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Enduracidinの 泌尿 器科 領域 にお け る使用 経験

石神襄次 ・福田泰久 原 信二

神戸大学医学部 泌尿器科学教室

(主任 石神襄次教授)

1.緒 言

EnduracidinはStreptom .γcesfungicidicasNo.B5477に.

よ り生産 され る抗 生 物 質 で,遊 離 体 は,C.H.O.N.Clの

元 素 を 含 み,mp.225～240℃ の 白 色 粉 末 で ピ リジ ソ,

ジ メチ ル ホル ム ア ミ ド,希 塩 酸 に 易溶,メ タ ノール,含

水 アル=一 ル 類,含 水 ア セ トソ類 な らび にHCO-50と

水 の 混 液 に可 溶 で あ るが,水,エ タ ノ ー ル,ブ タ ノー

ル,ア セ ト ン,エ ー テ ル,酢 酸 エ チ ル,ク 嶽 雛ホ ル ム,

ベ ンゼ ン,ヘ キ サ ン,石 油 工 一 テル な ど には 難 溶 な い し

不 溶 で あ る。

そ の水 溶 液 はpH3.5～7.5の 範 囲 では,熱 時,冷 時

共 にか な り長 時 間 安 定 でIO℃ 以 下 お よびpH9以 上

で は 不 安 定 で熱 時 急 速 な抗 菌 力 の低 下 を 来 す。

わ れ わ れ は この よ うな 性 質 を 有 す るEnduracidinを 武

田 薬 品工 業 株 式 会社 よ り提 供 を うけ 泌 尿 器 科 領 域 に お け

る感 染 症 に使 用 し,若 干 の 知 見 を え た の でそ の成 績 を基

礎 的 研 究 の 成 績 と共 に 報 告 す る。

II.基 礎 的 研 究

径9.5xnm,4.5mmの 試 験 管 に2・5cc,0・5cc分 注,

検 体 をe・5cc,0.2cc重 層 し,33℃ に て18～20時 間

培 養後,阻 止 帯 の 長 さ を測 定 した。 結 果 は 表1の ごと く

で あ つ た(表1)。 そ の 結 果 よ り,径9・5mm,4.5mm

の試 験 管 で は大 差 を 認 め な い た め,4・5mmの 試験 管 を

使 用 し,体 液 内 濃 度 を 測 定 した 。

血 中 濃度

健 康 成 人 にEnduracidin50mg筋 肉 内 投 与 後,30

表2Enduracidin50mg筋 注 後 の血 中 濃度
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測定方法は重層法を用いた。これを使用す るに あ た

り,武 田薬品工業K.K.案 に よる重層法を検討 した。測

定法は,ブ ドウ糖0.5%,肉 エキス0.5%,ポ リペプト

ン1%,食 塩0.3%,粉 末寒天O.7%,pHフ 。3の培地

を1kg/cm220分 殺菌後70℃ 附近に冷却 し,別 に殺菌

した1%NaNO3を2%,55℃ に冷却 したとき胞子懸

濁液(BacillussubtilisPCI219)を0。2%に 添加 し,内

(mcg/m1)

図1Enduracidin50mg筋 注 後 の 血 中濃 度
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表3Enduracidinsemg筋 注 後 の尿 中濃 度
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表1試 験管の大きさの阻止帯におよぼす影響
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図2Enduracidin50mg筋 注 後 の 尿 中 濃 度
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表4単 腎者 に お け るEnduracidin連 続 投与 時 の血 中 濃 度

時 間

EDC

↓
50mg

症例163才61

6

o.88mcg/ml

12

O.8

24

0.9

EDC

↓
50mg

30

0.78

36

1.6

48

EDC

↓
50mg

・・78i

60

0.74

72

0.76

時 間

症例259才6

EDC

↓50
mg

4

3.lmcg/m1

10

i.6

22

0.98

EDC

手
50mg

28

3.1

34 46

}4・7い ・8

EDC

↓50
mg

58

}5・1

70

O.91

表5単 腎 者 にお け るEnduracidin連 続 投 与 時 の尿 中 濃 度
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図3単 腎 者 に お け るEnduracidin連 続 投 与 時 の
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,1,2,3,4,6,8,lI,24時 間 の濃 を 上 記 の 方 法

