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  Sixty－five cases of male infertility were treated by administration of ATP， citrulline， and

aspartic acid， either alone or in combination．

  ／） Out of 22 cases to which 500 mg of citrulline’was administered per day， 11 ．showed

remarkable increase of sperm count and 5 showed improvement of sperm motility． Five

couples succeeded in pregnaney in this group．

  2） Continuous administration of aspartic acid， 450 mg daily， resulted in decrease of both

sperm count and motility．

  3） Adrninistration of ATP， 120 mg daily， produced remarkable increase of sperm count

in 9 of 17， and irr！provement Qf sperm rnotility in 4 of IZ One succeeded in pregnancy．

  4） To seven cases in which ATP alone gave unsatisfactory result， both aspartic acid

（450mg per day） and ATP （120 rng per day） were adrninistered．

  Obvious increase of sperm count was observed in 4 of 7．

  5） To the group in which ATP or ．citrulline were not efrAective， both of them were

administered in combination ； and sperm count increased in 4 of 7．

  From above results， it was speculated that some of the cornpounds related to the ornithine

cy¢le were Qf significance in spermatogenesis．

        緒     言

arglnineの精子形成作用に関しては，すで

＊現同大学第3内科学教室

に種々の報告がある．Holt1）等は健常人にar－

ginine欠乏食を9日閲投与した結果，精子数は

．正常の1／10に低下し，正常食を投与して精子数

が回復したと報じ，巻野2｝は家兎を用いての実
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験で，arginine欠乏食投与群は睾丸の精子形成

