
 

厚生労働省発健生 1027 第５号 
令 和 ５ 年 1 0 月 2 7 日  

 

薬事・食品衛生審議会 

会長  奥田 晴宏 殿 

 

 

厚生労働大臣  武見 敬三  

（ 公 印 省 略 ）  

 

 

諮問書 

 

 

食品衛生法（昭和 22 年法律第 233 号）第 13 条第１項の規定に基づき、下記

の事項について、貴会の意見を求めます。 

 

記 

 

次に掲げる農薬等の食品中の残留基準の設定について 

 

動物用医薬品タイロシン 

農薬及び動物用医薬品ブロフラニリド 

飼料添加物３－ニトロオキシプロパノール 

農薬フルオキサストロビン 

農薬プロチオホス 

農薬フロニカミド 

農薬ポリオキシンＤ亜鉛塩 

 

以上 



令和５年 11 月 28 日 

 

薬事・食品衛生審議会 

食品衛生分科会長 村田 勝敬 殿 

 

 

 

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会 

農薬・動物用医薬品部会長 穐山 浩 

 

 

 

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会 

農薬・動物用医薬品部会報告について 

 

 

令和５年 10 月 27 日付け厚生労働省発健生 1027 第５号をもって諮問された、食品衛生

法（昭和 22 年法律第 233 号）第 13 条第１項の規定に基づく３－ニトロオキシプロパノ

ールに係る食品中の飼料添加物の残留基準の設定について、当部会で審議を行った結果

を別添のとおり取りまとめたので、これを報告する。 



3-ニトロオキシプロパノール 

 

 今般の残留基準の検討については、飼料の安全性の確保及び品質の改善に関する法律（昭

和28年法律第35号）に基づく飼料添加物の指定並びに基準及び規格の設定等について農林水

産大臣から意見聴取があったことから、食品安全委員会において厚生労働大臣からの依頼に

伴う食品健康影響評価がなされたことを踏まえ、農薬・動物用医薬品部会において審議を行

い、以下の報告を取りまとめるものである。 

 

１．概要 

（１）品目名：3-ニトロオキシプロパノール[ 3-Nitrooxypropanol ] 

 

（２）分 類：飼料添加物 

 

（３）用 途：メタン排泄の抑制 

   3-ニトロオキシプロパノール（以下、3-NOPという。）は、1,3-プロパンジオールの硝

酸エステルである。反芻動物の第一胃内において、メタン産生古細菌によるメタン生成

経路のメチル補酵素M還元酵素に結合し、その活性を阻害することにより、メタンの生

成を抑制すると考えられている。      

国内では、動物用医薬品としての承認又は飼料添加物としての指定はされていない。 

   海外では、反芻動物用の飼料添加物として使用されている。 

 

（４）化学名及びCAS番号 

3-Hydroxypropyl nitrate（IUPAC） 

 

1,3-Propanediol, 1-nitrate（CAS：No. 100502-66-7） 

 

（５）構造式及び物性 

 

 

 

 

 

                     分 子 式：C3H7NO4 

分 子 量：121.09 

 

 

 

 



２．適用方法及び用量 

  本剤の適用の範囲及び使用方法は以下のとおり。 

 

（１）国内での使用方法 

   今般、飼料の安全性の確保及び品質の改善に関する法律に基づく意見聴取がなされて

いる項目を四角囲いしている。 

 

製剤 対象動物注）及び使用方法 休薬期間 

3-NOPを有効成分 

とする飼料添加物 
牛 

飼料（飼料を製造するための原料又は材料を除

く。）中の含有量が0.015%以下となるよう飼料

に混じて経口投与する。 

－ 

       －：休薬期間は設定されていない。 
     注）3-NOPは、牛を対象とする飼料（飼料を製造するための原料又は材料を含む。）以外の飼料

に用いてはならない。 
 

３．対象動物における分布、代謝 

（１）牛における分布、代謝 

   泌乳牛（ブリティッシュ・フリージアン種等、2～2歳11か月齢、体重428～548 kg、4

頭）に、14C標識3-NOPを8日間カプセル経口投与（3-NOPとして1.8 g/頭/日（0.9 g/頭/

回を1日2回、計15回））し、最終投与3、8、12及び24時間後に採取した筋肉、脂肪、肝

臓、腎臓及び小腸における総放射性残留物（TRR：Total Radioactive Residue）濃度（mg 

eq/kg）注）を液体シンチレーション計数装置により測定した。乳については、投与開始

後12時間ごとに採取し、TRR濃度を測定した(表1)。3-NOP及び代謝物の濃度を高速液体

クロマトグラフで、 必要に応じて薄層クロマトグラフィーで測定した。筋肉、脂肪、

肝臓、腎臓及び乳における3-NOP及び代謝物M2の濃度は定量限界（0.008～0.020 mg 

eq/kg）未満であった。肝臓における主な残留物はグルコースであり、乳における主な

残留物はラクトースと同定された。（申請資料, 2023） 

 

   注）mg eq/kg：親化合物（3-NOP）に換算した濃度（mg/kg） 

 

表1. 泌乳牛に14C標識3-NOPを8日間経口投与後の試料中の%TAR注）（%）及びTRR濃度（mg eq/kg） 

試料 %TAR TRR濃度 

筋肉 4.10±0.69(4) 1.76 

脂肪 0.36±0.11(4) 0.78 

肝臓 1.05±0.23(4) 18.38 

腎臓 0.06±0.01(4) 7.46 

小腸 0.03±0.01(4) 4.07 

乳 16.82±3.14(4) 19.93 

数値は平均値±標準偏差（SD）を示し、括弧内は検体数を示す。 
定量限界：0.0201 mg eq/kg  

       注）%TAR：TAR（Total Administered Radioactivity）に対する比率（%） 
  

 



【代謝物略称一覧】 

略称 
JECFA評価書の 

略称 
化学名 

M2 － 3-ニトロオキシプロピオン酸（NOPA） 

   －：JECFAで評価されていない。 

 

 

 

 

代謝物M2 

 

 注）残留試験の分析対象、残留の規制対象及び暴露評価対象となっている代謝物について構造式を明

記した。 

 

４．対象動物における残留試験 

（１）分析の概要 

 【海外】 

  ① 分析対象物質 

      ・代謝物M2 

 

  ② 分析法の概要 

    筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓は、試料に内標準物質を添加した後、100w/v%トリクロ

ロ酢酸溶液及びアセトニトリルを添加して除タンパクする。遠心分離した後、リン脂

質除去プレートでろ過し、液体クロマトグラフ・タンデム型質量分析計（LC-MS/MS）

で定量する。 

    乳は、試料に内標準物質を添加した後、100w/v%トリクロロ酢酸溶液を添加して除

タンパクする。遠心分離した後、さらにアセトニトリルでタンパク質を沈殿させ、リ

ン脂質除去プレートを通して遠心分離した後、LC-MS/MSで定量する。 

     

定量限界：筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓 0.0050 mg/kg 

                 乳                0.0010 mg/kg 

 

（２）残留試験結果 

  ① 泌乳牛（ホルスタイン・フリージアン種、2～7歳齢、体重480～792 kg、20頭/群）

に3-NOPを有効成分とする飼料添加物を56日間混餌投与（飼料中濃度として80、100

及び200 ppm）し、投与開始56日後に採取した筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓における代

謝物M2の濃度をLC-MS/MSで測定した（定量限界：0.0050 mg/kg）。また、投与開始2、

8、15、22、29、36、43、50及び56日後に採取した乳における代謝物M2の濃度をLC-MS/MS

で測定した（表2）。筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓における代謝物M2の濃度は定量限界未