に よ り測 定 した 。 結 果 は,表2,図1に 示 す ご と くで,

血 中 濃 度 は,両 例 共 最 高 値2mcg/ml認 め た に す ぎず,

24時 間 後 で も0・9mcg/ml認 め た(表2,図1)。

尿 中 濃 度

健 康 成 人 にEnduracidin50mg窟 芳肉 内投 与 後30分,

1,2,4,6,8時 間 の 尿 中 濃 度 を血 中濃 度 と同様 な方 法

で測 定 した 。

結 果 は,表3,図2の ご と くで,各 排泄 量 は,僅 か で

8時 間 の 総 排 泄 率 は1.75%,O.54%に す ぎな か つ た

(表3,図2>。

単 腎 者 にお け る血 中,尿 中 濃度

腎 腫 瘍 に て,腎 翔 出 術 施 行 患 者 のEnduracidin投 与 後

の血 中,尿 中濃 度 を測 定 した 。 す な わ ち,各 例 にEn-

duracidin50mg3日 間 連 続投 与 し,そ の間 の血 中,尿

中 濃 度 を継 時 的 に検 討 した 。 測 定 方 法 は 前 記 方 法 に よつ

た 。

i)血 中濃 度

結 果 は,表4,図3に 示 す ご と くで あ る。

症 例163才 男。 左 腎 腫 瘍 に て腎 別 出 後19日 目 よ

り施 行 した もの で,施 行 前 のP.S.P.は15分28.5%,

30分41.7%,120分67.1%で あつ た 。1日 目は,各

測 定時 間 内 共1mcg/m1以 下 で,2日 目,す な わ ち36

時 間 後 に1.6mcg/mlを 呈 し,そ の 後 も1mcg/ml以 下

であ つ た。



628 CHEMOTHERAPY MAY1968

症 例259才 男。 右 腎孟 乳 頭 腫症 に て 右 腎 尿 管 全

別,膀 胱 部 分 切 除 術 の患 者 で,術 後8日 目 よ り施 行 した

も ので,施 行 前P.S.P.は15分10%,30分15.2%,

120分45.7%で あつ た。Enduracidin投 与 後4時 間 で

3.1mcglml認 め ら れ,28時 聞,34時 間 で,3.1,

4.7mcg/ml認 め,58時 聞 で,5・1mcg/ml認 め て い る

(表4,図3)。

ii)尿 中濃 度

結 果 は,表5,図4に 示 す ご と くで あ る。

症 例1で はEnduracidin.筋 注 後 次 第 に増 加 し,72時

間 内の 総 排 泄 量 は16255mcg,回 収 率 は10.8%で あ つ

た 。

症 例2で は,28～48時 間 に 比 較 的 よ く排 泄 され て お

り70時 間 内 の 総 排 泄 量 は7496・8mcg,回 収 率 は5%

で あ つ た 。

lll.抗 菌 力

尿 路 感 染 を 有 す る患 者 よ りえ られ たCoagulase陽 性 ブ

ドウ状 球 菌,且 ω面 に対 す る感 受 性試 験 を 施 行 した℃

検 査 方 法

〔前 培 養 培 地 の 調 製 〕

トリプ トソイ ブ イ ヨソの 粉 末 培 地30gを 精 製 水1,000

m1に 加 温 溶 解 し,中 試 験 管 に5mlを 分 注 して120℃

1kg/cm2で15分 間 滅 菌 す る(pH7.3土0.1)。