が低下してい．たと報告している．これに反し，

Williams3・4）等は，家兎をarginine欠乏食と

正常食とで飼育した場合，両者の聞には差異が

認められなかったと反論している．著者の一

人谷村は，人精液中のfree－arginine量および

bound－arginine（蛋白由来のarginine）量を測

定し，精子数とbound－arginine量，運動率と

free－arginine量との間には負の有意の相関が

認められ，arginineは精子形成および運動能に

関与しているものと推測しi報告した．そして更

に睾丸組織が正常で精のう腺撮影で通過障害を

認めない男性不妊患者に，arginine塩酸塩を1

日500mg経口連続投与した結果，ほとんど全

例に精子数ならびに運動能の改善を認めた．次

いでarginine以外のamino酸も精子形成な

らびにその運動能に関与するか否かを検討す

る目的で，1ysineおよびtryptophanを1日

500mg経口連続投与し．た結果，投与前後の精子

数ならびに運動率に有意の変化が認められず，

amino酸の中でも， arginineが精子形成能な

らびに運動能に関し，特に生理的意義を有する

のではなかろうかと推測するに室つた．体内に

摂取されたarginineの一部はornithine cyc／e

に示されるごとく，arginineの作用により尿素

を生成するとともにornithineに移行し，また

一部はtransamidinaseの作用によりcreatine

の形成に関与することは衆知のごとくである．

この事実から，今回男性不妊患老に対して

ornithine cycleに関与している数種の物質の中

ATP， citrulline， aspartic acidを投与し，興味

ある結果を得たので報告する．

     研究対象ならびに方法

 不妊を主訴として，本院泌尿器科外来を訪れた患者

の中，睾丸生検により睾丸組織が正常であり，精のう

腺撮影で通過障害を認めなかった患者延べ65例に対し

てATP 1日120mg， citrulline 1日500mg， aspartic

acid 1日450mgを経口的に連続投与し，4日間の禁

欲を保った後，精液を2週間ごとに用手法により採取

し，精子数ならびにその運動率の変動を観察した．

Table 1 lnfluence of Citrulline Administration on Sperm Count ＆ Motility．

Case No．

1

2

3

．4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

Count Motility

6

80

18

36

32

× io6／ml

×le6

×106

×106

×106

O． 25 × lo6

12

6

19

11

4

6

38

5

×106

×106

×106

×106

×！o6

×106

＞．〈 106

×玉06

O．6 ×lo6

2 ×106
0，15＞く106

12

12

12

18

9

×106

×106

× 106

×106

×106

70％

 1

90

70

ア0

100

60

70

40

60

0

90

60

80

50

30

0

 0

50

50

90

80

Total Dose
Count Motility

14， ooomg

14，000

7，000

7，000

7， OOO

14． 000

14， OOO

21，000

14，000

7，000・

7， OOO

14，000

14， OOO

14， OOO

7， OOO

ア，000

7，000

7， OOO

14，000

28，000

7，000

14，000

38   ＞く106／m1

95 ×106

77 ×106

47 ×106

71 ×106

59 ×106

61 ×106

52 ×106

68 ×106

32 ×106

6 ×106

9 ×lo6

45 ×106

17 ×／06

1．2 ×工06

3．5 K． 106

0．15＞〈106

3．5 ×lo6

6 〉． 〈t lo6

7 〉〈 lo6

98 ×106

63 ×106

70％

0

40

70

80

40

80

40

80

50

0

80

80

90

0

40

0

20

90

90

80

60

Reference

Preg．

Prc：g．

Preg．

Preg．

Preg．
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実 験 成 積

 i）Cit凱H画e投与群

 arginineは体内においてornithineを経由して

citrullineに移行し，このcitrullineは体内において

蛋白合成には関与しないが，ornithine cycleでは重

要な役割を果す事実が知られている．ornithine cycle

における代謝と造精機能との関係をさらに究明する目

的で男性不妊症患老にcitrullineを腸溶錠にして1日

500mg経口連続投与した．投与前後の精子数，運動
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率および総投与量はTable 1に示すごとくであり，

22例中11例｝こ精子数の著明な増加，5例に運動率の改

善，5例においては妊孕；・・ご成功した．

 ii）Aspartic acid投与群

 ornit”nin6 cycleにおいて1ま， aspartic acidはar－

ginosuccinic acidの形成に関与するものであるが，

aspartic acidを1日4501ng経口連続投与を行なった

結果は，Table 2に示すごとくで，投与後全例に精子

数の滅少ならびに運動率の低下をぎたしている．

Table 2 lnfluence of Aspartic Acid Administration on Sperm Count ＆ Motility．

Case No．

1

2

3

4

5

Before

Count t MotilitY
Total Dose

s ×lo6／mll・

58 ×lo6

5 ×！o6

25 ×106

7．5×lo6

20％

30

20

90

90

6， 300mg

6， 300

！2， 600

18， 600

6，300

After

Count

O．5×106／mL

42 ×106

0．5＞〈工06

10 ×lo6

5．2×／06

Motility

o．e／．

10

0

20

70

 9Vt）ATP投与群

 ATPの作用機転は種々あるが， ornithine cycleに

おいてはcitrullineおよびaspartic acidがargino－

succinic acidに移行する際にATPを必要とし，さ

らにornithineからcitrullineの生成反応に必要な

carbamyl phosphateの形成にもATPが必要である

ことが知られている．そこで男性不妊症売血に対し，

ATPを1日120mg連続経口投与し投与前後の精子

数，運動率と投与量との関係を観察した結果はTable

3に示したごとくである．すなわち，17例中9例に精

子数の増加，4例に運動率の改善を認め，1例におい

ては妊孕に成功している．

 iv）Aspartic acidとATP併用投与群

 男性不妊愚者に対し，aspartic acid 1日450mg経

Table 3 lnfiuence of ATP Administration on Sperm Count ＆ Motility．

Case No．

Before

Count

／

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

／6

17

13 〉〈 lo6／m1

58×106

43×／o6

，49×106

15×106

15×106

49 × ！oS

62 × 106

  0

 1×106

 2×106

30×lo6

81×106
 2 〉（tL 106

13×lo6

9×lo6

 5×106

Motility

40％

30

10

50

50

50

40

50

0

50

0

0

10

33

60

10

60

Total Dose

After

1， 680mg

工，680

3，360

／，680

3， 360

1，680

1，680

5，040

3，360

1， 680

3， 360

1，680

1，680

1，680

5， 040

1，680

1， 680

Count ユ｝V工otility

i

i Reference

F

55

92

85

77

32

41

73

33

1

2

30

83

21

× 106／rnl

X／ 106

× 106

×106

× 106

×106

×105

＞（ 106

×／06

0

×11り6

× 106

＞（ ！06

×lo6

O．2×lo6

6 ×106

10 ＞く106

40％

40

10

50

70

80

90

50

60

0

0

0

20

40

0

40

70

Pre．cr・
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Tabl’?4 lnfiuenge of A9． partic acid ＆ ATP Administration on Sperm Count ＆ Motility．

