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   AICA orotate (AICAMIN), a nucleic acid precursor, was used for the treatment of male 

sterility. Therapy with AICAMIN in doses of 600 mg/day administered orally was carried 

out for 4-10 weeks. 

   1. Of 10 cases of oligozoospermia, 6 showed an increase in sperm counts and 4 were 

irresponsive to the treatment. Sperm motility was slightly improved in 6 cases. 
   2. In all 4 cases of azoospermia treated, spermia did not appear in the seminal fluid. 

   3. Of the 4 cases of necrozoospermia and asthenozoospermia, 1 showed a moderate 

increase in motility of the sperm and 3 were irresponsive to the treatment. 

   4. Five cases of oligozoospermia were treated with a combination of AICAMIN and 

gonadotropic hormone preparations. The result was that the number of the sperm increased 
in all cases. The effect of this agent was remarkable especially in 2 cases. 

   5. No changes were observed in urinary 17-KS, urinary gonadotropin, and plasma choleste-

rol values before and after the administration of AICAMIN.
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AlcAMINは 核 酸 前 駆 物 質4-Amino-5-

imidazolecarboxamideorotate(略 称AICA-

orotate)で,そ の 成 分 及 び 性 状 は 次 の 如 くで

あ る.
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類 白 色 結 晶性 粉 末 で,無 臭,殆 ん ど 無 味,

2800C前 後 で 分 解 す る.ま た水 には 難溶,有 機

溶 媒 に殆 ん ど不 溶 であ る.

近 時,い わ ゆ る核 酸 前駆 物 質 の臨 床 的応 用が

多 くの興 味 を もつ て迎 え られ る よ うにな り,す

で にpyrimidine系 につ い てはOroticacid

が数 年 来 広 く臨床 に応 用 され てい る.核 酸 前駆

物 質 の 臨床 応 用面 は肝 疾 患 或 は 血 液疾 患 その他

に お い て,と くに細 胞 の再 生 促 進 に期 待 がかけ

られ て い る わ け で,細 胞 の再 生 に核 酸 の合成 が

そ の前 提 と して重 要 で あ る こ とは云 うまで もな

い.こ の際,単 にpyrimidine系 単 独 の合成
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を促 す よ りは,同 時 にpurine系 核 酸 の合 成 を

も促す ことが,よ り合 理 的 で あ る こと は容 易 に

首肯 し得 る ・

AICAM】Nは,purine系 核 酸 前 駆 物 質 で あ

るAICAと,pyrimidine系 核 酸 前 駆 物 質 で

あるOroticacidの 結 合体 で,こ の点 理 想 的

な薬剤 とい え る.そ して これ は容 易 に ヒ ト及 び

動物 の組織 核 酸 に取 込 まれ る こ とが,各 種 の実

験 に よつ て証 明 され てい る.

叙上 の如 く本 剤 はpurine系,pyrimidine系

の両核 酸 前駆 物 質 か らな るた め,核 酸 代 謝 の ア

ソバ ランス を招 来 す る こ とな く,核 酸 に 取 込 ま

れる こ とに よ り蛋 白,脂 質,糖 質 な どの 代謝 を

是正 充 進 し,か つpurine系 及 びpyrimidine

系nucleotideへ 高 度 に 利 用 され る こ とが判 明

してい る。

今回我 々は,乏 精 子 症 及 び無 精 子 症 の 治 療 に

本剤を試 用 し,か な りの臨 床 効 果 を収 め 得 た.

以下 そ の概 略 を述 べ る.

皿.治 療 目的 及び 方法

AICAMINを 乏精子症及 び無精子症に投与 し,そ

の精液所見を改善 しよ うとした試みは,凡 そ以下の様

な理由及び 目的に よる.