患 者 分 離 菌 の1白 金 耳 を トリ プ トソイ ブイ ヨ ソ培 地 に

接 種 し37℃18時 間培 養 す る。

〔薬 剤 溶 液 の調 整 〕

Enduracidinを70%メ タ ノー ル でIomg/m1に 溶 解

後 滅菌 精 製 水 で1mg/m1に 希 釈 す る。 使 用 当 日さ らに

2倍 希 釈 を繰 返 して 薬 剤 溶 液 とす る。

〔感 受 性 測 定 培 地 の 調 整 〕

トリプ トソイ寒 天 培 地409を 精 製 水1,000m1に 加 温

溶 解 後120℃,1kg/cm2で15分 滅 菌,次 に薬 剤 溶 液

lmlに 培地9m1を 加 え 均一一一一・-e:なる まで よ く混 合 し平

板 とす る。

〔菌 液 の接 種 〕

前 培 養 菌 液 を直 径1～2mmの 白 金 耳 で 培地 面 に2～

3cmの 長 さ に塗 沫 す る。

〔培 養,判 定 〕

37℃,18時 間培 養 後 判定 す る。

i)Coagulase陽 性 ブ球 菌 に 対 して

同 株16株 の感 受 性 試 験 は 表6,図5に 示 す ご と く

0.78mcg/mlに10株 と ピー クを 有 し,1・56mcglmlに

3株,o.39mcg/m1,3・12mcg/ml,6・25mcglm1,25

mcg/m1に 各1株 で あ つ た。

ii)」E.60」助 こ対 して

表6Coagulase陽 性 ブ球菌に対する感受性試験

16株

最小発育阻止濃度(mcg!m1)

≧1・ ・15・125112・516・25i3・1211・561・ ・78 0.39≧

いnll1131i・11

図5Coagulase陽 性 ブ球菌に対する感受性試験

株

砂

i2.56.253.12L560.78039≧
η%`

表7Ecoliに 対 す る 感 受 性 試 験

最小発育阻止濃度(mcg/ml)別 菌株数

≧100

12112
50 25 12.5 6.25≧

図6E.cogiに 対 す る感 受 性 試 験
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同 株12株 の 感 受 性 試 験 は表7.図6に 示 す ご と く全

例 と も ≧100mcgで あ つ た。

IV・ 臨 床 使用成績

泌尿器科領域の感染症22例 に使用した.疾 患別症例

は,表8の ごとくで,男 子例,女 子7例 で急性腎孟腎炎

2例,急 性膀胱炎7例,慢 性膀胱炎7例,慢 性前立腺炎

2例,そ の他である(表8)。

投与方法は,1日50～100mg,1～2回 筋注投与を行

ない,そ の前後に尿所見,尿 培養を施行 した。臨床効果

の判定基準 は,

)

)

1

り
ん

>3

著効:自 覚症状および尿所見の消失したもの

有効:自 覚症状あるいは尿所見のいずれか一方の

消失したもの

無効:自 覚症状および尿所見の消失がみられなか

つたもの

とした。

その結果は,表9に 示すごとくで,著 効8例,有 効9
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表8Enduracidin投 与 症 例 表10疾 患別治療成績

