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   To clarify the status of gastrointestinal side effects of antituberculosis drugs, Cornel Medical 

Index (CMI) was investigated in 407 tuberculous patients of our  sanatorium. CMI of the other 

57 patients in other sanatoria (Hoseien Sanatorium and Shizuoka Prefectural Fujimi Hospital) 

who were treated with  1321  TH or 1314TH were investigated, too. The results were summarized 

as follows  : 

   1. The frequency of Types I (normal),  il (almost normal),  m (neurotic inclination) and 

 N (neurosis) of CMI level after  Fukamachi's classification was indicated in Table 1. About 8% 

of the patients were classified as Type  w. 

   2. Psychologically unstable patients were more in female than in male. The frequency 

of Type  III (neurotic inclination) was  31.  9% in female patients, and  23.  0% in male (Table  1). 

   3. Psychologically unstable patients were more in the groups who were treated with 

secondary drugs than in groups receiving primary drugs. The frequency of Type  ill in the 

patients receiving secondary drugs was  44.  2%, while the frequency of those receiving primary 

drugs was  17.6% (Table  2). 

   4. Out of 407 patients, 286  (70.  3%) complained some gastrointestinal disturbances. The 

average number of complaints was  2.  62 (Table  3). 

   5. The average number of gastrointestinal complaints increased more and more from Type 

I to Type  N. The average number of complaints was  1.  06 in the patients of Type I,  2.  21 

in Type  Ii,  4.  09 in Type  m and  5.  43 in Type  y (Table  3). 

   6. The number of complaints increased from Type I to Type  N, in all the groups 

receiving  SM-FINH+PAS, KM  (CPM)  +1321  TH+CS, KM  (CPM)  +1314  TH+CS or SM+INH+ 

Sulfa-drug. The number of gastrointestinal complaints correlated more definitly with the Types

* From Research Institute , Japan Anti-Tuberculosis Association, Kiyose-machi, Kitatama-

 gun, Tokyo 180-04 Japan.
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of CMI level than the regimens of antituberculosis drugs (Table  4). 

   7. From the above-mentioned results, the authors consider that the stratification of the 

object  by CMI level is necessary for the investigation or the analysis of subjective complaints 

such as gastrointestinal disturbances. 

   8. This investigation revealed the gastrointestinal side  effects of antituberculosis drugs in 

the patients continually taking some drugs. There were some patients who changed from 

combined therapy with  1314TH to that with  1321  TH or EB because of gastrointestinal toxicity. 

No patients were found who defaulted from 1321 TH therapy. So, the 1321 TH group had 

disadvantage for the comparison with the  1314TH group. In spite of this disadvantage, the 

average number of complaints of the patients receiving  1321T11 was a little fewer than that 

of the patients receiving  1314TH (Table  4). No one complained nausea or  vomitting in the 

group of patients of Type  j and Type  11 treated with 1321 TH, while there were 11% in 
Type I and 18% in Type  11 in the patients receiving  1314TH (Table 6). The authors consider 

that these results shows the lower toxicity of 1321 TH than that of 1314  TH.

抗結核剤の副作用が治療の継続,完 全な服薬をさまた

げ,結 核症の治療の障害 となることがしばしばあること

は,こ こに述ぺるまでもない。抗結核剤の多様な副作用

の うち,胃 腸障害は障害を客観的にとらえることが困難

であ り,か つ多くの場合,服 薬を一時中止するか,減 量

すれば改善を得るため,そ の実情さえも十分明らかとは

いえなかつた。

そこでまずCornellMedicalIndex法(CMI法)を

用いて,化 学療法実施中の結核患者の胃腸症状の調査を

行なつた。その結果,患 者の多 くが,さ まざまな消化器

症状を訴えている実情を明らかにしえた。また同時に,

この訴えが深町氏の方法1)に よるCMI型 と密接に関連

することも知 りえたので,消 化器症状の調査方法につい

て考察した。

更に化療方式別に周腸症状の具体的内容を検討した¢

この際特に1314THに 比 して胃腸系副作用 が少ないと

いわれ る1321TH(α 一prepyl-thioisonicotiRamide)に

よる消化器系症状を,1314THの それと比較した。

1・ 研究対象および研究方法

1)研 究対象

昭和42年7月 末現在,結 核予防会結核研究所附属療

養所内科病棟に入所中の患者全員407名 を対象とした。

別に予防会保生園および静岡県立富士見病院入院中の愚

者で,1321THあ るいは1314THを 使用中の患者54名

について も同様の調査を行ない,薬 剤別副作用の検討の

際には対象に加えた。

2)CMI調 査の方法

Sex

Male

Female

Table 1.