衆知の様 に,成 熟精子の構成主体は,desoxyribo

核酸(DNA)と,protamine,histoneな どの塩基性

蛋白質の結合 したdesoxyribo核 蛋 白質であると云わ

れる.さ らに,精 液及び精漿は,果 糖,蛋 白質,ア ミ

ノ酸,脂 質,蛋 白分解酵素,燐 酸分解酵素 など,精 子

代謝エネルギーの基質とな る多 くのものを含有 してい

る,従 つて,精 子合成素材である核蛋白質の生合成機

転において,な んらかの欠陥があつた場合,当 然精子

形成障碍が生 じて も差支えない.ま た,精 液及び精漿

における化学的物 質或は諸種の酵素系の代謝過程の不

全は,精 子活性度に重大な影響をあたえ るもの と思推

される.核 蛋白質 の合成機転,代 謝機構は 複 雑 で あ

り,個 々の症例でその具体的機序を把握す るわけには

いかないが,Weir&Leuchtenberg(1957),坂 倉(19

61)の 報告では,精 子のdesoxyribo核 酸は病的事態

にあつてはその量が少 く,か つ各精子間の偏差が大で

あると云われている.

以上の様な場合,核 酸前駆物質を投与す ることによ

り,組織核酸への利用,さ らには蛋白,脂 質,糖 質そ

の他酵素系の代謝異常を是正 し,ひ いては精液所見の

改善を期待す るのは合理的な一手 段 と云 えよ う・
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AICAMINに よる男性不妊の 治療対象 としては,

不妊期間2年 以上,精 路に通過障碍がな く,か つ睾丸

生検像 では精細胞の分裂機転が不完全なが らも認め ら

れ る,即 ち治療効果の充分期待 し得 る症例 を え らん

だ ・その内訳は,精 子数40×106/cc以 下のいわゆ る

乏精子症15例,無 精子症4例 である.ま た精子運動性

を全 く欠如す るか,或 は極めて不良のいわゆ る精子死

滅症(Necrozoospermia),精 子無力症(Asthenozoo-

spermia)4例 を も対象 とした.

これ らの症例中には,現 在 まです でに種々の治療 を

うけたに も拘 らず,精 液所見の改善を認め得なかつた

もの も含 まれている.

治療方法は,本 剤投与前2回 の精液検査によ りその

所見を見録 し,そ の直後 より原則 として連 日AICA-

MIN600mg内 服投与 した.ま た1部 の症例では性腺

刺戟 ホルモ ソの併用投与をお こなつた.

投与期間は4～10週 間 とし,治 療前後の精液所見を

比較検 討した.ま た1部 では治療期間中も2週 毎に精

液検査 をお こない,効 果の推移 を観察した.

更に治療前後の血清 コレステロール値,尿 中17-KS

値,尿 中ゴナ ドトロピン排泄値 を測定し,そ の変動を

比較 した.

皿 治療成績

1.乏 精子症に対す る効果

10例 の治療成績の概略は表1に 要約 した(5例 は性

腺刺戟ホルモソ併用投与例であるため別項 に 記 載 す

る)

まず精子濃度に対する効果についてみ ると,治 療に

よ り精子数が20×106/cc以 上増加 した著効例は2例

(症例2,3),1～19×106/ccの 増加を示した もの

4例(症 例1,4,5,6),不 変3例(症 例8,9,

10),1例(症 例7)は 逆に減少を示した.症 例3に

対す る本剤の効果は極めて印象的で,わ ずか6週 間の

治療で,極 めて高度の乏精子症であつた ものが充分妊

孕可能域に急増を示した.本 例はその後来院せず,遠

隔成績を明 らかに し得ないのは遺憾 であ る.

運動率に対す る効果では,20%以 上の増加を認めた

ものはわずか1例(症 例1)で,他 は不変或は軽度の

増加を示 したが,こ れは測定誤差範囲内の ものと考え

て よく,有 効とは考えられない.

症例2は 治療期間中 も2週 目毎に精液所見を観察 し

得た症例で,以 下その治療経過 の概略を述べる.