疾 患 名 男 女 計

急 性 腎 孟 腎 炎

急 性 膀 胱 炎

慢 性 腎 孟 腎 炎

慢 性 膀 胱 炎

慢 性 前 立 腺 炎

腎 別 後 痩 孔

尿 道 痩

非淋菌 姓尿 道 炎

計

玉

2

1

6

2

1

1

1

5

1

5

0

1

0

0

0

0

7

陣雛 列鋤瞬
2

7

1

7

2

1

1

1

22

急 性 腎 孟 腎 炎

急 性 膀 胱 炎

慢 性 腎 孟 腎 炎

慢 性 膀 胱 炎

慢 性 前 立 腺 炎

腎 捌 後 棲 孔

尿 道 痩

非 淋 菌性 尿 道炎

計

2

7

1

7

2

1

1

1

22

1

6

0

0

0

1

0

0

8

1

1

5

2

0

0

0

9

O

1

0

2

0

0

1

1

5

例,無 効5例,有 効率77.3%で あつた(表9)。

疾 患別治療成績は,表10の ご とく,急 性疾患9例

中,著 効7例,有 効1例,無 効1例,有 効率88.9%な

る優秀な成績をえている。 慢性疾患では,13例 中,著

効1例,有 効8例,無 効4例 で,有 効率69、2%で,特

に慢性膀胱炎では,膀 胱腫蕩,前 立腺肥大症等の原因疾

患の存在のため治療に悪影響をおよぼ している。

次に起因菌の消失 の 有無よりみれぽ 表11の ごとく

で,StaPh.vlecoccusepidermidis16例 中13例 に消失,3例

に消失なく,StaPh1lococcusaureus5{列 中,3例 に消失2

例に消失を認めなかつた。

投与方法,用 量に関 しては,表12の ごとくで,著 効

例は,総 量300～500mg,有 効例250～1000mg,無 効

例200～500mgで,差 は認められなかつた。

副作用

Enduracidin使 用症例。26例 中(臨 床例22例,血

中,尿 中測定例4例)注 射部位の疹痛を訴え た もの3

例,注 射後10分 で気分の悪 くなつたもの1例 で,疹 痛

の性質としては,注 射後次第に同部位の疹痛増加 し,30

分～1時 間で,最 高に達するようである。

他覚的には,単 腎者(血 中,尿 中測定者の症例1)で,

表13の ごとき結果をえた。なお,投 与中,午 前中は乏

尿,夕 方より,尿 量の増加,排 尿回数の増加を訴えてい

た。

表ll起 因菌消失の有無

レ肖鮪 レ肖撫
Stoplzptlococcusepidermidis

StaPhilececcusaecreus

菌 名 不 明

計

り
」

り
」

16

O
J

り
ゐ

1

心
U

表12・ 投 与 方 法,用 量

田 到 畷 陣 到 劃 有効1鮒
100mg

lOOmg

50mg

50mg

50mg

50mg

50mg

50mg

100mg

lOOmg

100mg

5

4

7

4

6

5

8

0

6

7

0

500mg

400mg

350mg

200mg

300mg

250mg

400mg

500mg

600mg

700mg

1000mg

2

2

2

1

1

0

0

0

0

0

0

3

1

0

0

0

1

0

1

1

1

1

1

1

1

1

0

0

1

0

0

0

0

V.考 按

表13肝,腎 機能検査(単 腎者の血,尿 中濃度測定

例の症例1)

投 与 前 投 与 後

StrePtom■cesfungicidicusNo.B5477よ り産 生 され る

EnduracidinをStaPh210coccusepidermidisお よびaureus

を起 因菌 とす る尿 路 感 染 症 例 に 使 用 し,そ の 成 績 を若 干

の基礎 的 研 究 成 績 と共 に 報 告 した 。

健康 成 人2例 にEnduracidin50mg筋 注 後 の 血 中 濃

度 は,2例 共 最 高 値 が2mcg/m1で,24時 間 後 で も

0・9mcg/ml認 め,こ れ まで の 各 種 抗 生 物 質 の 血 中 濃 度

A1-Ptase

GOT

血 清蛋 白

P、S.P.

14KAU

33KU

7。191dl

15分

30分

120分

28.5%

41.7%

67.1%

24KAU

79KU

8.19/dl

15分6.2%

30分46%

120分82.2%

と比較 して,異 なつた値を示し,体 内に蓄積されると思

われる。また,尿 中濃度に関しても,各 測定時間の排泄
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表9 臨 床 使 用 成

症 年 抗生物質感受性試験(disk法)
1

例 令
盤 病 名 主 症 状 尿 所 見 起 因 菌

PCISM【CPiEM囮 ・・MITCILM}SulfI CoI :

6
1i19 男

急性腎
孟腎炎 発 熱 蛋(+)赤 く一)

白(十)菌(+)

8妙 ～かJoω`薦

ψ漉 規幽
一 一 一 一 昔 一 十 一 一 昔 :

2 24 女 乃
左 側 腹痛
発 熱

蛋(+)赤(一)
白(+)菌(十)

8`ψ妙,
畷 罐 廊

十 一 十 一 →十 一 十 惜 一 胸

3 27 男
急 性
膀胱炎 頻 尿 蛋(一)赤(一)

白(+)菌(+)

3≠ψ妙.