Case No．

1

2

3

4

5

6

7

Before

Count

20 ×lo6／m1

27 ×106

4 ×106

o

34 〉（tL lo6

2．5×106

6 ×lo6

Motility

5％

70

30

o

90

Total Dose

25

50

鐸1欄m・
  1象188

  1錦

   3，360
  12， 600

   3， 360

  12，600

   t，680
   6， 300

   1，680
   6，300

After

Count Motility

54 ×lo6／m1

59 ×lo6

13 ×lo6

5 ×lo6

95 ×106

O．5×lo6

6 ×lo6

！0％

se

40

o

90

50

10

口連続投与した結果，投与後全例に精子数の減少なら

びに運動率の低下をきたした．一方，aspartic acidか

らarginosuccinic acidに移行するに際しては，多量

のATPを必要とする．したがって， aspartic acidと

ATPを併用投与すれぽ， ATP単独投与の場合よりも

いっそう効果があるのではなかろうかと考えられたの

で，主としてATP単独投与で充分な効果が得られな

かった症例に対して，aspartic acid 1日450mgと

ATP 1日120mgを併用投与した．その結果，投与前

後の精子数，運動率，投与量はTable 4に示すごと

く，7例中4．痰ﾉ精子数の増加を認めた．

 v）ATPと’Citrulline併用投与群

 ATPおよびcitrullineは，それぞれ精子形成に対

し有効に作用することはすでに述べたが，これらを併

用投与すれぽ，おのおのを単独に投与した場合よりも

さらに有効であろうと．考えられる．そこで主として

ATP単独，およびcitrulline単独投与によって満足

な効果が得られなかった症例に対し，ATP／日120

mgとcitrulline 1日500mgを併用連続経口投与し

てみた．その結果はTable 5に示すごとく，4例中

3例に精子数の増加が見られ，その中の1例において

妊孕に成功している．

Table 5 lnfiuence of’Citrulline ＆ ATP Administration on Sperm Count ＆ Motility．

Case No．i

Before

Count

1

2・

6 × 1 06／m1

10×106

Motiiity
Total Dose

3

4

7 ）！ lo6

10 ×’ 106

90．e／a

70

90

80

1ATp ，．6s6
diiJ Z 666mg

｝．、翻

   翻

   li：1器

After

Count

50 × 106／m1

45 〉〈 106

Motility

5×／06

59×106

70％

80

60

o）O

Reference

Preg

考 按

 男性不妊症の原因については，従来主として

内分泌の不均衡に主眼がおかれてきた．しかし，

男性不妊症患者の血清中ならびに尿中hormone

は現在行なわれている測定方法では，異常が認

められない場合が多く，．生検による睾丸組織に

も異常を認めない場合が少なくない．そこで著

者らは，男性不妊症を栄養生化学的見地から治

療しようと考え，精液中のamino acid特に

arginineに注目した．緒言に．述べたごとく，

arginineは精子形成能ならびに運動能に．対し

特に生理的意義を有するのではなかろうかと推

測される．arginineの体内における代謝は，

Fig．1に示すごとく， citrullineとasphrtic

acidからATPが作用してarginosuccinic

acidとなり，更にarginosuccinaseにより
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Arginine Metabolism