症例2,28才,不 妊期間3年,既 往歴に特記すべ き

ものはない 性 生活は正常で,外 陰性器,体 型などに

異常はない.睾 丸生検所見はいわゆ る造精 機 能 低 下
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表1乏 精子症 に対するAICAMINの 治療 効果

症 例 不妊
期間 聖丸生検所見 投与方法

(mg× 週)

精 子 数(/cc) 運 動 率(%)

治 療 前 降 鰍 治療剃 治鰍'

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

M.K.3hypospermatogenesis

S.K.3

T.H,5

LN.3

T.1 2

K.T.4

LY,4

M.G,5

S.0.4

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

600×4

6①0×4

600×6

600×10

600×8

40① ×4

600×4

600×4

600×6

A.M.2normospermatogenesis600×5

13×106

18×106

1×106

16×106

24×106

28×106

24×106

18×10e

10×106

38×106

32×106

40×106

120×106

28×106

32×1①6

42×106

18×106

18×106

10×106

38×106

56

82

74

76

go

86

60

72

75

55

84

80

go

80

go

90

60

86

80

55

(hypospermatogenesis)の 状 態 であ る.精 路X線 撮

影 で通 過 障 碍を 認 めな い,尿 中17-KS値5.8mg/day,

尿 中 ゴナ ドトロ ピン値6mu.u.で,と もにや や低 値

を 示 した.治 療 前 の精 液 所見 は,精 子 数18×106,運

動 率82%で あ る.AICAMIN1日600mg,2週 間 連

H投 与 後 で は精 子 数26×106,運 動 率85%と な り,更

に4週 間 後 では 精 子数38×106,運 動率85%,6週 後

40×106,82%と 改 善 され,subfertileの 状 態 とな つ

図1症 例228才,乏 精子症

た.現 在なお投与を継続 し経過を観察中である.本 例

におけ る治療前,中 及び後の尿中17-KS値,尿 中ゴ

ナ ドトロピン値,血 清 コレステロール値及び精液所見

の推移は図1に 示 した如 くであ る.

2.無 精子症に対す る効果

無精子症4例 に使用し,精 子の出現を期待 したが,

全例 ともに無効であつた,な お症例1,2,3は 本剤

投与以前すでに各種の治療を うけ,精 液所見に改善の

認め られなかつ た症例である.本 剤に よる治療経過の

概 略は表2に 示した.

3.精 子死滅症,精 子無力症 に対す る効果

精子運動率 の改善効果をみ る目的で,精 子運動性を

全 く欠如するいわゆ る精子死滅症1例,運 動率が10

%以 下 ときわ めて不良のいわゆる精子無力症3例 に本

剤を投与 した,そ の成績は表3に 示す如 くである,

4例 中3例 はなん らの反応 も示 していな い.1例

(症例4)の みは,治 療後2週 間で約20%,4週 間で

10%・ 計30%の 上昇をみたが,そ の後の治療では不変

表2無 精子症に対す るAICAMINの 効果

不妊症例
期間 睾 丸 生 検 所 見 投 与 方 法

(mg× 週)

精 液 中 精 子

治 療 前 治 療 後

1 T.K. 4 hypospermatogenesis 600×6 o o

2 N.T. 4 germCellarreSt 600×6 0 0

3 Y.U. 6 hypospermatogenesis
600×4 o o

41G・T・ 21ge「mce1'a「 「est 600×4

i
0 o
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で,fertileの 域に達 しないまま治療を中止 した.

しかしこの4例 では,3例 に軽度であ るが精子数の

増加が認め られた.

4.乏 精子症 に対するAICAMIN性 腺刺戟

ホルモンの併 用療法効果
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5例 に試 み た.使 用 した 性腺 刺 戟 ホ ル モ ン製 剤 は強

力 ゴナ ド トロ ピン(Gonagenforte)及 び 妊 馬 血 清性

ゴナ ドトロピ ン(Anteron)の2種 で あ る.治 療 方法

及 び経 過 の概 略は 表4に 一 括 した.

表3精 子死滅症 ・精子無力症に対す るAICAMINの 効果
1

症例
不妊
期間 畢丸生検所見 投与方法(

mg× 週)

精子数
一

治療前1

1N.T.