満であった。（申請資料, 2023） 



表2. 泌乳牛に3-NOPを投与開始後の乳中の代謝物M2濃度（mg/L） 

投与群

(ppm) 

投与開始後日数 

2 8 15 22 29 36 43 50 56 

80 
0.00104 

(20) 

<0.0010 

(20) 

<0.0010 

(20) 

0.00101 

(20) 

0.00102 

(20) 

0.00112 

(20) 

<0.0010 

(20) 

<0.0010 

(20) 

0.00104 

(20) 

100 
0.00100 

(20) 

<0.0010 

(20) 

0.00113 

(20) 

0.00117 

(20) 

0.00106 

(20) 

0.00112 

(20) 

0.00106 

(20) 

0.00110 

(20) 

0.00110 

(20) 

200 
0.00123 

(20) 

0.00105 

(20) 

0.00132 

(20) 

0.00154 

(20) 

0.0127 

(20) 

0.00141 

(20) 

0.00145 

(20) 

0.00154 

(20) 

0.00123 

(20) 

数値は平均値を示し、括弧内は検体数を示す。 

定量限界：0.0010 mg/L 

 

  ② 泌乳牛（ホルスタイン・フリージアン種、3～6歳齢、体重485～746 kg、4頭/群）

に3-NOPを有効成分とする飼料添加物を90日間混餌投与（飼料中濃度として100、500

及び1000 ppm）し、投与90日後に採取した筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓における代謝物

M2の濃度をLC-MS/MSで測定した（定量限界：0.0050 mg/kg）。また、投与開始2、8、

30及び90日後の午前及び午後に採取した乳における代謝物M2の濃度をLC-MS/MSで測

定した（表3）。筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓における代謝物M2の濃度は定量限界未満で

あった。（申請資料, 2023） 

 

表3. 泌乳牛に3-NOPを投与開始後の乳中の代謝物M2濃度（mg/kg） 

投与群

(ppm) 

投与開始後日数 

2 8 30 90 

午前 午後 午前 午後 午前 午後 午前 午後 

100 <0.0010(4) 
0.00268± 

0.00085(4) 
<0.0010(4) 

0.00366±

0.00125(4) 
<0.0010(4) 

0.00654± 

0.00275(4) 

<0.0010(3), 

0.00121 

0.00466±

0.00262(4) 

500 

<0.0010, 

0.00145, 

0.00353, 

0.00443 

0.0118± 

0.00108(4) 

<0.0010(2), 

0.00111, 

0.00195 

<0.0010, 

 0.00906, 

0.0143, 

0.0392 

<0.0010(3) 
0.0249± 

0.00193(3) 

<0.0010(2), 

0.00373 

0.0331± 

 0.0186(3) 

1000 
0.00833± 

0.00193(4) 

<0.0010, 

 0.00315, 

0.00814, 

0.108 

<0.0010(2), 

0.00314, 

0.00783 

0.0750± 

0.0531(4) 

0.00901± 

0.00448(3) 

0.0452± 

0.0410(3) 

0.0107±

0.00793(3) 

0.0392± 

0.00392(3) 

数値は分析値又は平均値±SDを示し、括弧内は検体数を示す。4例のうち1例について試料が採取できな

かった場合は、検体数を3例とした。 

なお、全ての検体において分析値が定量されている場合にのみ、平均値±SDを算出した。 
定量限界：0.0010 mg/kg 

 

    表3の残留試験結果から、乳について使用基準で認められている100 ppm投与群にお

ける、投与開始後の代謝物M2の濃度の平均値＋3×SDを算出注）した（表4）。 

 

    注）午前及び午後の乳における残留濃度の平均値を自然対数変換して平均値＋3SDの値を求め、

その値を逆対数変換した真数を算出した。 

 



表4. 乳における代謝物M2の推定値 

投与 

開始後 

日数 

代謝物M2濃度 

  （mg/kg）注） 

平均値 

（µg/kg） 

SD 

（µg/kg） 

平均値＋3SD 

（µg/kg） 

平均値＋3SD 

（mg/kg） 

対数変換値 真数 

2 
 0.00141,0.00154, 

0.00216,0.00225 
0.588 0.236 1.296 0.0037 

8 
 0.00170,0.00219, 

0.00224,0.00320 
0.821 0.259 1.599 0.0050 

30 
 0.00230,0.00339, 

0.00379,0.00560 
1.276 0.367 2.377 0.0108 

90 
 0.00203,0.00221, 

0.00230,0.00490 
0.979 0.409 2.207 0.0091 

注）各分析値は、午前及び午後の乳における残留濃度の平均値を示す。 

分析値が定量限界未満の場合は、定量限界の値（0.0010 mg/kg）を用いて算出した。 

 

５．ADIの評価 

  食品安全基本法（平成15年法律第48号）第24条第1項第1号の規定に基づき､食品安全委

員会あて意見を求めた3-ニトロオキシプロパノールに係る食品健康影響評価において、以

下のとおり評価されている。 

 

無毒性量：100 mg/kg 体重/day 

（ADI設定根拠資料①）  

（動物種）    雄ラット 

   （投与方法）  強制経口 

      （試験の種類）慢性毒性試験 

   （期間）   52週間 

      

（ADI設定根拠資料②） 

（動物種）    ラット 

   （投与方法）  強制経口 

   （試験の種類）慢性毒性試験及び発がん性試験 

   （期間）   104週間 

 

（ADI設定根拠資料③） 

（動物種）    ラット 

   （投与方法）  強制経口 

   （試験の種類）2世代繁殖毒性試験 

   （期間）   2世代 

  安全係数：100 

  ADI：1 mg/kg 体重/day 

 

 



 （参考） 

  評価に供された遺伝毒性試験のin vitro試験の一部で陽性の結果が得られたが、小核試

験を始めin vivo試験では陰性の結果が得られたので、3-NOP及び代謝物M2は生体にとって

問題となる遺伝毒性はないと結論されている。 

 

  ラットの慢性毒性及び発がん性試験では、雄の精巣の萎縮とそれに伴う精巣上体の変

化、総精子数の減少、精子の運動性の低下がみられたこと及び雌の消化管での腫瘍性変化

から、最小のNOAELは100 mg/kg 体重/日であった。発がん性試験において、十二指腸・空

腸に良性間葉系腫瘍が認められたが、3-NOPは生体にとって問題となる遺伝毒性はないと

判断されたことから、評価に当たり閾値を設定することは可能であると考えた。 

 

６．諸外国における状況 

  JECFAにおける毒性評価はなされておらず、国際基準も設定されていない。 

  米国、カナダ、EU、豪州及びニュージーランドについて調査した結果、EUにおいて、3-NOP

を適正に牛に使用している限り、牛由来の食品を摂取しても、ヒトの健康に影響はないと

評価し、基準値は設定されていない。 

 

７．残留規制 

（１）残留の規制対象 

   代謝物M2とする。 

 

   3-NOPは、牛において速やかに代謝され、代謝試験及び残留試験で各組織及び乳にお

いて定量限界未満であること、牛の体内代謝試験において、代謝物M2を除く代謝物は生

体内に通常存在すること、代謝物M2は、各組織においては定量限界未満であるものの、

乳においては、残留が認められることから、代謝物M2を残留の規制対象とする。 

 

（２）基準値案 

   別紙1のとおりである。 

 