漏）漏，甑淵欝
剛為・撫T￥

  Ornithine Argino succinic qcld

  u㎜晩諜礁認野
   、脚一レー一・

      Glycocy．a．mine．

…臨⊥一
       Creatine
        ト・ρ

       Cr．eatinine

         Fig． 1

arginineと fumaric acid となる．一方ar－

ginineは， transamidinase作用によって91yco－

cyamineとなり，またarginaseの作用でor－

nithineとureaとなる．われわれは，この代

謝過程に関係する薬剤を男性不妊症患者に投与

し，arginineの造精機能ならびに運動能におよ

ぼす作用を検討してみた．すでに報告したごと

く7）ornithine 1日500mg経口連続投与群に

おいては，少数例ではあるが男性不妊症患者で

は投与後全例に精子数の減少ならびに運動率の

低下を認め，更に投与を続けても回復がみられ

な：かった．これに反し，・健常者と考えられた症

例では，投与後2週間で精子数の減少ならびに

運動率の低下をぎたしたが，更に投与を続ける

と4週後頃から漸次増加が見られた．このこと

から，健常者と男性不妊症患者とでは，精子形

成過程の代謝が異なることも考えられ，また，

精子形成ならびに運動能に関して，ornithine

はarginineと同一作用を有しないとも考えら

れる．一方citrullineは蛋白合成には関与しな

いが，ornithine cycleの代謝には重要なる役

割を果すことが知られている．そこで，citrul－

1ine 1日 500 mgを腸溶卵にして投与した結

果，約半数に精子数の増加が見られ，運動率も

改善される傾向が見られた．そして，この22例
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中5例において妊娠に成功した．ATP投与群

においては，17例中9例に精子数の増加，4例

に運動率の改善が見られ，この中の1例におい

て妊娠に成功した．aspartic acid 1日450mg

投与例においては投与後全例に精子数の減少な

らびに運動率の低下を認めたが，主としてATP

単独投与で満足な効果が得られなかった症例に

ATPとaspartic acidを併用投与』すると，精

子数の増加が見られた．aspartic acidはATP

との併用により単独投与の場合とはその作用機

序が異なるとも考えられる．またATPとci－

trullineをおのおの単独投与して満足すべき・効

果がみられなかった症例に対し，両者を併用投

与すると，4例中3例に精子数の増加が認めら

れ，この中の1例においては妊娠に成功した．

両者の作用は造精機能をより高めるものと考え

られる，

 以上男性不妊症患者に，ornithine cycleに関

与する数種の薬剤を投与して，造精機能を検査

した結果，arginine， citrulline， ATPは造精機

能を高め，aspartic acidは逆に低下させるこ

とを認めた．また，ornithineは造精機能を減

弱させる場合もある．このように，ornithine

cycleに関する薬剤を投与することにより，精

子数ならびにその運動率が変化する事実から，

ornithine cycleに関与する物質の数種のものは

精子形成能との問には密接なる閤係があるもの

と推測された．

結 語

 今回われわれは，男性不妊症患者延べ65例に

対しATP， citrulline， aspartic acidをそれぞ

れ単独または併用投与し，次の結果を得た．

 1．citrulline単独投与群

 citrulline 1日500mg経口連続投与して22

例中11例に精子数の著明な増加，5例に運動率

の改善をみ，この中5例においては妊娠に成功

した．

 2．aspartic acid単独投与群

 aspartic acid 1日450 mg経口連続投与し

て，投与後全例に精子数の減少，運動率の低下

を認めた．

 3．ATP単独投与群
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 ATP 1日120mg投与して，17例中9例に
精子数の著明な増加，4例に運動率の改善を

見，この中1例においては妊娠に成功した．

 4，aspartic acidとATP併用投与群

 主としてATP単独で満足すべき効果が得ら

れなかった症例に，aspartic acid 1日450mg

とATP 1日，ユ20mg併用投与して7例di， 4例

に精子数の明らかな増加を認めた．

 5．ATpとcitrulline併用投与群

 ATPおよびcitrullineをおのおの単独投与

して充分な効果が得られなかった症例に対し，

ATP 1日120mgと．citrulline 1日500mgを

併用し，経口連続投与した結果，7例中4例に

精子数の増加を認めた．

 6．ornithine cycleに関与する物質の中の

数種のものを投与して，投与後精子数ならびに

運動率が変化する事実からornithine cycleの

中の数種の物質と造精機能の間には密接なる関

係があるものと推測された．

本論文の要旨は1967年10月25日第11回日本不妊学会

総会において発表した．

 最後に終始本研究に協力頂いた加藤氏，古山氏（興

和新薬株式会社）に深甚なる謝意を表します．
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