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研究成果の概要（和文）：　本研究では、男性更年期のテストステロン減少によって見られる諸症状を予防・改善する
食品の開発を目指し、天然アミノ酸の経口投与が予防・改善に有効である具体的な男性更年期の諸症状を明らかにする
ことを目的とした。精神的なストレスモデルとして拘束ストレス負荷マウスおよび糖尿病モデルマウスであるKK-Ayマ
ウスを用いた検討を行ったが、一定の効果を見いだすには至らなかった。

研究成果の概要（英文）： The purpose of this study was to evaluate the efficacy of N-methyl-D-aspartate (N
MDA) to symptoms associating male climacteric disorder.   NMDA was administered to a mouse restraint stres
s model and a KK-Ay mouse model.   There were no differences between NMDA-treated and- untreated mice, for
 both models.
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 男性更年期障害は、40 歳前後から 60 歳
代前半の男性において、加齢や過度のストレ
スなどが原因となってテストステロン分泌
量が減少し、集中力や意欲の低下、筋力、排
尿機能、男性機能の衰えなどの症状があらわ
れる減少である。またそのようなテストステ
ロンの減少は、動脈硬化をはじめとする内科
疾患のリスクを高めることが明らかとなっ
ており、さらに最近ではメタボリックシンド
ロームへの関与も示唆されている。高齢化社
会を迎え、女性のみならず男性更年期障害は
今後患者数が増大することが予想される。 
 
(2)  N-メチル-D-アスパラギン酸（NMDA）
は 1900 年代に有機合成された人工化合物で
ある。その後、内因性アミノ酸「L-グルタミ
ン酸」の興奮性神経伝達物質としての働きを
研究する過程で、この人工合成された NMDA
の強い興奮作用が明らかとなり、それ以降、
神経関係の研究に盛んに利用し続けられて
いる。しかし、天然物としての NMDA の分布
や代謝・機能については、長年報告がなかっ
た。 
 我が国の M. Sato らにより NMDA が赤貝か
ら単離・同定され、天然に存在する化合物で
あることが初めて示されたのは 1987 年のこ
とである。しかし分析の困難さからその後も
天然物としての本化合物の報告が見あたら
ない状況が続いたため、研究代表者らは本化
合物の簡便な分離定量法を 1999 年に確立し
(J. Chromatogr. B, 728, 41-47)、2001 年に
は本法を用い赤貝以外の多くの海産無脊椎
動物に広く本化合物が存在することを明ら
かにした(Comp. Biochem. Physiol. Part B, 
130, 493-500)。この研究代表者らの報告な
どにより、我々が普段から食品として口にし
てきた生物にも NMDA が広く含まれているこ
とが明らかとなったが、現時点での食品成分
としての NMDA の知見は乏しい。 
 
(3) NMDA 摂取が精巣および血中テストステ
ロン量を増加させることから、男性更年期の
テストステロン減少によって見られる諸症
状を予防・緩和・改善させる可能性が期待さ
れるが、現時点でそれを詳細に検討するには
至っておらず、またこの新規アミノ酸がテス
トステロンを増加させるメカニズムも未だ
詳細になっていない。 
  
２．研究の目的 
 本研究では、男性更年期のテストステロン
減少によって見られる諸症状を予防・改善す
る食品の開発を目指し、NMDA が有するテスト
ステロン増加作用の詳細なメカニズムを解
明するとともに、この天然アミノ酸の経口投
与が予防・改善に有効である具体的な男性更
年期の諸症状を明らかにすることを目的と
する。 

 
３．研究の方法 
 
(1)経口投与した NMDA の組織への取り込み・
蓄積の確認と NMDA およびテストステロン代
謝系酵素活性の変化 
 正常な雄ラットへNMDAを経口投与し、NMDA
の各組織への取り込み・蓄積、排泄などの確
認を行った。また NMDA 合成酵素および分解
酵素活性の変動およびテストステロン合成
系の酵素活性の変動等の把握にも努め、NMDA
によるテストステロン増加作用の発現メカ
ニズムの解明を目指した。 
 
(2)病態モデルラットを用いたNMDAの有効性
試験 
 男性更年期障害の典型的な症状を人為的
に誘発させた動物や病態モデル動物等を用
いて NMDA が有効である具体的な症例を明ら
かにすることを目指した。 
 精神的なストレスモデルとして拘束スト
レス負荷マウスおよび糖尿病モデルマウス
である KK-Ay マウスへ NMDA を経口投与し、
NMDA の各組織への取り込み・蓄積、排泄など
の確認を行った。また NMDA 合成酵素および
分解酵素活性の変動等の把握にも努め、NMDA
の各症状の緩和作用の解析を行った。 
 
４．研究成果 
 
(1)経口投与した NMDA の組織への取り込み・
蓄積の確認と NMDA およびテストステロン代
謝系酵素活性の変化 
 本研究の過程でより精度の高い NMDA の分
析法の必要性が考えられたため、まず新たな
分析法の確立を行った。LCMS を用いることで、
以前に開発した分析法と同等の検出感度で
より高精度に NMDA を分析可能となった（図
1,2）。 
 
 

 
 

図 1 N-メチル-D,L-アスパラギン酸(NMDA 
および NMLA)、N-メチル-D,L-グルタミン酸
（NMDG および NMLG）標準品のマスクロマト
グラム 
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図２ NMDA の検量線 
 
 この方法を用いてラット組織を分析した
が、内因性のNMDAは確認できなかった（表1）。
しかし、NMDA を経口投与することで、特に内
分泌組織へ NMDA が蓄積することが明らかと
なった。その際、その他の N-メチルアミノ酸
および D-アスパラギン酸を含む一級アミノ
酸の含有量に有意な変動は見られなかった。
また、この検討により NMDA のテストステロ
ン増加作用について再現性を確認した。 
 なお、体重、摂餌量、摂水量、各臓器重量
などについては NMDA 投与群と非投与群（対
照群）の間に有意差は認められなかった。 
 
表 1 正常ラット組織における N-メチル 
アミノ酸含有量 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 (2)病態モデル動物を用いた NMDA の有効性
試験 
 NMDA の抗ストレス試験について実施した。
精神的なストレスモデルとして拘束ストレ
ス負荷マウスを用い、NMDA を経口投与した。
ストレスにより生じる胸腺萎縮に対して
NMDA が萎縮抑制効果を示すか確認したが、有
意な変化は観察されなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 NMDA投与が拘束ストレスマウスの精巣
重量に与える影響 

 そのほか、体重、摂餌量、摂水量、各臓器
重量（一例として図 3に精巣重量の比較を示
した）などについても NMDA 投与群と非投与
群の間に有意差は認められなかった。 
 
(3)病態モデル動物を用いたNMDAの有効性試
験 
 糖尿病モデルマウスであるKK-Ayマウスに、
NMDA を含む飼料を自由摂食させ、2週間飼育
した。NMDA 投与群と非投与群（対照群）を比
較したとき、体重、摂餌量、摂水量、各臓器
重量などに有意差は認められなかった（一例
として図 4に体重比較を示した）。 
 また、血糖値、血漿および膵臓のインスリ
ン濃度にも有意差は見られず、NMDA の血糖上
昇抑制効果を確認することはできなかった
（一例として図5に血糖値の比較を示した）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4 NMDA 投与が KK-Ay マウスの体重に与え
る影響 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5 NMDA 投与が KK-Ay マウスの血糖値に与
える影響 
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