８．暴露評価 

（１）暴露評価対象 

      代謝物M2とする。 

       

   3-NOPは、牛において速やかに代謝され、代謝試験及び残留試験で各組織及び乳にお

いて定量限界未満であること、3-NOPを投与したラットにおいて認められた精巣毒性は、

代謝物M2でも同様に認められることから、代謝物M2を暴露評価対象とする。 

   なお、食品安全委員会は、3-NOPの毒性について、「究極毒性物質はNOPA（代謝物M2）

である可能性が考えられた。」と評価している。 



 

（２）暴露評価結果 

   1日当たり摂取する飼料添加物の量のADIに対する比は、以下のとおりである。詳細な

暴露評価は別紙2参照。なお、暴露評価には、3-ニトロオキシプロパノールのADI（1 mg/kg 

体重/day）に代謝物M2との分子量比（1.12）を用いて換算した値を用いた。 

 

 TMDI／ADI(%)注） 

国民全体（1歳以上） 0.0 

幼小児（1～6歳） 0.0 

妊婦 0.0 

高齢者（65歳以上）   0.0 

        注）各食品の平均摂取量は、平成17～19年度の食品摂取頻度・摂取量調査の特別集計

業務報告書による。 

          TMDI試算法：基準値案×各食品の平均摂取量 

          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



飼料添加物　　　　　3-ニトロオキシプロパノール
（別紙1）

食品名
基準値

案
ppm

基準値
現行
ppm

承認
有無

国際
基準
ppm

残留試験成績等
ppm

zzz #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A
牛の筋肉 0.01 申 ※<0.0050(n=4)

（1000 ppm投与開始90日後）
#N/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/Azzz #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A

牛の脂肪 0.01 申 ※<0.0050(n=4)
（1000 ppm投与開始90日後)

#N/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/Azzz #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A
牛の肝臓 0.01 申 ※<0.0050(n=4)

（1000 ppm投与開始90日後）
#N/A #N/A #N/A #N/A #N/Azzz #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A

牛の腎臓 0.01 申 ※<0.0050(n=4)
（1000 ppm投与開始90日後）

#N/A #N/A #N/A #N/A #N/Azzz #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A
牛の食用部分 0.01 申 （牛の肝臓参照）
zzz #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/Azzz #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A
乳 0.01 申 推：0.0108(n=4)
zzz #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A

参考基準値
国/地域
基準値

ppm

申：飼料添加物の指定申請等に伴い基準値設定依頼がなされたもの

推：代謝物M2の推定される残留濃度

※筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓における代謝物M2の残留濃度は定量限界未満であることから、一律基準値と同じ0.01 ppmを基準値とす
る。

基準値案は、代謝物M2（3-ニトロオキシプロピオン酸）の濃度から設定した。



（別紙2）

食品名
基準値案
(ppm)

国民全体
(1歳以上)

TMDI

幼小児
(1～6歳)
TMDI

妊婦
TMDI

高齢者
(65歳以上)

TMDI
牛の筋肉 0.01
牛の脂肪 0.01
牛の肝臓 0.01 0.0 0.0 0.0 0.0
牛の腎臓 0.01 0.0 0.0 0.0 0.0
牛の食用部分 0.01 0.0 0.0 0.0 0.0
乳 0.01 2.6 3.3 3.6 2.2

2.8 3.4 3.9 2.3

0.0 0.0 0.0 0.0

0.1 0.2

※3-ニトロオキシプロパノールのADI（1 mg/kg 体重/day）に代謝物M2との分子量比（1.12）を用いて換算し
た値を用いた。

TMDI試算法：基準値案×各食品の平均摂取量
TMDI：理論最大一日摂取量（Theoretical Maximum Daily Intake）

3-ニトロオキシプロパノールの推定摂取量（単位：µg/人/day）

計

ADI
※
 比（％）

0.2 0.1



（参考） 

これまでの経緯 
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令和 ５年１０月１８日 

 

令和 ５年１０月２７日 

令和 ５年１１月１３日 

農林水産大臣から厚生労働大臣あてに飼料添加物の指定並び

に基準及び規格の設定等について意見聴取（牛） 

厚生労働大臣から食品安全委員会委員長あてに残留基準設定

に係る食品健康影響評価について要請 

食品安全委員会委員長から厚生労働大臣あてに食品健康影響

評価について通知 

薬事・食品衛生審議会へ諮問 

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会 
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答申（案）  

3-ニトロオキシプロパノール

食品名 残留基準値

ppm
zzz #N/A牛の筋肉 0.01

#N/A#N/A牛の脂肪 0.01zzz
#N/Azzz
#N/A牛の肝臓 0.01
#N/A#N/A牛の腎臓 0.01
#N/A#N/A

牛の食用部分
注1） 0.01zzz

#N/Azzz
#N/A乳 0.01

#N/A #N/A

3-ニトロオキシプロパノールについては、以下のとおり食品中の飼料添加物の残留基準を
設定することが適当である。

今回残留基準値を設定する「3-ニトロオキシプロパノール」の規制対象は、代謝物M2【3-
ニトロオキシプロピオン酸】とする。

注1）「食用部分」とは、食用に供される部分のうち、筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓以外の部分をい
う。
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2023  3  9  13 1

0308 11

 

2023  3  14  893  

2023  4  26  187  

2023  6  29  189  

2023  8  7  190  

2023  8  29  910  

2023  8  30  9 28  

2023  10  11   

2023  10  17  917  

10 18  

 

 

2021 7 1    

    

    

    

    

    

    

    

 

 

2023 9 30  2023 10 1  

*  *  

*  *  

*  *  

  

  

  

  

  

* 2022 4 25  * 2022 4 25  

 

 



 

 

 

 

 

  

  

 

 

 

  



 

 

 

1,3-

3- 3-NOP CAS No. 

100502-66-7

 

 

3-NOP

1 2

M2 NOPA M7 HPA

M2 3-NOP

3-NOP M2 M7

 

3-NOP

NOPA

 

 

3-NOP

 

2 100 mg/kg /

 

3-NOP NOPA

HPA 3-NOP 3-

NOP NOPA

 

3-NOP NOAEL

52 104 2

100 mg/kg / 100

1 mg/kg / ADI  

 

  



 

1  

1  

 

 

3-  

3- nitrooxypropanol 

1  

 

 

IUPAC 3-hydroxypropyl nitrate 

CAS No. 100502-66-7 

1 2  

 

 

C3H7NO4 

1 2  

 

 

121.09 

1 2  

 

 

 

1  

 

 

3- 3-NOP

1,3-  
2 25

26%

1 3  

                                            
1  
2 76% 16% 6% 2%

 



 

VFA

M CH3-S-CoM B HS-CoB

M MCR methyl-coenzyme M reductase

1  

3-NOP MCR M MCR

MCR 1 4  

3-NOP

1  

EFSA 2021 2022

2021

1 5  

 

3-NOP

28 35 2 3 3 1 2

 

 

 

1 3-NOP  

 

 

3-NOP

 

1 2  

 

Wistar Han 8 301 g 4 [3-14C] 3-NOP



 

505 mg/kg  

0.25 48 24 0 24 24

48 48

HPLC NMR LC/MS

 

1  

1 592 g 3-NOP /g

48 27 g 3-NOP /g  

3-NOP 4 4

 

0 24 17.6% 24

48 0.3% 0 48

2.3% 5.5%
3 0.2%

28% 3-NOP

 

48 5 5

 

 

0.1% 8 7

M2 M8 M7 47.5%

7.2% 6 7  

 