21.T.

2norma且

3

3A,M.2

4S.G.3

/

hypoミpermato-

geneSIS

〃

600×410① ×105

600×6120×106

60① ×832×106

60〔〕×1040×1①6

100×106

130×106

40×106

48×106

運動率(%)

治療訓 治搬

5

o

1①

8

5

o

1〔〕

43

備 考

精液中果糖635mg/dl

慢性前立腺炎

表4乏 精子症に対するAICAMIN,性 腺刺戟ホルモンの併用療法効果

症 例 不妊
期間 翠 丸 生 検 所 見 治 療 方 法

精 子数(/

治踊1治

1

2

3

4

・・T・4含錦躍 瀦 錨 晶)
AICAMIN600×5週

Gonagenforte10001,U.

2/週 ×8週

　

1/数 視 野128×10・

S.T.7 〃

AICAMIN600mg×6週

P.M.S.20001.U.

2/週 ×4週

1

42×1061130×106

」

1。H.3normal

AICAMIN600mg×4週

P.M.S.10001.U.

2/週 ×6週

32×106

S.K.4

AICAMIN600mg×4週

P.M.S.2000LU.

2/週 ×4週

28×105

42×1.06

34×106

運 動率(%)

治療訓 治徽

5

70

T.A.6hypospermatogenesis

AICAMIN400mg×6週

Gonagenforte10001.U.

2/週 ×6週

20×106

80

68

48×106P55

56

80

80

84

60

なお,AICAMINの 効果判定に正確 を期す るため,

5症例は ともに従来男性ホルモン療法,性 腺刺戟ホル

モソ療法,甲 状腺 ホルモン療法を うけ,何 れ も無効に

終つた症例を選んだ.

結果は極めて良好で,全 例に精子数の増 加 を 認 め

た.と くに症例1,2は 顕著な改善成績が得 られた.

以下代表的症例を略述する・

症例1.30才,不 妊期 間は4年 である.外診では右側

睾丸は陰嚢内にな く,鼠 径部に触知 され る.左 側睾丸

は大きさ,硬 度は正常で陰嚢内にある.性 生活は正常

で,そ の他体型などに異常はない 。右側停 留睾丸 と診

断し,同 根治手術を施行,併 せて両側睾丸生検法 を実

施した.右 側生検所 見はいわゆ るgermCellarreSt

の状態を,左 側 ではhypospermatogenesisを 示 した ・

精液所見では極めて高度の乏精子症で,精 子は数視野

に1ケを認めるに過 ぎない 尿中 値 尿 中17-KS値

17.6mg/cay,尿 中 ゴナ ド トロ ピン値12muuで 何 れ

も正 常 で あ る.本 例 は術 後10日 目よ り強 力 ゴナ ド ト

ロピ ン(Gonagenforte)10001.U.週2回,3週 間

投 与 したが 精 液所 見 は不 変 で あつ たTそ こでAICAM

IN1日600mgを 連 日併 用 投与 した ところ,2週 後

では 精 子数24×106と 急 激 に増 加 し,更 に5週 後で

は28×106と 劇 的 な改 善 成績 が 得 られ た.現 在 なお

治 療 を 継続 中 で あ る.本 例 の 治療 経過 を図2に 示 す.

図2症 例130才 乏 精 子症

G・nJgenf。・tcl。oo田 ～/週

41⊂4「1隙」し001嘩 臼一3尻 中
　フドヨこ鴉槻、1

燃o`榊[.1て ～ 仙
◎一'一 ・一 ・一 ・一 一ト.

