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【目的】カルバメート系農薬としてメチオカルブおよびカルバリルを取り上げ、

それらのラットおよびヒト肝ミクロソーム、プラズマでの代謝について検討する

と共に、それらの核内受容体活性に対する代謝の影響について検討した。 

【方法】メチオカルブおよびカルバリルをラットおよびヒト酵素源と反応させ、

HPLC を用いて反応生成物の定量を行った。核内受容体活性は培養細胞を用いたレ

ポーターアッセイによって、メチオカルブ、カルバリルおよびそれらの代謝物の

活性を測定した。 

【結果】メチオカルブは肝ミクロソームによって、そのスルホキシドおよびスル

ホン体に代謝された。一方、スルホキシド体は嫌気的条件下で肝サイトソールに

よって、もとのメチオカルブに還元された。メチオカルブのスルホキシド体への

酸化反応には、CYP2C19 および FMO1 の関与が認められ、スルホキシド体の還元に

はアルデヒドオキシダーゼの関与が示唆された。メチオカルブおよびカルバリル

はプラズマによって、それぞれの加水分解体に代謝された。これらの加水分解に

は、一部アルブミンの関与が認められた。メチオカルブおよびカルバリルは rat 

PXR(rPXR)、rCAR および rPPARαに対して、アゴニスト活性を示した。しかし、メ

チオカルブはスルホキシドおよびスルホン体に代謝されることによって、それら

の活性は著しく減少した。一方、メチオカルブおよびカルバリルの加水分解体は

もとの化合物と同程度の核内受容体活性を示した。 

【考察】メチオカルブおよびカルバリルは、rPXR、rCAR および rPPARαといった

核内受容体に対してアゴニスト活性を示すが、それらの活性は酸化、還元および

加水分解によって、著しく変動することを見出した。 