1 14C 3-NOP  

 n 4  

AUC 0-48 g 3-NOP h/g  3,856 

AUCinf g 3-NOP h/g  4,571 

Tmax h  1 

Cmax g 3-NOP /g  592 

T1/2 h  21 

 

Wistar Han 7 8 233 265 g 2 [3-14C] 3-

NOP 506 mg/kg  

0 24 0 8 8 24

24

HPLC LSC NMR LC/MS  

                                            
3  



 

3-NOP 4 4

 

24 88.8%

77.4% CO2

14CO2 3-NOP CO2 8

64.3% 8 24 13.0%

9.8% 1.2% 7.7% 0.5%

 

5 5  

5 6 8  

 

Wistar Han 6 302 g 3 [3-14C] 3-NOP

505 mg/kg  

1 2 3 1

LSC HPLC NMR

LC/MS  

3-NOP 4 4

 

1 2 3 88 78 58%

 

5 5  

 

2 3  

M2 M7 1 3 M2 61%

10% M7 31% 53%

0 2 13.7%

M2 M3 M7 20% 11% 58%

M4 M5 M6  

1 3

84% 87% M3 M7

4% M10 M11 M12

M7 M8 M9 5

6 9  

 



 

 

2 3-NOP  

%  

   /  

1  2  3  1  2  3  0 2  

 1.2 - - - - - 1.89 

M2 60.8 28.8 9.8 0.8 - - 19.73 

M3 1.4 - - 3.5 - - 11.05 

M7 31.4 60.9 52.8 27.6 26.3 8.6 57.83 

M8 2.9 2.5 5.2 1.7 7.7 2.6 3.01 

M9 - - - 2.2 4.3 7.4 - 

a 

1 2.4 4.8 27.0 11.0 19.3 36.0 1.70 

2 - 2.9 5.2 15.9 16.5 13.2 - 

3    2.2 1.8 5.5 1.81 

4    19.8 13.6 14.8 2.98b 

5    - 2.6 8.4  

6    13.8 8.0 3.6  

7    1.3 - -  

a  

b M4 M5 M6  

 

3 3-NOP  

%  

 

    

1

 

2

 

3

 

1

 

2

 

3

 

1

 

2

 

3

 

1

 

2

 

3

 

 

67.8 29.4 46.5 1.4 - 2.7 - - - - - - 

M2 1.3 3.1 - 10.0 1.7 - - - - 2.0 - - 

M3 - 7.2 - 9.4 24.8 11.4 - - - - - - 

M7 3.0 7.5 4.9 33.2 39.2 34.0 20.3 24.2 16.7 20.5 14.6 14.6 

M8 4.3 5.1 1.4 - - - 9.2 4.2 7.5 4.8 2.0 3.4 

M9 - 26.6 - 0.3 2.2 - 38.0 40.0 23.6 19.1 17.8 23.8 

M12 - 1.6 - 1.3 4.6 3.0 - - - - - - 

 

4.1 8.5 0.7 3.3 5.4 17.0 - - 2.0 0.4 2.2 - 

 

 

 



 

 

4 3-NOP %  

  

n=1  

 

n=2  n=4  

 1  2  3  24  48  

/  1.76 17.51 7.50 11.38 20.62 2.93 

 ND ND ND 77.45 ND 

/

 

57.46 41.73 19.18 7.75 5.53 0.30 

 15.89 9.28 29.20 0.48 0.23 0.02 

/  13.26 9.14 2.50 2.26 1.61 0.24 

 88.37 77.66 58.38 99.31 27.99 2.71 

 

ND  

 

5 3-NOP g 3-NOP /g  

  

n=1  

 

n=2  

 

n=4  

 1  2  3  24  48  

 534 379 122 48.7 25.3 3.4 

 713 521 156 68.8 26.6 3.2 

 435 292 68 39.9 26.8 3.2 

 628 490 380 184.5 139.6 16.4 

 827 666 577 118.4 71.6 2.8 

 667 323 146 159.3 113.9 28.2 

 436 317 121 90.9 50.1 8.8 

 464 337 121 47.4 33.5 2.5 

 371 304 74 24.8 31.2 3.1 

 386 307 113 79.2 42.6 2.4 

 350 300 246 71.6 36.4 11.3 

 446 353 143 88.2 54.8 3.8 

 81 70 164 58.9 23.5 8.3 

 332 241 84 42.4 27.1 5.3 

 328 282 83 34.8 22.9 0.8 

 148 98 54 61.1 25.6 6.1 

 347 213 316 79.0 63.0 4.1 

 1,036 411 378 77.2 59.7 7.1 

 655 525 184 121.5 53.0 8.3 

 398 330 152 73.7 44.3 4.9 

/  406 416 247 67.4 40.9 6.5 



 

 

 340 234 99 44.0 30.8 3.9 

/  381 ND ND ND ND 

 

ND  

 

Wister Han 11 12 176 398 g 2 4 / [3-
14C] 3-NOP 50 500 mg/kg 5 50 mg/kg

1 48

 

6 7  

50 mg/kg 48

48 78.7 80.1% 4.8 6.3%

1.5 1.1% 3.1 4.4%

91.1 95.9% 8  

500 mg/kg

 

50 mg/kg 5 48

48 68.3 70.7%

6.4 5.9% 2.2 1.5%

3.6 3.5% 83.1 84.6% 8

 

3-NOP 3-NOP

 

500 mg/kg Tmax 45 6 10  

 

 

 

 



 

 

6 3-NOP 5  

g 3-NOP /g  

mg/kg

/  

50 

 

500 

 

50 

5  

500 

 

 48 n=4  48 n=4  48 n=4  1 n=2  

         

 19.45 

5.02 

15.37 

3.23 

128.47 

50.10 

109.63 

26.21 

51.23 

18.58 

57.03 

16.53 

398 357 

 14.25 

2.25 

10.01 

1.79 

114.02 

34.54 

81.09 

15.22 

34.11 

7.53 

21.32 

2.50 

338 351 

 5.13 

2.61 

ND 40.70 

7.19 

ND 18.20 

6.93 

ND 151 ND 

 8.45 

9.95 

2.01 

0.58 

19.22 

5.81 

17.94 

7.14 

13.12 

6.70 

34.09 

35.72 

62 86 

 4.50 

0.72 

3.30 

0.60 

34.33 

2.01 

28.44 

2.04 

14.17 

4.19 

12.71 

1.81 

358 438 

 10.87 

1.03 

8.54 

1.84 

94.21 

2.74 

72.74 

5.27 

34.80 

7.42 

30.01 

2.45 

636 865 

 12.64 

3.16 

8.52 

1.84 

93.65 

3.29 

64.44 

5.53 

34.92 

9.34 

32.29 

2.24 

655 616 

 7.23 

1.55 

5.59 

1.24 

53.67 

4.67 

40.58 

4.31 

18.70 

6.61 

20.74 

5.14 

494 500 

 3.38 

1.05 

2.52 

0.14 

31.65 

5.50 

24.12 

1.26 

13.44 

1.12 

10.24 

1.33 

201 233 

 ND 7.37 

1.02 

ND 58.63 

11.03 

ND 35.65 

15.54 

ND 372 

 7.60 

2.31 

5.00 

0.89 

58.21 

1.88 

48.85 

5.21 

20.03 

3.44 

21.56 

6.90 

471 480 

 8.31 

5.04 

ND 77.22 

15.00 

ND 24.58 

2.38 

ND 299 ND 

 8.24 

1.17 

6.71 

1.25 

65.00 

4.21 

52.72 

6.04 

22.92 

3.84 

20.12 

1.77 

375 406 

 2.93 

0.52 

ND 26.35 

0.49 

ND 10.52 

1.69 

ND 192 ND 

 8.97 

0.83 

6.59 

1.59 

87.33 

4.16 

63.84 

9.05 

28.52 

5.38 

27.72 

7.22 

385 434 

 