φ 伽 箆読5
一 朴 十 一 什 一 一 滑 一 口

4 33 男 〃 終末排尿痛 蛋(一)赤(一)
白(+)菌(+)

5`ψ ル々

ψ漉纏 漉∫
十 一 朴 一 朴 一 十 一 一 柵

5 26 女 〃 排 尿 痛 蛋(十)赤(一)
白(十)菌(+)

5嬢 妙,
窪鋸72欝

十 一 朴 什 一 什 十 什 一 帯

6 29 女 ・ 〃
頻 尿
尿 混 濁

蛋(-1赤(+)
白(珊 菌(+)

5`ψ妙
蕊鋸r8鋸5

卦 什 も 十 惜 世 冊 冊 惜 惜 柵

724女

834女

929女

〃

〃

〃

蛋(十)赤(一)頻尿排尿痛
白(昔)菌(十)

ε妙 ア々.

ψ漉 η癖幽

終末排尿痛 蛋(一)赤(一)ε 妙妙.
尿 こんだく 白(什)菌(十)吻 ぬ栩観5

蛋(一)赤(一)頻尿排尿痛
白(昔)菌(十)

ε妙妙.
6ureZtS

十 十r臣 一・ 什 一 什

十 十 什 一 十卜 十 冊・ 一

十 十 十ト →十

IO67男

ll35女

1278男

慢性腎 微
孟腎炎

慢 性
膀胱炎

〃

熱菖漏譲‡1

排 尿 痛薔{譲 口

頻 尿酢 駄;

StaPdy.
epidermidis

Stophpt.
epidermidis

StaPh■.

4鋸reus

惜 井・

十ト 十汁 井

冊・ 惜 什 什 惜 一 帯

卦 一L十 一一 惜

十 十ト 惜 十廿 朴 什 什 惜 ・冊 十

蛋(十)赤(一)1371男〃 尿 混 濁

白(+)菌(十)

ル

147・ 男(前立腺
肥大症)羅 醐 酬 蛮{お 灘 撚

1544男 〃 尿 混 濁 離 謙 膿 雛

　

16i6・llSii(膀 胱
腫 瘍)頻 尿血咽 ‡離1鵬 廊

1773男(膀 胱
腫 瘍)排尿融 尿 薔{纏1掌 撒 瓶

1840男

1943男

2037男

糠 認む 什

腎別後 痩孔 よりの 分 泌 物 醜ψ妙.
嬢 孔 分 泌 物 白(卦)菌(十>epidermidis

慢性前 尿道 口よ り 分 泌 物 翫ψ妙.
立腺炎 の 分 泌 物 白(什)菌(升)epidermidis

〃

2151男 尿 道 痩

前 立 腺 マ ッサ会 陰 部 ε'ψ妙 .一 ジ 後不 快 感
ψ昭〃糀認廊白(十 〉菌(十)

分 泌 物5勧 妙.膿 汁 分 泌

白(十←)菌(朴)epidermidi5

)レ

　
ノ

W

傷

フ
て
菌

レ
に
球

(物
ラ
泌
傷白

分
泌分汁膿

性
炎攣非尿男2722

十

十 惜 什 十ト 冊・ 一 十ト

一 十

什 十 汁 什 世 世 昔 什 一 十ト

十 十ト 十← 十 十 什 一 十

十+ト 十 一 十 世

+ト ー 一一 十 一 井

十 一・一 十 十ト 十 惜 十 世 一i十

朴 一 什 什 什 十 惜

十ト ー 什 一 十 一 十
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績

投 与 量

1日 量

50mg
X2A

100mg

50mg

100mg

50mg

50mg

1001ng

50mg

50mg

50mg

x2A

50mg

50mg

50mg

X2A

50mg
x2A

50mg

50mg

×2A

夏00mg

50mg

X2A

50mg

100mg

50mg

X2A

100mg

日数

5

4

4

5

7

7

5

6

4

5

5

8

6

5

7

7

4

4

10

投与後
の症状

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

排尿痛

軽度に

(一)

排尿痛

(+)

(+)

(一)

(一)

(+)

(一)

(一)

(一)

(一)

I

lOi(一)

41磯+鈷

51磯+鈷

投 与 後
尿 所 見

蛋(一)赤(一)

白(十)菌(十)

(一 〉

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

白(十)菌(十)

白(十)菌(十)
E.`oliに

(一)

白(十)菌(十)

蛋(十)白(十)

菌(一)

白(十)

蛋(十)赤(十)

白(十)菌(一)

赤(十)白(十)

蛋(十 〉赤(十)