Age

    29 

30  ----- 49 

50  - 

 Total

    29 

30  -- 49 

 50  -- 

 Total

Frequency of  CMI

Total

96 (100) 

120 (100) 

53 (100) 

269 (100)

67 (100) 
47 (100) 

24 (100) 

138 (100)

Level* by

34 

43 

18 

95

12 

9 

10 

31

 Is

(35.4) 

(35.8) 

(34.0) 

(35.3)

(17.9) 

(19.1) 

(41.7) 

(22.5)

Sex and

32 

43 

14 

89

23 

19 

9 

51

 •

Age

(33.3) 

(35.8) 
(26.4) 

 (33.  1)

(34.3) 

(40.4) 

(37.5) 

(37.0)

Groups

Total

    29 

30  -- 49 

50  -- 

 Total

163 (100) 

167 (100) 

77 (100) 

407 (100)

46 

52 

28 

126

(28.2) 

(31.1) 

(36.4) 

(31.0)

24 

20 

18 

62

26 

14 

4 

44

(25.0) 

(16.7) 

 (34.0) 

 (23.0)

(38.8) 

(29.8) 

(16.7) 

(31.9)

6 

14 

3 

23

6 

5 

1 

12

 IV•

55 

62 

23 

140

(33.7) 
(37.1) 

 (29.9) 

(34.4)

(6.3) 

(11.7) 

(5.7) 

 (8.6)

 (9.0) 

 (10.6) 

(4.2) 

(8.7)

CMI level  

: normal,

according to  Fukamachi's classification. 

   : almost normal,  HI : neurotic inclination,  IV: neurose

50 

34 

22 

106

(30.7) 

(20.4) 

(28.6) 

 (26.0)

12 

19 

4 

35

(7.4) 
(11.4) 

(5.2) 

(8.6)
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Table2,FrequencyofCMILevelbyTreatmentalGroups
3

丁鴻 紬me艶t Tota1 1 口 皿 w

Originaltaeatment

Treatmentwithsecondarydrugsホ

205(100)

43(100)

85(41.5)

10(23.3)

68(33.2)

13(30.2>

36(17、6)

19♂44、2)

16(7、8)

1(2.3)

。Onlythopatieatstreatedw甑KMTH・CSorCPM・TH・CSwere藍ncludedi路thI●gro讐p 、

深町氏変法によるCMI健 康 調査表を患者に配布,翌

日までに記入させ回収した。患者には抗結核剤の副作用

の調査に用いることを説明し あ りのままを記入するよ

う依頼した。

3)調 査成績の解析

深町の方法に従つて各患者のCMI型 を判定 し,1～

rv型に分類した。1型 は正常,皿 型はほぼ正常,1皿 型は

神経症傾向,N型 は神経症である。

このほか消化器系統の症状を調査したD項28項 目に

っいてもくわしく検討 した。

II・ 研 究 成 績

1)CMI型 の頻度

対象患者のCMI型 を深町の分類 に従 つ て示 す と

Table1の 通 りである。N型(神 経症)の 比率はだいた

い8%前 後で,性,年 齢階級と関係なく,ほ ぼ一定であ

る。しかし,女 性では男性に比し,有 意差をもつて1型

(正常)の 比率が低く(M=6.46),1皿 型(神 経症傾向)