 ND 4.64 

3.22 

ND 44.29 

21.35 

ND 13.54 

2.78 

ND 488 



 

 

 5.78 

1.27 

4.30 

0.62 

61.26 

6.35 

46.42 

5.43 

15.24 

4.53 

13.65 

2.49 

6,426 4,498 

 0.63 

0.25 

0.22 

0.07 

4.36 

2.48 

2.33 

0.69 

1.93 

0.54 

1.13 

0.32 

3,402 1,593 

 9.29 

2.35 

7.44 

3.69 

68.11 

6.38 

45.01 

8.869 

18.05 

5.96 

17.71 

4.23 

642 568 

 

5.15 

0.66 

3.54 

1.28 

48.50 

9.20 

29.45 

5.61 

14.45 

5.26 

11.16 

1.45 

599 597 

 6.10 

1.76 

3.04 

1.38 

34.86 

2.87 

22.90 

2.73 

10.79 

5.01 

11.24 

1.00 

129 184 

 

2.30 

1.20 

0.87 

0.22 

13.52 

5.03 

8.77 

1.59 

3.19 

0.72 

2.81 

1.04 

155 122 

 6.16 

1.76 

3.76 

1.31 

45.88 

5.13 

38.08 

7.70 

14.38 

3.81 

10.64 

2.39 

283 213 

 

2.24 

1.15 

0.86 

0.28 

12.82 

5.10 

7.90 

2.02 

2.36 

0.49 

2.68 

0.75 

107 48 

 7.03 

0.45 

4.22 

0.95 

51.92 

3.19 

34.47 

4.84 

14.42 

4.02 

11.68 

1.62 

467 583 

 3.90 

0.61 

2.90 

0.67 

30.67 

0.55 

23.33 

2.50 

10.72 

3.22 

10.07 

0.76 

349 460 

 

ND  

 

7 14C 3-NOP 5  

%  

mg/kg

/  

50 

 

500 

 

50 

5  

500 

 

 48 n=4  48 n=4  48 n=4  1 n=2  

         

 6.3 

(6.6) 

4.8 

(5.3) 

11.3 

(12.1) 

13.1 

(15.4) 

5.9 

(7.0) 

6.4 

(7.7) 

ND ND 

 1.1 

(1.1) 

1.5 

(1.6) 

1.3 

(1.4) 

3.2 

(3.8) 

1.5 

(1.8) 

2.2 

(2.6) 

ND 

 

ND 

 

 80.1 

(83.5) 

78.7 

(86.4) 

73.5 

(78.9) 

61.7 

(72.3) 

70.7 

(83.6) 

68.3 

(82.2) 

ND 

 

ND 

 

 0.2 

(0.2) 

0.5 

(0.5) 

0.4 

(0.4) 

1.9 

(2.2) 

0.2 

(0.2) 

0.3 

(0.4) 

ND 

 

ND 

 

 87.7 85.5 86.5 79.9 78.3 77.2 ND ND 



 

 

(91.4) (93.9) (92.8) (93.7) (92.6) (92.9)   

/ 

 

5.8 

(6.0) 

4.0 

(4.4) 

4.6 

(4.9) 

3.8 

(4.5) 

4.4 

(5.2) 

4.3 

(5.2) 

42.9 

(61.1) 

47.0 

(68.0) 

 

0.4 

(0.4) 

0.4 

(0.4) 

0.3 

(0.4) 

0.3 

(0.4) 

0.3 

(0.4) 

0.2 

(0.2) 

18.9 

(26.9) 

13.8 

(20.0) 

/  2.0 

(2.1) 

1.0 

(1.1) 

1.4 

(1.5) 

0.9 

(1.1) 

1.4 

(1.7) 

1.2 

(1.4) 

8.5 

(12.1) 

8.2 

(11.9) 

 95.9 91.1 93.2 85.3 84.6 83.1 70.2 69.1 

%  

ND  

 

Wistar Han 6 20 / 3-NOP 52

0 25 50 100 300 mg/kg / 0 50 100 600 mg/kg /

1 26 29 52 1 M2

52

 

1 M2 8 29

9  

M2 0.25 1 Cmax

M2 0.198 0.563 0.301

0.587 Tlast 2 3 Cmax AUClast

1 26 29 52

1 M2

Cmax AUC 6 11  

 

8 3-NOP M2 ng/mL  

mg/kg

/  

  

1 10 /

 

26 10 /

 

29 3 /

 

52 10 /

 

25  78.0 37.8 59.5 31.5 93.6 57.2 41.7 24.6 

50  251 171 299 248 143 45.7 193 141 

 183 130 186 173 197 39.0  243 163 

100  1,000 505 2,110 3,720 840 519 1,930 2,980 

 615 353 680 320 615 363 583 254 

300  51,100 29,200 90,200 35,100 81,600 66,500 123,000 37,100 

600  146,000 57,900 178,000

110,000 

432,000

191,000 

195,000

126,000 

 



 

 

9 3-NOP M2  

 

mg/kg /  

25 50 100 300 600 

       

Tlast h  2 3 3 2 3 3 3 3 3 

Tmax h  0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.5 0.25 1 

Cmax ng/mL  2,870 12,100 17,200 58,600 42,200 168,000 498,000 

Cmax/D kg-

ng/mL/mg  

115 241 507 586 611 946 1,150 

AUClast h-

ng/mL  

913 3,040 4,790 19,700 13,500 140,000 611,000 

AUClast/D h-kg-

ng/mL/mg  

36.5 60.8 95.7 197 135 468 1,020 

T1/2 h) 0.295 0.487 0.436 0.494 n/c 0.262 n/a 

/D 1 mg/kg  

n/a  

n/c  

 

Wistar Han 7 5 / 3-NOP 52

0 25 50 100 mg/kg / 0 50 100 300 mg/kg /  

1 13 52 1 M2

2

 

13 10  

M2 0.25 0.5 Cmax

M2 0.2 0.8 Tlast 3

1 13 52

1 M2

50 100 mg/kg / Cmax AUC

6 12  

 

10 3-NOP M2  

 mg/kg /  

25 50 50 100 100 300 

      

Tlast h  3 3 1 3 3 3 3 

Tmax h  0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.5 0.25 0.5 

Cmax ng/mL  2,260 14,700 9,760 33,400 56,600 248,000 



 

 

Cmax/D kg-ng/mL/mg  90.5 294 195 334 566 827 

AUClast h-ng/mL  757 4,460 2,770 11,700 20.600 203,000 

AUClast/D h-kg-ng/mL/mg  30.3 89.3 55.3 117 206 677 

T1/2 h  0.696 0.627 0.437 0.602 0.393 0.236 

/D 1 mg/kg  

 

Wistar Han 12 13 5 / 3-NOP 10 0

800 mg/kg / 1,000 mg/kg / 10 3-

NOP M2 M7  

3-NOP

M2 M7 M2 4 425 mg/kg / M7

350 mg/kg /

 

 

3-NOP  

11  

3-NOP 0.083 0.25

1 T1/2 1

0.318 19 3-NOP M2

M2 1 2 M7

AUClast 3-NOP M2 M7 M2 4 M7 9

6 13  

 