7嗣 δv

1`ヰ.rtF+L]1-IF'

`∵ ぐ,『6

'〔統 ・ご

周 「

!・・

下6

1

0/～ ゴ45・78週ll19・ 贈 「1'U・L
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症 例5.34才,不 妊期 間 は6年 で あ る.性 生 活 は正

常 で,外 陰 性器,体 型 な どに 全 く異 常 を 認 めな い.既

往 歴 では,10年 前 淋疾 に罹 患 したが 副 睾 丸炎 は 併 発 し

て い な い と云 う,本 例は 過 去2年 間 不 定期 に男 性 ホル

モ ソ,甲 状 腺 ホ ル モ ン(L-Triiodothyronine)な どの

投 与 を うけ たが,精 液所 見 は不 変 であ る.AICAMIN

1日400mg連 日内服 投 与,併 せ てGonagenforte

10001.U.週2回 注射 を お こなつ た.精 子 数 は 治療 前

20×106,治 療 後3週 で45×106,6週 で48×106と な

り,そ の後 の治 療 で は改 善 が 認め られ な い.現 在 その

妻 に 対 して 配偶 者 間 人工 授 精 を お こな い妊 娠 成 立 を期

待 している.

5.AICAMIN投 与による尿中17-KS値,

尿中 ゴナ ドトロピン値の変動

叙上の症例中,12例 について本剤投与前 後 の 尿 中

17-KS値,尿 中 ゴナ ドトロピソ値を測定 し,値 の変

動を観察 した.両 者 とも殆ん ど変 動は示 し て い な い

(表5)

なお血濡 コレステ ロール値 について も同様の観察を

お こなつた.少 数例であるため と,病 的値を示す症例

がないためか,値 の変動は殆ん ど認め得なかつた.

表5AICAMIN投 与前 後 の尿 中17-KS値,尿 中 ゴナ ドトロ ピン値 の 変動

症 例
尿 中17-KS値(mg/day)

投 与 前 投 与 後

尿 中 ゴナ ド トロ ピソ値(m.u.u.)

投 与 前 投 与 後

1 M.K. 11.4

「

10.6 24 24

2 S.K. 5.7 8.0 6 6

3 T.H. 12.3 14.6 24 24

4 1.N. 3.6 4.2 6 6

5 T.1. 11.6 12.5 12 12

6 K.T. 4.4 4.8 6> 6>

7 1.Y. 7.8 9.4 12 12

8 M.G. 9.9 11.6 6> 6>

9 S.0. 13.1 9.4 12 12

10 H.T. 17.6 16.5 12 12

11 S.T. 12.5 18.5 24 24

12 1.H. 4.4 11.1 6 6

.

IV.総 括 及 び 考 按

核 酸 前駆 物 質AICAorotate(AICAMIN)

に よ る男性 不 妊 の 治療 成 績 を概 述 した.

乏精 子 症 では,精 子 数 の増 加 と云 う点 で,著

効2例,有 効4例,不 変 乃 至 減 少4例 で,有 効

率60%を 示 した.運 動 率 の改 善 と云 う点 では 期

待 した効 果 は な く,僅 か1例 の みが280/oの 上 昇

を 示 した に 過 ぎ な い

無 精 子 症 は4例 に使 用 した が,全 例 に 精子 の

出現 を 認 め 得 な か つ た.本 剤 に 限 らず,現 在 の

治 療 薬 剤 で,無 精 子 症 の 治療 が いか に至 難 で あ

るか を 示 し てい る.

精 子運 動性 の賦 活 効 果 を,精 子 死 滅 症 及 び 無

力症4例 について観察した.4例 中3例 は治療

効果がなく,1例 は30%の 上昇をみたが,そ れ

以上への改善効果は認め得なかつた.し かし精

子活性は精子自体のactivityは 勿論,精 嚢

腺,前 立腺の病的変化も阻害因子として主要な

部分を占めており,と くに精子死滅症,精 子無

力症のように精子運動性の極めてわるい症例で

はその感が深い したがつて,こ の実験成績か

ら直ちに本剤の精子活性賦活効果を否定するの

は早計で,な お充分な症例にっいて検索を重ね

る必要があると思われる.