の比率が高かつた(X2・4.72)。

また,年 齢別にみると,50歳 以上の女性では,49歳

までの女性に比して,有 意差をもつて1型(正 常)の 比

率が高かつた(X2=4.89)。

2)初 回治療患者と二次剤使用者のCMI型 の比較

抗結核剤の併用方式は全患者についてみると極めて種

々なので,こ れらの うちSM十INH十PAS,SM十INH十

EB使 用者を初回治療群 とし,KM+TH+CS使 用者を二

次剤使用群として,CMI型 の比較を行なつた。調査時,

当所ではSM+INH+EBに よる3者 併用 を初回治療方

式の臨床研究の一部として行なつていたので,EB使 用

にも拘らず初回治療群に入れた。

Table2に 示すごとく,初 回治療群は二次剤使用群に

比し,有 意差をもつて1型(正 常)の 比率が高 く(炉=

4・25),皿 型(神 経症傾向)の 比 率 が 低 か つ た(X2=

13.1)。

同様の検討を男性のみについて行なつても結果は同じ

であつた。

3)消 化器症状についての検討

CMI型 の判定には調査項目の一部のみが使 われ,消

化器系症状に関する28質 問(D項)は 使われていない。

つまり消化器症状をどんなに多く訴 え ても,CMI型 の

分類には影響しないわけである。

さてD項28質 問中,次 の14質 問が抗結核剤の副作用

Table3,NumberofPat

to14QuestionsConcem

Compla

entsAnswered"Yes"

ngGastrointestinal

nts

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0

1

2

嘘」

-

¶乙

7

4

9

7

4

1

1

2

0

1

0

0

0

轟b

9
智

1
5

0

4

9

4

8

9

6

1

5

4

0

0

0

∠
¶

0
σ

-

唯五

1

9

3

7

5

6

1

4

0

3

2

3

2

嘘
三

霊
盈

1

1

霊
▲

-

3

0

2

4

4

6

3

3

6

1

2

0

1

IT。tal

Totalnumberof
``yes"

Totalnumberof

patients

Averagenumber

of"yes"

133

126

1.06

310

140

2.21

404

106

4.09

190

35

5.43

1

7

3

2

1

2

1

0

1

9

4

3

3

2

7

5

3

3

2

2

1

2

1

1067

407

2.62

に関連しうる質問と考えられた。

44.舌 がいつも真白でざらざらしていますか

45.い つ も食欲がないですか

48.よ く胃をこわしますか

48'.は きけがあつた り,は いた りしますか

49.食 後いつもおなかがもたれますか

50.食 後 よくゲップがでますか

50'・胸やけがあつた り,す つばいものがあがつた りし

ますか

51.胃 の具合が悪 くて,ひ どく気になることがあ りま

すか

52.消 化が悪 くて困りますか

53。 さしこむようにおなかが痛むことがあ りますか

54.い つ も胃の具合が悪いですか

56'.食 事のあとか空腹のときに胃が痛みますか

57.よ く下痢しますか

60。 よく便泌しますか

以上17質 問である◎これらの質問に対して 「はい」

と答えた数をみると,Table3の ごとくである。
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すなわち407名 の うち,消 化器症状を全く訴えなかつ

た者は121名(29.7%)の み で,286名(70、3%)は 何

等かの胃腸症状を訴えた。しかも大部分の患者は2つ 以

上の症状を蛎えている。全患者についてみて,平 均2,62

コの訴えをもち,翫 えをもつ者のみについてみると平均

3.73コ の症状を訴えている。

ところで,こ れをCMI型 別にみると,CMI型 に よ

り訴えの数は著しく異なる。すなわち患者自身に配入さ

せた胃腸症状の翫えの数は,1型(正 常)が 最も少なく

平均1・06コ で,皿 型(ほ ぼ正常)で は約2倍 の2。21コ

の 胃腸症状を訴えている。m型(神 経症傾向〉では訴え

の敬は更に多く平均4,09コ 。rvr型(神 経症)で は5、43

コと,1型(正 常)の 約5倍 の胃腸症状を訴えていた。

各型間の訴えの数には有意差がみられた。

また別の見方をすれば,1型(正 常〉では126名 中67

名(53%)が 胃腸症状を全く訴えてい ない の に,皿 型

(ほぼ正常)で は訴えのない患者は29%(140名 中40名)