11 3-NOP 3-NOP M2 M7  

 3-NOP 1,000/800 mg/kg /  

3-NOP M2 M7 

Tlast h  1 24 24 

Tmax h  0.083 0.25 1 2 

Cmax mol/mL  1,830 2,440 2,760 

Cmax/D kg- mol/mL/mg  2.29 3.05 3.45 

AUClast h- mol/mL  907 3,520 8,530 

AUClast/D h-kg- mol/L/mg  1.13 4.40 10.7 

T1/2 h  0.318a 3.85 3.64 

/D 1 mg/kg  

a 1  

 

                                            
4 5  



 

 

NOPA 5  

12  

NOPA T1/2 0.213 13

CLtot 0.0723 mg/(h- mol/L)/kg Vdss 0.0437 mg/( mol/L)/kg

M2 6

13  

 

12 NOPA M2 M7  

 NOPA 425 mg/kg /  

M2 M7 

    

Tlast h  3 6 6 24 24 

Tmax h  n/a 0.5 1 2 

C0 mol/L  7,430 n/a n/a n/a 

Cmax mol/mL  n/a 2,820 2,780 2,660 

Cmax/D kg- mol/mL/mg  n/a 6.64 6.54 6.27 

AUClast h- mol/mL  5,950 4,140 6,060 5,300 

AUClast/D h-kg- mol/L/mg  14.0 9.75 14.3 12.5 

T1/2 h  0.213 0.383 n/a n/a 

CLtot mg/(h- mol/L)/kg  0.0723 n/a n/a n/a 

Vz mg/( mol/L)/kg  0.0230 n/a n/a n/a 

Vdss mg/( mol/L)/kg  0.0437 n/a n/a n/a 

MRTinf h  0.603 n/a n/a n/a 

/D 1 mg/kg  

n/a  

1  

 

HPA 6  

13  

HPA Tmax 0.5 Tlast 24

6 24 M7 0.124 0.214 g/mL

6 13  

 

13 HPA M7  

 HPA 350 mg/kg /  

Tlast h  24 

Tmax h  0.5 

                                            
5  
6  



 

 

Cmax mol/mL  5,200 

Cmax/D kg- mol/mL/mg  14.8 

AUClast h- mol/mL  11,900 

AUClast/D h-kg- mol/L/mg  34.0 

T1/2 h  2.66 

/D 1 mg/kg  

 

CByB6F1 Hybrid 7 8 10 / 3-NOP 28

0 100 300 700 mg/kg / M2

28  

14  

700 mg/kg / Tmax 0.083 0.5

Tlast 1 8 Cmax AUC 0.5 1.4

M2

M2 Cmax AUC M2

14  

 

14 3-NOP M2  

 

 3-NOP mg/kg /  

100 300 700 

      

1  

Tlast h  4 1 4 8 8 8 

Tmax h  0.0833 0.0833 0.0833 0.25 0.5 0.5 

Cmax ng/mL  28,000 37,400 70,800 83,900 195,000 315,000 

Cmax/D kg-ng/mL/mg  280 374 236 280 279 450 

AUC0-4 h-ng/mL  3,040 NR 21,400 35,100 152,000 200,000 

AUC0-4/D h-kg-

ng/mL/mg  

30.4 NR 71.2 117 217 285 

AUClast h-ng/mL/L  3,040 5,060 21,400 35,400 152,000 200,000 

AUClast/D h-kg-

ng/mL/mg  

30.4 50.6 71.2 118 217 286 

AUCinf h-ng/mL  3,040 NR 21,400 35,400 152,000 200,000 

AUCinf/D h-kg-

ng/mL/mg  

30.4 NR 71.3 118 217 286 

T1/2 h  0.814 NR 0.466 0.852 0.637 0.672 

 

28  

Tlast h  1 4 8 8 8 8 

Tmax h  0.0833 0.0833 0.0833 0.0833 0.25 0.25 

Cmax ng/mL  30,700 46,100 57,800 79,000 151,000 274,000 



 

 

Cmax/D kg-ng/mL/mg  307 461 193 263 216 391 

AUC0-4 h-ng/mL  NR 5,330 16,000 24,500 66,300 117,000 

AUC0-4/D h-kg-

ng/mL/mg  

NR 53.3 53.3 81.7 94.7 168 

AUClast h-ng/mL/L  3,610 5,330 16,100 24,600 66,400 118,000 

AUClast/D h-kg-

ng/mL/mg  

36.1 53.3 53.5 82.0 94.9 168 

T1/2 h  NR 0.754 1.37 1.19 NR NR 

/D 1 mg/kg  

NR  

 

 
14C 3-NOP 2.2 23 mg/L 38 pH6.2

24  

5.5%

7% 100% 3-NOP

6 54% 12 6% 24

0 0.1% 13C-NMR 1H-NMR

3-NOP M8 24

0% 97% 98.5% 3-NOP M8

9.8% 5  

 

 

3 422 29.1 kg 4
14C 3-NOP 1 mg/L 39 16

-HPLC  

3-NOP 1.0% M8

M14 M8 82.8% M14 16.2%  

M8 M14 3-NOP 3-NOP

3-NOP 5 6 15  

 

2 2 11 428 548 kg

4 [3-14C] 3-NOP 8 1.8 g/ / 0.9 g/ 1 2

15  

 5 12 8

1 2 12 24



 

 

3 8 12 24 1

3

10  

15  

4.00% 2.65% 16.82% 6.21% 29.72%
14CO2  

16 1

M2

1 12 1 3

 

3-NOP 1

 

2 6

72.4 80.6% M13

 

M2

2 0.6 1.4%

TLC  

M2 LOQ 21 g 3-NOP /kg 5

6 16  

 

15 14C 3-NOP  

 %  mg 3-NOP /kg  

 4.00 0.24 ND 

 2.65 0.19 ND 

 16.82 3.14 19.93 

 0.04 0.05 ND 

 0.00 0.00 ND 

 1.05 0.23 18.38 

 0.06 0.01 7.46 

 0.36 0.11 0.78 

 4.10 0.69 1.76 

 0.03 0.01 ND 

 ND ND 

 0.61 0.09 4.49 

 29.72  

ND  

 



 

 

16 14C 3-NOP g 3-NOP /kg  

 1

 

n=4  

12

 

n=4  

1

 

n=4  

3

 

n=1  

8

 

n=1  

 - - - - - 

M2 104 93 65 - - 

 654 247 565 306 355 

 

 

3-NOP 1 2

 

3-NOP M2 M7 CO2

 

M8

M2 M7 CO2

M13

2 M2 M8 M7

M2 M7

3-NOP

4  

 

2 3-NOP 4  



 

 

2 7 480 792 kg 20 /

3-NOP 56 0 80 100 200 mg/kg

M2 LC-MS/MS  

M2 LOQ 5.0 ng/g  

M2 17  

2 LOQ M2

LOQ LOQ

100 mg/kg 22 M2 1.17 ng/mL

5 6 17  

 

17 M2 ng/mL  

mg/kg

 

 

 2 8 15 22 29 36 43 50 56 

0 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

80 <LOQ 1.04 <LOQ <LOQ <LOQ 1.02 1.12 <LOQ <LOQ 1.04 

100 <LOQ 1.00 <LOQ 1.13 1.17 1.06 1.12 1.06 1.10 1.10 

200 <LOQ 1.23 1.05 1.32 1.54 1.27 1.41 1.45 1.54 1.23 

LOQ 1.0 ng/mL 

 

