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二 次抗 結 核 剤 の 副 作用 発 現 頻 度 とCMI型

第9次 国療化研B研 究 第二部

国立療養所化学療法共同研究班

受付 昭和42年12月5日

RELATIONSHIPBETWEENCORNELLMEDICALINDEX(CMI)

ANDINCIDENCEOFTOXICITYDUETO

SECONDARYANTITUBERCULOSTICA*

(9thSeriesofCooperativeStudy,PartB-2)

CooperativeStudyUnitonChemotherapyofTuberculosisofNational

SanatoriainJapan(Chairman:ShigeichiSunahara)

(ReceivedforpublicationDecember5,1967)

Ontheoccasionof9-BSeriesoftheCSUCTStudy,therelationshipbetweenincidenceof

complaintsorclinicalsymptomsontheonehandandCornellMedicalIndex(CMI)ofthesub-

jectsontheotherwasinvestigated.

Intheinvestigation,Forma(Fig.1)wasmledupbyphysiciansinchargeandForm∂

(Fig.2)bypatientsthemselves.AsforthegroupApatients(84cases),bothFormσand∂

wereutilized,whileasforthegroupBpatients(107cases),onlyFormawasmledupas

showninFig.3.

ThefrequencyofI,II,IIIandIVlevelsofCMIinAandBgroupwasindicatedinTable

1.Highcoincidencebetweenthetwogroupswasconfirmed.

Theincidenceofcomplaintsbeforethestartofthetrialclassi丘edbyCMIisdemonstrated

inFig.4andtheincidenceonemonthafterthestartoftreatmentinFig.5.Thereisade一

五nitetrendthatthenumberofcomplaintsorsymptomsincreasedintheorderofI,II,IIIand

IVlevels.

Theincidenceofsymptomscomplainedbythepatients(Forma)andthosecon行rmedby

thephysicians(Formb)arecomparedinFigs.6,7and8.Aremarkablediscrepancyisrevealed

insubjectsonII,IIIandIVlevels,especiallyduringchemotherapy.

InFigs.9and10,thefrequencyanddurationofindividualsymptomclassi血edbyCMIis

indicated.

Inconclusion,randomallocationofsubjectsorstrati且cationofthembyCMIisanecessary

prerequisitefortoxicitystudy,asmarkeddifferencewasobservedintheincidencerateofcom・

plaintsandsymptomsamongthepatientsofI,II,IIIandIVlevelsofCMIduringdrugtherapy.

*ReprintsmaybeobtainedfromShigeichiSunahara
,M.D.director,TokyoNationalChest

Hospita1,Kiyosemachi,Kitatama-gun,Tokyo,Japan.
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研 究 目 的

薬剤の副作用発現頻度を調べる場合に,頭 痛,嘔 気,

食欲不振,倦 怠感,い らい ら感とい うような客観的に把

えに くい症状については,主 観的な訴えにたよらなけれ

ばならない。また客観的にとらえ うる症状であつても,

個 々の対象患者の性格によつてかな りの差が生ずると考

えられる。今回は第9次B研 究の対象を用いて,副 作用

の 発 現 頻 度 とCMI(CornellMedicalIndex)型 と の関

係 を 検 討 した 。

研 究 計 画

まず第9次B研 究の対象者を各施設単位にA,B2地

区に大別した。そしてA地 区には副作用個人調査表(a)

(主治医が記入す る)お よび副作用個人調査表(b)(個

々の患者が自分で記入する)の 記入を依頼した。

Fig.1.第9次 国 療 化 研B研 究 副 作 用 調 査 個 人 票(A)

各症状につ き帯(高 度),十(中 等度),+(軽 度)。 一(な し)の4段 階にわけて記入して下さい。副作用の詳細は備考欄又はウラを利用

して御記入下 さい。なお,毎 月を4分 してあ りますから1目 盛1週 間見当でお考え下 さい。
施 設 名
患者氏名

No.

日 時

病 状

治療開始前の
(一 ∠目)状 況

1ヵ 月 2ヵ 月 3ヵ 月 4ヵ 月 5ヵ 月 6ヵ 月

噛

1.頭 痛

2.副 作用 と しての発 熱

3.発 疹

4.食 欲 不 振

5.1】 区 気

6.ロ 区 吐

『

7.胃 痛

8.む ね や け 1

一　

9.下 痢 1 1

10,手 足 の し び れ 感 1

11.関 節 痛 …i
12.脱 毛 11
13.浮 腫 lI

L
i

14.ね む け 一 一 一 1-一 一一 一 →

[

1

5 一
15.不 眠 !