のみとなる(zs=15。68)。 皿型(神 経症傾向)で は90

%,rv型(神 経症〉では91%の 患者が何等かの胃腸症

状を訴え,し かも大部分は2つ 以上の症状を 訴 え て い

た。

4)化 療方式別の胃腸症状の訴えの敬

胃腸症状の訴えの数が1型(正 常)で 少なく,9,m,N

型 と次第に多くなるのは、これらの群に二次剤使用者が

多いためではないかとい うことが考えられる。そ こで化

療方式別に消化器症状の訴えの教をみ ると,Table4の

通 りである。

衷にみるように、普透,消 化雑系副作用が著しく高い

と考えられるKM+1314TH十CS使 用者でも。1型(正

常)の 患者では胃腸症状の訴えの教は多 くな く.SM十

INH十PAS群 と比較 して差を み ない。 江型(ほ 峰正

常)で は,一 一次剤群の平均1、94に 対 し。1314TH使 用

群では平均2、41と な り訴え教は多いが,有 意差とはな

らない。皿群(神 経症傾向)で も同様である。

これに対し,い ずれの薬剤使用群でも,CMI型 別には

LII,皿,N型 と有意差をもつて訴え数が多くなり,い

Table4・NumberofPatientsAnswered"Yes"to14QuestionsConcemi轟gG禽5tmintestiml

ComplaintsbyChemotherapeuticRegime"

CPM・ ・KM1321TH・CSICPM・rKM4314TH・r§SM・ ・NH・S・nt

廻WIll皿 】【v

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0

1

2

1

つ
4

雫
」

14215

13155

13105

562

216

162

113

110

032

000

000

001

000

0

0

1

1

3

4

1

2

3

1

0

0

0

Totalnumberof
"yes"

Totalnumber◎f

patlents

Averagenumber

of``yes鱒

8012410090

80643116

1.001.943.235.63

4

2

0

1

2

0

1

0

0

0

0

0

0

4

2

1

2

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

1

0

1

0

0

2

1

1

0

0

0

0

2

2

1

1

0

1

3

0

0

0

0

1

0

17194131

1010116

1.701.903.735.17

4

1

2

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

1

0

2

2

1

1

0

1

0

0

1

1

3

4

2

1

3

4

3

2

5

1

1

1

1

3

7

1

3

4

1

1

0

2

1

0

0

1

19

4

5

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

1

0

0

0

0

0

0

1

0

4

0

0

1

0

2

0

0

1

0

0

0

0

4

0

1

2

0

0

0

0

1

0

0

0

21821555814242919

19343110

1.112.41

8883

5'0050eoi1・553・OO3・636 ・33

Table5・Co繊pariso嶽ofAvαageNumberof`8Yes"t◎14QuestiQ織sbetween

PatientsAdministrated瓠dNotAdministratedDigestiveDrugorSto瀟achics

CMHeve1 1 π 皿

Digestivedmg

Totalnumberofpatients

Averagenumberof"yes"

Administ.

47

1.51

Non

79

0.78

Administ.

55

2.64

Non

85

1.94

Administ.

46

4.80

Non

60

3.55
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Table6・Frequen¢yofSy鵬pto血inPatientsReceiving・PAS,1321THor1314TH

Regimen
CM竃To零 塾1nu揃bαN8ugoa
levelofp翻eぬt8

Ip… ゆP・tIt・
Heartburn

謙

㎜

1

皿

皿

IKM
orCPMl

皿1321TH

i皿CS

IKM
orCPM

13器Hl
皿

A
V

4

¶
凸

沸◎

貸
U

盛0

0
9

1
▲

0

0

ー

ハ0

笥
乙

¶
ム

ー

◎
U

4

1
4

ハU

-
凸

O
e

65

書
乙

Be墓¢hDy叩epsia

2(3)

13(20)

12(39)

8(50)

0(0)

0(0)

2(18)

4(67)

2(11)

6(18)

11(35)

6(60)

9(11) 5(6)

15(23) U(7)

11(36) 11(36)

9(56) 5(31)

1(10) 2(20)

一

2(20) 2(20)

2(18) 4(36)

3(50) 3(50)

S¢ 艶餅eof

f巳1韮ness

5(6)

7(11)

6(19)

6(38)

1(10)

0(0)

3(27)

2(33)

3(16)

8(24)

14(45)

3(30)

1(5)

7(21)

15(48)

6(60)

2(11)

5(15)

9(29)

6(60)

5(6)

7(11)

6(19)

6(38)

6(8)

8(13)