3 6 485 746 kg 4 /

3-NOP 90 0 100 500 1,000 mg/kg

0 1,000 mg/kg M2

LC-MS/MS  

1,000 mg/kg M2 LOQ

5.0 ng/g  

M2 18  

3-NOP M2

100 

mg/kg 30 M2 10.2 ng/g

6 18  

 

 

 

 



 

 

18 M2 ng/g  

mg/kg

 

 

 

7  2  8  30  90  

          

0 9 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 1.73 <LOQ <LOQ 

11 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 1.75 

12 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 3.18 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

20 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

100 8 <LOQ <LOQ <LOQ 1.82 <LOQ 2.40 <LOQ 6.57 <LOQ 3.06 

14 <LOQ <LOQ <LOQ 3.50 <LOQ 3.38 <LOQ 10.2 <LOQ 3.59 

16 <LOQ <LOQ <LOQ 2.07 <LOQ 3.48 <LOQ 5.78 1.21 8.58 

18 <LOQ <LOQ <LOQ 3.31 <LOQ 5.39 <LOQ 3.59 <LOQ 3.41 

500 2 <LOQ <LOQ 3.53 7.4 1.95 9.06 <LOQ 27.8 <LOQ 32.2 

3 <LOQ <LOQ 1.45 1.76 <LOQ 14.3 <LOQ 4.26 3.73 15 

6 <LOQ <LOQ <LOQ 10.9 1.11 39.2 <LOQ 42.6 <LOQ 52.1 

15 <LOQ <LOQ 4.43 27 <LOQ <LOQ NS NS NS NS 

1,000 1 <LOQ <LOQ 8.43 <LOQ 7.83 78.7 NS NS NS NS 

13 <LOQ <LOQ 10.8 8.14 3.14 20.1 12.4 6.45 7.2 10.7 

17 <LOQ <LOQ 6.11 3.15 <LOQ 55 3.94 88.1 4.99 83.8 

19 <LOQ <LOQ 7.97 108 <LOQ 146 10.7 41 19.7 23.1 

LOQ 1.0 ng/g 

NS  

 

 

3-NOP 19  

3-NOP NOPA 20  

 

19 3-NOP  

     

  
  

 
TA98 TA100

TA1535 TA1537  
 

WP2 A

1.7 5.4 17 52 164 512

1,600 5,000 g/plate 5% S9

TA100 WP2  
52 164 512 1,600 5,000 

g/plate 5% S9 TA1535

TA1537 TA98 

52 164 512 1,600 5,000 

g/plate 10% S9 5  

 5 19 

 
TA98 TA100

TA1535 TA1537  

1.7 5.4 17 52 164 512

1,600 5,000 g/plate 5% S9

 20 



 

 

S9  

a 16 5,000 g/plate  

b 54%  

c CREST 540 g/mL 79%

 

 WP2 A TA100 WP2  

52 164 512 1,600 5,000 

g/plate 5% S9 TA1535

TA1537 TA98 

492 878 1,568 2,800 5,000 

g/plate 10% S9 5  

 
TA98 TA100

TA102 TA1535
TA1537

1.6 500 g/plate S9
microsuspension a  

 5 

 

L5178Y TK+/-  
0.55 1.7 5.4 17 52 164
512 1,211 g/mL 3

S9 24 -S9  

 5 21 

  

500 2,500 g/mL 7   5 

   164 512 1,211 g/mL  

3 24

S9  

24 -S9  

 5 22 

TK6  

1,220 g/mL -S9  

1,000 g/mL +S9 b  

3 27

S9  

27 27 -

S9  

 5 

V79  

1,243 g/mL -S9 24

 

310 g/mL +S9 4

20  

+S9  

5 

V79  
300 600 g/mL +S9 3

21  

c 5 

 NMRI

 

250 500 mg/kg

24  
1,000 mg/kg

24 48  

 
 

5 

Wistar Han

 

375 750 mg/kg 

24  

1,500 mg/kg 

24 48  

 5 23 



 

 

20 NOPA  

S9  

 

3-NOP

 

NOPA TA100 TA1535

 

3-NOP

NOPA

 

 

3-NOP 21  

 

21 3-NOP  

   LD50  

Wistar  6 /   300 2,000 mg/kg  6 24 

 

     

  

 
TA98 TA100

TA1535 TA1537  
 WP2 A 

3 10 33 100 333

1,000 2,500 5,000 g/plate

S9  

TA100

TA1535
S9  

5 

 
 

  229 1,321 g/mL 4

20
S9 24 -S9  

 5 

 

Fischer 344 Big Blue

 

150 300 600 mg/kg

/ 28

56  

250 500 1,000 mg/kg
/ 28

31  

 5 

 Fischer 344 Big Blue

 

4 29

 

 5 



 

 

 

CByB6F1 Hybrid 7 8 10 / 3-NOP 28

0 100 300 700 mg/kg /

 

22  

700 mg/kg /

6%

300 mg/kg /

700 mg/kg /

 

700 mg/kg / MCH 700 mg/kg

/ RBC Hb 300 700 mg/kg /

MCV

 

700 mg/kg / Na

ALP

Cl A/G

300 700 mg/kg / K P TG

ALT

 

700 mg/kg / 7.1%

5.4% 21.9% 21.5%

 

700 mg/kg /

5 6 14  

700 mg/kg /

NOAEL 300 mg/kg /  

 

22 28  

mg/kg

/  

 

  

700 



 

 

 

 

300    

 

Wistar Han 6 15 / 3-NOP 90

0 50 100 300 mg/kg / 300 mg/kg /

90 13 5 /

 

23  

300 mg/kg / 1

5 1

300 mg/kg

/

 

300 mg/kg /

 

300 mg/kg /

 

300 mg/kg / K  Ca

50 300 mg/kg

/

 

300 mg/kg /

 

300 mg/kg / FSH

7 5 6 25  

300 mg/kg /

NOAEL 100 mg/kg / 300 mg/kg /

                                            
7  



 

 

 

 

23 90  

mg/kg

/  

 

  

300 /

 

 

 

100    

 

6 4 / 3-NOP 90 0 10

30 100 300 150 2  mg/kg / 4

 

300 mg/kg / 1

3

M2 3-NOP

5  

300 mg/kg /

NOAEL 300 mg/kg /

100 mg/kg /  

 

Wistar Han 6 20 8/ 3-NOP 52

0 25 50 100 300 mg/kg / 0 50 100 600 mg/kg /

 

24  

                                            
8 100 600 mg/kg / 300 mg/kg / 1

 



 

 

 

100 mg/kg /

Na Cl WBC

600 mg/kg / AST

TG P Ca 100 mg/kg /

 

300 mg/kg / 100 600 mg/kg /

pH

 

600 mg/kg 100 

mg/kg 1

5 6 11  

300 mg/kg /

NOAEL

100 mg/kg / 600 mg/kg /  

 

24 52  

mg/kg 

/  

 

  

600   

300 

/

 

 

100    

 

 

Wistar Han 7 50 / 3-NOP 104

0 25 50 100 mg/kg / 0 50 100 300 mg/kg /

 

25  

14 26% 20 30%

 



 

 

 

300 mg/kg /

 

300 mg/kg / 3 9

104

 

50 100 mg/kg / 1

300 mg/kg / 2 100 mg/kg / 2

5 6 12  

NOAEL 100 mg/kg /

300 mg/kg 100 mg/kg /

 

 

25 104  

mg/kg 

/  

 