本剤を性腺刺戟ホルモソと併用投与した成績

は極めて優秀であつた.即 ち乏精子 症5例 で
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は,著 効2例,有 効3例 で,全 例 に そ の 効 果 が

認められ た.と くに著 効2例 の 治 療 経 過 に は 注

目すべ き もの が あ り,う ち1例 は 充 分 な妊 孕 可

能域に達 せ しめた.実 験 的 な裏 付 け もな く,ま

た少数例 のた め最 終 的 な 推 測 は さ し控 え るが,

このことは,本 剤 投 与 が性 腺 刺 戟 ホ ル モ ンに対

する睾丸 の感応 性 を昂 進 せ しめ るの で は な い か

とも推測 され る.今 後 本 剤 の 使 用 方 法 に1つ の

指針を与 え る もの と して い さ さか 興 味 深 い

本剤投与 前 後 の尿 中17-KS値,尿 中 ゴナ ド

ト・ピソ値 の変動 を観 察 したが,前 者 の 値 の 推

移には有 意 の差 は な く,後 者 で は全 く不 変 で あ

つた.血 清 コ レス テ ロール 値 につ い て も少 数 例

であるが 値 の変 動 は認 め な か つ た.

以上,少 数 例 で は あ るが,AICAMINに ょ

る男性 不妊 の治 療 では か な り良 好 な成 績 が得 ら

れた,と くに 乏精 子 症 の精 子 濃 度 の 改 善 と云 う

点では予期 以 上 の効 果 が 観 察 され た.ま た 本 剤

と性腺刺戟 ホ ル モ ン と の併 用 療 法 に つ い て は,

今後 も更 に検 討 す る必 要 が あ る と考 え る.

妊娠成立 例 は遺 憾 なが ら未 だ に経 験 して い な

い,こ れ は本 剤 に よ る治 療 の 日が い まな お浅 い

こともその1因 で あ るが,自 験 例 の うち4例 で

はその可能性 が多 分 に あ り,向 後経 過 を 観察 し

続けた い と考 え て い る.

核酸前駆 物 質 の臨 床 面 へ の応 用 は,今 後 ます

ます広 い領 域 へ進 展 す る で あ ろ う こ とは 想像 に

難 くない.性 腺 に 関 して も,詳 細 な内 分 泌,代

謝機構 が漸 次 解 明 され つ つ あ り,こ の方 面 に 対

する本剤の応 用 も,更 に一 層 の期 待 を も つ て よ

いと思 う.

なお,AICAMINに よる男 性 不 妊 の 治 療 は

現在 も継続,観 察 中 であ り,そ の成 績 は 後報 の

予定であ る.更 に 本 剤 の雄 性 々 腺 に及 ぼ す影 響

につい ても現在 実 験 的 に 検 索 中 で,こ の 結果 も

次の機会 に報 告 した い と考 え て い る・

465

で,有 効 率6096を 得 た.精 子運 動性 では と くに

著 明 な改 善 効果 は認 め られ なか つ た.

2.無 精 子 症4例 で は,全 例 に精 子 の 出現 を

認 め得 なか つ た.

3.精 子 死 滅症 及 び精 子無 力 症4例 で は,1

例 が運 動 率 の 上昇 を認 め た が,他 は す べ て不 変

で あ つ た.

4.性 腺 刺 戟 ホ ル モ ン併 用 例 では,全5例 と

もに精 子濃 度 の 改善 効 果 を認 め た.全 例 と もに

既 往 に種 々 の療 法 を うけ,何 れ も無 効 に 終 つ た

症 例 であ り,こ の事 実 は今 後 本 剤 の使 用 方 法 に

1つ の指 針 を与 え る もの と して興味 深 い.

5.本 剤 投 与 前後 の尿 中17-KS値,尿 中 ゴ

ナ ド トロ ピソ値 に有 意 の変 動 は認 め られ なか つ

た.

(恩師石神教授 の御指導,御 校 閲を謝す)

(本研究に対 し,種 々の御厚誼をいただいた藤沢薬
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V.結 語

核酸前駆 物質AICAorotate(AICAMIN)

による男性不 妊 の 治 療 成 績 を概 述 した.

1,乏 精子 症 にお け る精 子 濃 度 に対 す る効 果

では,10例 中著 効2例,有 効4例,無 効4例