一

一
16・f巻f怠1盛 1 一ユ 1

1

17.い ら い ら1惑
」

[1

←

1{-
18・ 難 聴i 1 [ Il 1

19.耳 鳴 り
1 1 1 1

←

}[

20.目 立{1止
1

一21.喀 」[血L。 ∬IL∫ 菱 凸

22.視 力 障 碍 1
23.視 野 欠 損

24.眼 底 異 常 所 見

25.色 神 異 常

26.精 神 障 碍

27.肝 機 能 障 碍 1
28.血 液 像 1
f,

Fig.2.第9次 国 療 化 研B研 究 副 作 用 調 査 個 人 票(B)

1～22の 項 目については患者さん自身で治療を始める前の日かち1ヵ 月間毎日記入 して下 さい。記入の仕方は各症状とも→+(高度),
+(中 等度),+(軽 度),一(な し)の4段 階に分け自分の症状に応 じて+と か+と かの記号を記入して下 さい。23～28の 各項 目及びオーヂォ
メーターや視力検査が行なわれたときはその結果 を主治医に記入 してもらって下 さい。副作用の詳細は備 考欄又はウラに書いて下さい。

施 設 名

患者氏名

No.

、

曙 勢纈1
1 2 3 4 5■ 6■ 7■ 8. 9■ 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30日 時

症 状 / / ノ/ / / / / / / / /
■

/ / / / / /
■/

/ / / / / / / / / / / /

1.頭 痛

2.副 作 用 としての発熱

3.発 疹

4.食 欲 不 振

5.口 区 気(は き け)

6.嘔 吐(お う と)

7.胃 痛

8.む ね や け

9.下 痢
一 -

10.手 足 の し び れ 感
一『 」

11.関 節 痛 コ 一

12.ぬ け 毛

13.む く み
一

一一 一
14.わ む け 「

「̀
Hl

15.不 眠 i ll

一

一
16.だ る さ ↑

一 ユ↓
1

17い ら い ら 感 [ 一 一 一
18.難 聴 i 1

19.み み な り
一

1
20.め ま い ト

21.喀 血 ・ 血 疲

22.視 力 障 碍(か す む)

23.視 野 欠 損

24.眼 底 異 常 所 見

25.色 神 異 常

26.精 神 障 碍

27.肝 機 能 障 碍

28.血 液 像

脅 一 一 吐 囲 蝉1
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またB地 区には副作用個人調査表(a)の みの記入を

依頼した。各施設の主治医にはA,B地 区の区別がある

ことを知 らされなかつた。その理由は,A地 区の主治医

が患者の記入する調査表(b)に 影響されて,B地 区の

調査表(a)の 記 入と違つた結果を生ずることをおそれ

たか らである。さらにA地 区の調査表(b)は 治療開始

後1カ 月間の記入がすみ次第ただちに事務局へ回収し,

6カ 月後に回収される調査表(a)と 並べて記入される

ことをさけるように計画された。調査表(a),(b)は

Fig・1,2に 示すようなものを用いた。

本研究の主 目的は,ま ずA地 区とB地 区の調査表(a)

の記入内容に差のないことを確かめた うえで,A地 区の

調査表(a)と(b)と を比較検討することにある。

またA,B両 地区の全対象に対 して,CMI調 査表(深

町の変法による)を 配布して記入させた。

個人調査表,CMI調 査表が計画どお りに準備された

対象は結局総計191例 で,A地 区84例,B地 区107例

であつた。計画の大要はFig.3に 示す。

CMI型 の 頻度

CMI型 は深町の方法に従つて1～IV'型 に分類 した。

その頻度はTable1に 示すとお りである。A,B地 区 と

も非常によく一致した分布を示しているのが分かる。

個人調査表(a)に ついてA,B地 区 の比較

1)CMI型 と治療開始前の訴えの数

今回の調査に用いた個人副作用調査表はFig.1,2に

示 したようなものであるが

いて比較を試みた。

その1～22ま での症状につ

Fig・3.CMI型 と副 作 用 調 査 計 画

ノ響 く灘 離嚢:1:1毫病鷲
CMI調 査表

＼
(191)

IB地 区 ト←一副作用個人調査表(a)… …主治医作製

(107)

CMI調 査表と個人調査表(b)は1カ 月後に回収した。

個人調査表(a)は6カ 月治療終了後に回収した。

Table1.FrequencyofI,II,IIIandIV

ofCMIinAandBGroup

CMIleve1 1

16
(19.1)L

皿 皿

A

group

rvlT・ta1

22
(26.2)

Bl20}28

gr・upi(18・7)i(26・2)

T・tall(,ll・)1(2192)

28
(33.3)

39
(36.4)

67
(35.1)

18
(21.4)

20
(18.7)

38
(19.9)

84
(100.0)

107
(100.0)

191
(100.0)
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治療開始前にいくつの症状に+と 記入したかを調ぺ,

1症 例当りの個数をA,B地 区についてCMI型 別に比

較 したのがFig.4で あ る。

皿型がやや不一致を示 したほか,A,B両 地区に大き

な差がない。また,1～N型 を通してみると,1,皿 型

は全 く同様で1人 平均2コ 弱であるが,皿,N型 は漸増

して,】V型 では約4.2コ となつている。

2)CMI型 と治療開始後1カ 月間に新たに出現した

症状の数

治療開始前には一であつたが,治 療開始の後1カ 月以

内に+と 記入された症状の数を1人 平均の数 で 示 す と

Fig・5の ようになる。 ここでもA,B地 区に大きな差は

Fig.4.RelationshipbetweenCMILevelsand

NumberofComplaints(Beforetrial)