  

300   

100    

 

Wistar Han 11 10 / 3-NOP 0 20

100 500 mg/kg / 14 29

14 4 42 52

 

500 mg/kg /

500 mg/kg /

500 mg/kg

/ 500 mg/kg /

                                            
9 

 



 

 

 

500 mg/kg /

 

100 mg/kg /

5 26  

500 mg/kg /

500 mg/kg / NOAEL

100 mg/kg / 500 mg/kg /

 

 

 

Wistar Han 5 24 / 3-NOP 0

25 50 100 mg/kg / 0 25 50 100 mg/kg /

71 21 71

21 21 21

600 mg/kg / 10 /

14 21 0 mg/kg / 21

21  

P F1 F2

 

P F1 5 1

 

P F1

100 mg/kg /

600 mg/kg /

P 3 1 2

1 1

 

F1 F2 25 mg/kg /

50 mg/kg / 100 mg/kg /

5 6 27  

100 mg/kg /

NOAEL 100 mg/kg /

 

 



 

 

 

Wistar Han 5 10 22 / 3-NOP 6 20

0 100 300 1,000 mg/kg / 20  

26  

 

 

100 mg/kg / 1,000 

mg/kg /

100 mg/kg / 1,000 mg/kg /

1,000 mg/kg /

1,000 mg/kg / 7

5 6

28  

NOAEL 300 mg/kg / NOAEL

1,000 mg/kg /  

 

26  

mg/kg

/  

 

  

1,000 

 

 

300    

 

15 17 22 / 3-NOP 6

29 0 50 150 450 mg/kg / 29

 

1 2

 

150 450 mg/kg / 1 50 mg/kg

/ 2 150 mg/kg /

 



 

 

50 mg/kg /

150 mg/kg / 450 mg/kg /

50 150 mg/kg /

1

150 mg/kg / 1
10 450 mg/kg /

150 mg/kg /

450 mg/kg /

5 6 29  

NOAEL 450 

mg/kg /  

 

 

Wistar Han 12 13 5 / 3-NOP 10

0 800 mg/kg / 1,000 mg/kg /

NOPA HPA NOPA 10 425 mg/kg

/ HPA 3 250 mg/kg / 1 2 350 mg/kg

/ 10 350 mg/kg /

 

3-NOP /

NOPA

HPA NOPA HPA 3-NOP

5 6

13  

3-NOP NOPA

HPA 3-NOP 3-NOP
11 NOPA  

 

Wistar Han 22 7.5

3.5 3 NOPA

FACS13

                                            
10  
11  
12  
13 

 



 

 

 

FACS  

NOPA

 

NOPA

6 30  

 

 

NOPA

 

 

NOPA

5 6 30  

 

EFSA 3-NOP

5  

 

 

OECD No.431 OECD

No.439  

3-NOP 5  

 

OECD No.437  

3-NOP 5  

 

OECD No.429  

3-NOP 5  

 



 

 

EFSA 2021 3-NOP 3-NOP

53 80 mg/kg

ADI 1 mg/kg / 1

5 31  

 

 

FSA FSS 2023 3-NOP 3-NOP

52.8 88 mg/kg

ADI POD BMD

BMDL5 95.6 mg/kg / 300 0.3 mg/kg /

32  

 



 

 

 

3- 3-NOP

1,3-  

3-NOP

1 2 3-NOP

M2 NOPA M7 HPA CO2

M8

M2

M7 CO2

M13  

3-NOP M2

2 M2

 

M2 M7

M2 3-NOP

3-NOP M2

M7  

3-NOP

NOPA

TA100 TA1535

3-NOP

NOPA

 

NOAEL 100 mg/kg /  

NOAEL 100 mg/kg /

3-NOP

 



 

 

2 100 mg/kg /

NOAEL 100 mg/kg /

 

NOPA

HPA

3-NOP NOPA HPA

3-NOP 3-NOP

NOPA  

3-NOP

NOAEL 52 104

2 100 mg/kg /

100 1 mg/kg /  

 

3-NOP ADI

 

 

ADI 1 mg/kg /  

  



 

 

27  

  

mg/kg

/  

mg/kg /  

EFSA FSA/FSS  

 28

 

0 100

300 700 

100 

TG  

 300 

 

 90

 

0 50

100 300 

100 

 

 

300

 

 100 

 

 

300

 

52

 

0 25

50 100

300 

0 50

100 600 

100 

 

 

600

 

 100 

 

 

600

 

104

 

0 25

50 100 

0 50

100 300 

100 

 

 

 

50 

 

 

 

100

 

 

100 

 

 

0 20

100 500 

100 

 

 100 

 



 

 

29

42

52  

 

  

2

 

92

134

 

0 25 50

100 

100

 

 

100

 

 100

 

 

100

 

 

6

20  

0 100

300

1,000 

 

300 

 

 

1,000

 

 

 

 300 

 

 

1,000

 

 

 

 

 

6

29  

0 50

150 450 

 

450

 

 

450

 

 

 

 450

 

 

450

 

 

 

 90

 

0 10 30

100 300

150 2

 

300

 

 

100 

 

 300

 

 

100 

 

ADI mg/kg /  1a 

NOAEL 100 

100 

0.3 

BMDL5 95.6 

300 

1 

NOAEL 100 

100 

ADI  104

 

 52

104



 

 

2

 

ADI mg/kg /  1 a 0.3 1 

a EFSA  

 

  



 

 

1  

   

M2 

 

3-  

NOPA  

M7 

 

3-  

HPA  

M8 

 

1,3-  

M9 

 

M13 

 

Lactose 

 

M14 

  

 

  



 

 

2  

  

ADI Acceptable Daily Intake  

A/G Albumin/globrin /  

ALP Alkaline phosphatase  

ALT Alanine aminotransferase  

AST Aspartate aminotransferase

 

AUC Area under the blood concentration time curve

 

AUCinf Area under the blood concentration time curve extrapolated to 

infinity  

AUClast Area under the concentration-time curve till the last 

observation 0

 

BMD Benchmark dose BMR

 

BMDL Benchmark dose lower confidence limit BMD

 

BMR Benchmark response

 

CLtot Total Clearance  

Cmax Maximum observed concentration  

EFSA European Food Safety Authority  

EU European Union  

FACS Fluorescence-Activated Cell Sorting  

FSA Food Standards Agency  

FSH Follicle-Stimulating Hormone  

FSS Food Standards Scottoland  

Hb Hemoglobin  

HPLC High-Performance Liquid Chromatography

 

LC/MS 

 

Liquid Chromatography Mass Spectrometry

 

LC/MS/MS Liquid Chromatography-tandem Mass Spectrometry

 

LD50 50% Leathal Dose  

LOQ Limit of Quantification  



 

 

LSC Liquid Scintillation Counter  

MCH Mean Corpuscular Hemoglobin  

MCV Mean Corpuscular Volume  

MRT Mean Residence Time  

MRTinf Mean Residence Time extrapolated to infinity

 

NMR Nuclear Magnetic Resonance  

NOAEL No-Observed-Adverse-Effect Level  

NOEL No-Observed-Effect Level  

OECD Organisation for Economic Co-operation and Development

 

POD Point of Depature  

RBC Red blood cell  

T1/2 Half-life  

Tlast Last drug concentration time  

Tmax Maximum drug concentration time  

TG Triglyceride  

TLC Thin Layer Chromatography  

Vdss Volume of distribution at steady state

 

Vz Volume of distribution at terminal phase

 

WBC White blood cell  
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