4(13)

9(56)

1(le)

0(0)

4(36>

2(33)i
1(5)

6(18)

12(39)

5(50)

1(10)

2(20)

5(45)

2(33)

0(0)

6(18)

11(35)

3(30)

ずれの薬剤を使用したかより,CMI型 でいずれの型に属

するかの方が,消 化器系症状の訴え数と,よ り強 く関連

している。

5)胃 腸薬の投与と胃腸症状の訴えの数

胃腸薬投与の有無は,胃 腸症状の訴え数に当然影響を

与えると考えられ る。そこで胃腸薬投与有無別に,消 化

器症状の訴え数をみるとTable5の ごとくで あ る。有

意差とはならないが,CMI型 のいずれの型で もt胃 腸

薬投与群の方がむしろ訴え数は多かつた。

6)1321THと1314THの 胃腸症状の比較

抗結核剤の副作用に関連しうる消化器系症状14項 目

弓こついて 「はい」 と答えた数を,1321TH服 用者と1314

TH服 用者で比較 した成績は,Table4に 示 したごとく

である。

全体でみると1321TH群 では平均2.11コ の症状を訴

えているのに対し,1314TH群 では3.36コ の症状を訴

え,1321TH群 で訴えが少なかつた。CMI型 別 にみる

と,1型(正 常)で は,1321TH群 平均1.29コ に対し,

ユ314TH群 では1.11コ で,1314TH群 で 少 なかつた

が,皿 型(ほ ぼ正常)で は1・67と2・41,皿 型(神 経症

傾向)で は3.50と500,N型(神 経症)で は4。00と

580で,1型 を除いていずれ も1321TH群 で 消化器系

症状の訴えの数は少なかつた。ただし各群 とも1321TH

群 の数が少なく,有 意差とはいえなかつた。

次に特定の症状別に両群を比較すると,Table6の ご

とくである。1314THの 最 も不愉快な胃腸症状である悪

心は,1型(正 常)で11%,皿 型(ほ ぼ正常)で18%,

皿型(神 経症傾向)で35%,N型(神 経症)で60%の

患 者にみられている。これに対し1321TH群 では,L

皿型 では悪心を訴えた者はなく,皿 型(神 経症傾向)で

は18%,N型(神 経症)で は6人 中4人 が悪心を訴 え

た。症例が少なく有意差とはいえなかつたが,両 群の差

がよく示されている。

「食欲不振」についても,ほ ぼ同様の傾向が 認められ

た。また 「胸やけ」も,1314TH群 に比し,1321TH群

で訴えの少ない症状であつた。

このほかの症状 「胃のもたれ」「おくび」「消化不良」

などは,表 にみるように両群で差異を認めなかつた。

なおSM+INH+PAS服 用者では,「胸やけ」が最も

多い訴えであ り,次 いで 「はきけ」「お くび」「胃のもた

れ」 という症状が目立つた。

HI.考 案ならびに総括

抗結核剤による胃陽症状は,た とえ軽微なものであつ

ても,服 薬の不完全あるいは中断と結びつ くので,無 視

しえぬものである。しかし実際には,客 観的にとらえに

くいため,そ の実情をなかなか明らかにしえなかつた。

我々はCMI法 を用いて入所中の結核患者407名 につ

いて自覚症状の記入を求め,こ のうちの消化器系症状を

特に くわしく集計して,結 核患者の胃腸症状について検

討を加えた。その結果,407名 中286名(70・3%)の 患

者は,何 等かの消化器系自覚症状を訴えていた。

もちろん,こ れがすべて抗結核剤による副作用とい う

わけではない。抗結核剤の副作用を明らかにするために

は,治 療開始前の患者について調べ,開 始後一定時期に

再検査して動きを把握することが必要だろう。また今回

の調査は断面調査のため,化 学療法剤の使用期間が一定

でないとい う欠点ももつている◎また患者 自身に記入さ

せるCMI法 そのものの持つ制約も考慮しなければなら

ない。

しかし薬剤の服用を続けている患者の7割 が何等かの

胃腸症状を訴え,何 等かの訴えをもつ患者の半 数以 上

(286人 中156人)は3つ 以上の自覚症状 を 訴えていた

ことは注 目に値しよう。本来,自 覚症状の乏しい結核患
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者が胃腸症状をかなり訴えながら,服 薬しているわけで

