体
細
胞
を
も
と
に

マーカー遺伝子の発現を測定

感作性物質

人工皮膚モデル

評価したい
原料

角層
角化細胞

マーカー遺伝子が
発現増強 Ｅｐ

ｉ
Ｓｅｎｓ
Ａ
が
Ｏ
Ｅ
Ｃ
Ｄ

テ
ス
ト
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
に
収
載

花 王

コーセー
ｉ
Ｐ
Ｓ
細
胞
用
い
た
美
容
商
品
提
供
の

実
証
実
験
を
８
月
か
ら
開
始

図：ＥｐｉＳｅｎｓＡの試験イメージ