Group
A
(A+B)
B

A
(A+B)
B

A
(A+B)
B

A
(A+B)
B

1.84

2.00

CMIlevel

012345
Averagenumberofcomplaints

6

Fig.5.RelationshipbetweenCMILevelsand

NumberofComplaint(Duringtria1)

GroupClIIlevel

A1.62

(A+B)・1.58

B1 .55

A
(A+B.)
B

A

(A+B)
B

A

(A+B)・

B

0

2.19

2.28

12345

Averagenumberofcomplaints

6
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認 め な い 。 また,

る。

1→ 皿および皿→】V型へと漸増 してい

個人記入の調査表(b)と 主治医記入の調査表(a)

との比較

いよいよ本論に入つて,A地 区について個 人 調 査 表

(a)と(b)を 比較 してみよう。

1)治 療前の訴えの数について

治療開始前の訴えの数について(a),(b)を 比較す

るとFig.6の よ うになる。

全体を通じて,個 人に記入させた(b)の ほ うが主治

Fig.6.ComparisonofFrequencyofCMILevels

betweenFormaandb(Beforetrial)
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Fig.7.ComparisonofFrequencyofCMILevels
betweenFormaandb(Duringtria1)
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医の記入した(a)よ りも高くなつている。また,1→

IV型へ の増加の傾向も(b)の ほ うがはつき りしている

ようである。

2)治 療開始後1カ 月間に新生した症状について

次に治療を開始してか ら新たに生 じた症状の数につい

て同様の調査をしたのがFig.7で あ る。主治医記入の

(a)に ついては上記のFig・6と 大差のない結果である

が,個 人に記入させた(b)に ついては,(a)と 比べて
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IV
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FrequencyandDurationofSymptoms

ClassifiedbyCMI(1)
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Fig.10.FrequencyandDurationofSymptoms

ClassifiedbyCMI(2)
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平均 してほぼ2倍 になつている。しかも,1→N型 へとコ

その漸増傾向が顕著である。

3)個 人調査表(a),(b)の 一致度の比較

個人調査表(a),(b)に ついて両者の一致,不 一致

の割合および くい違い方の程度を示したのがFig.8で コ

ある。ここでも個人記入のほうがより多 く+を 記入し,

個 々の症例についてみると,1型 か らN型 に向かつて く鑑

い違いの程度が高 くなつているのが分かる。

4)各 種症状別発現頻度とCMI型

個 々の症状別にCMI型 の各群何%に その症状が+と

記入されたか,ま た副作用を訴えた症例の1例 当り平均h

持続 日数が何 日であつたかをみたのがFig・9,10で あ

る。

全体を通してみると,や は り1型 からN型 にかけて漸 、

増の傾向がみえる。発疹 とか浮腫,脱 毛など客観的な症'

状では型による差は少ないが,主 観的な症状 は や は り

1型 に少なく,N型 が最も多い。 また,持 続 日数も長

いo

総括ならびに結論

以上を総括すると次のようになる。

1)副 作用の頻度は調査方法によりかな り大きな差を

生ずる。今回行なつた調査か ら言えることは,個 々の患

者に調査表を配布して記入させると,主 治医に記入して

もらつた場合のほぼ2倍 にも達する頻度の増加がみ られ

る。しかも,CMI型 別にみると,1型 が最もその差が
ゆ

少な く,N型 で最も大きく開いている。

2)治 療開始後1カ 月間に新たに生じた症状数につい

ての調査では,1型 はほぼ75%が 主治医の調査 と一致

するが,IV型 では45%が 一致するにすぎない。不一致

の程度か らみるな ら皿型,1V型 では主治医の調査 と大き

くくい違 う症例が40%ほ どに達するが,1型 では13%

ほ どである。

3)以 上のような結果か ら副作用の調査には対象群の

CMI型 も発生頻度を左右する大 きな要因であり,副 作

用の調査のさいの層別化因子 として重要なものである。

4)副 作用の調査には,調 査表を主治医に記入させる

か,各 個人に記入させるか,毎 日記入させるか,1週 ご

とに記入させるか,研 究終了後にまとめて記 入 させ る

か,ま た,記 号を用いて記入させるか,記 述させるか,

さ らに症状の配列の仕方をどうするか等々,調 査の方法

はいろいろ考えられる。その方法の違いで頻度はかな り

変わつてくる。そのほか,新 薬は一般に関心が強く,実

際にそれ と関係のないような症状まで多数とり込まれる

傾向があるが,馴 れてくると軽度のものは記入されな く

な り,副 作用の頻度が低下したような印象を与えること

もある。

このようにいろいろの条件で副作用の頻度が変わるの

で,研 究計画にあたつては,で きるかぎり細部にわたつ

て綿密な計画を立て,一 定の方法を採用してデータの安

定をはかることが必要であろう。
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