ある。

はじめ胃腸症状の訴iえは,二 次抗結核剤使用者に高率

なものと考えていた。しかし分析の詰果,服 用薬剤の種

類より,深 町氏の方法によるCMI型 に より強 く相関す

ることが明らか となつた。これは極めて興味ある所見 と

考えられ る。第1に 患者の指導に際してこのことを留意

すべきであり,指 導によつて服薬をしやす くする余地を

物語つているからである。第2に 今後の消化器系自覚症

状の調査方法に重要な示唆を与えているからである。

同じくCM!法 を用いて調査した国療化研の報告驚》も,

自覚症状の訴えの数がCMI型 の1型 一→N型 と次第に

増加していることを述べている。我々も副作用,殊 に自

覚症状の調査に際しては。CMI型 別 に 層別して調査を

行なうべきものと考える。

ところでCMI型 別にみると,薬 剤の種類による自覚

症状数に大きな差を認めなかつたが,こ の成績から,ど

の薬剤も同程度の胃腸障害をもたらすと結論できないの

はもちろんである。障害のため,す でに薬剤を変更して

いる患者が含まれているためである。結論を得るために

は,脱 落,変 更も含めて,CMI型 別に症状の動き を観

察することが必要であろう。

この意味で1321THと1314THの 比較にも問題が残

されている。しかし,1314TH服 用者には,服 用困難の

ために1321THあ るいはEBに 切 り替えた患者が含まれ

ているのに,1321TH群 にはこのような変更,脱 落が全

くなかつたので,む しろ1321TH群 に 不利益な比較と

なつたといえよう。それにも拘らず,1321TH群 の方が

胃腸症状の訴えが少なかつたことは,他 の報告のに もみ

るように,1321THの 胃腸障害の少なさを示 し て い よ

う。1321TH群 ではCMI型1型(正 常),皿 型(ほ ぼ

正常)で は悪心,嘔 吐を訴えた患者がなかつたこと,食

欲不振,胸 やけも同様の傾向だつたことは,1314THと

比較 して1321THの 副作用の少なさを証明した成績と

いい うると考えられた。

IV・ 結 語

結核予防会結核研究所附属療養所入所中の患者407名

結 核 第44巻 第3号

および1314THま たは1321TH使 用 中の患者54名 につ

き,CMI調 査表により自覚症状の調査 を 行なつて次の

成績を得た。

1,入 所中の肺紹核愚者では精神的に不安定なものが

比較的多 く,CMIN型(神 経症)と されたものが約8%

認められた。

2,女 性では男性に比し,1型(正 常)が 少なく,皿

型(神 経症傾向)が 多い。50歳 未満の女性ではこ の傾

向が強い。

3.初 回治療患者に比し,二 次剤使用者では1型(正

常)が 少なく,皿 型(神 経症傾向)が 多い。

4.407名 中286名(70。3%)は 何等かの胃腸症状を

訴えていた。全体平均の訴えの数は2・62コ であつた。

5,胃 腸症状の訴えの教はCMI型 と密接に関連し,

1型(正 常)で は最も少なく平均 ■osコ,∬ 型(ほ ぼ

正常)2,21コ,皿 型(神 経症傾向)4.09コ,N型(御

経症)5.43コ と次第に増加した。この傾向は 使用薬剤

のいかんを問わず,い ずれでも認められた。

6.患 者自身に記入させた消化器系症状の数は,抗 結

核剤の種頬,胃 腸薬併用の有無 よ り,CMI型 に よつて

著 しく影響を受けるので,調 査の際,CMI型 別 に 層別

して調査。分析すべきことを強調 した。

7.1321THの 胃腸障害は1314THよ り少ない傾向

であつた。特に1314THの 不快 な副作用である悪心は

1321TH服 用 者で少なかつた。 また食欲不振,胸 やけも

少なかつた。

本研究のご指導,ご 校閲をいただいた,岩 崎龍郎所長,

島尾忠男副所長に深謝いたします。 また1321THは 塩

野義製薬株式会社より提供を受けたことを付記して感謝

の意を表します。
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