白(十)菌(一)

(一)

分 泌 物
白(十)菌(十)

前 立 腺 マ ッサ
ー ジ後 白(一)

分 泌 物
自(十)菌(十)

分 泌 物
白(十)菌(十)

効果

有効

著効

〃

〃

〃

〃

〃

〃

無効

有効

有効

無効

有効

有効

無効

有効

有効

著効

有効

有効

無効

無効

副 作 用

(一)

10
分

る

後
気
な

射

で
く

注
分
悪

(一)

(一 ・

(一)

注射部位
の疹痛

注射部位
の疹痛

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一 〉

注射部位
の疹痛

(一)

(一)

(一)

量は僅かで,わ れわれの測定した2例 の8時 間の排泄率

は1.75%,0.54%に す ぎなかつたが長時間の測定によ

り次第に排泄率は上昇するのではないかと思われる。

腎腫瘍にて腎捌出術後の単腎症例に3日 間Enduraci-

din50mg連 続投与 し,そ の血中,尿 中濃度を測定 した

ところ,1例 は血中濃度は36時 間後に1・6mcglm1と

最高になり,他 の各測定時間の値はすべて1mcglml以

下 であつた。尿中濃度は,次 第に増加 し,60～72時 間 に

11658mcg排 泄 され72時 間 の 総排泄量は16255mcg

で回収率はIO.8%eで あつた。他の1例 は投与後4時 間

で血中濃度は3、1mcg!mlの 高値を示 し,そ の後も高値

を示 し,58時 間 目には5.lmcg/mlを 示 していた。尿

中濃度は28～48時 間 に比較的よく排泄され70時 間の

総排泄量は,7496mcgで 回収率は5%で あつた。これ

らのことより,Enduracidinは 、投与直後には,そ の作

用はあまり発揮しないが,時 間経過や連続投与により,

血中,尿 中濃度の増加により次第に作用を発揮すると推

察される。

抗菌力に関しては,Coagulase陽 性 ブ球菌16株 中,

MICO.78m.cg!mlに10株 とピークを有してお り,す

ぐれた抗菌力をStoph710coccusに 有 してい るが,E.coli

l2株 に対して は,全 例MIC≧100mcglmlで あ るこ

とは,グ ラム陰性桿菌には無効であるといえる。

臨床使用成績では,22例 の症例に使用し,著 効8例,

有効9例,無 効5例,有 効率77.3%で,特 に急性疾患

では,88,9%な る優秀な成績をえている。

使用々量は,1日50～100mg4～10日 間 の 投与が

望ましいと思われた。

副作用は,26例 中,注 射部位の疹痛を訴えたもの3

例,不 決感1例 であつたが,検 査 しえた1例 に肝機能低

下のあつたことが注目され る。

VI,結 語

Enduracidinの 血 中,尿 中濃度は,低 濃 度で,長 時間

経過 し,抗 菌力に関 しては,Coaguiase陽 性フ球菌にす

く・れた成績を示し,臨 床的には,77.3%の 有効率をこ

え,ブ 球菌感染症に有効な薬剤であることを認めた。

参考 文献

Enduracidin文 献 集 に よ る 。

(∴50mgx2Aは50mgl日2回 注 射)
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CLINICAL USE OF ENDURACIDIN IN THE FIELD 

            OF UROLOGY

 JOJI ISHIGAMI, YASUHISA FUKUDA & SHINJI HARA 
Department of Urology, Kobe University School of Medicine 

 (Director  : J. ISHIGAMI)

  Enduracidin was administered to patients with various urinary tract infection and observations on 
clinical effects as well as basic experiments were performed. 

  I) Blood concentration and urinary excretion rate. 
 With 50 mg of intramuscular injection, the blood concentration was low for many hours. The 

urinary excretion rate after 50 mg intramuscular injection was 1. 75% in case 1 and 0. 54% in case 
2 in 8 hours. 

  In patients after nephrectomy, same results were obtained. 
  2) Antibacterial effects. 

Sensitivity of Staphylococci and E. coli against enduracidin was measured. 
  The sensitive levels of concentration of enduracidin were seen in low concentration areas for 

Staphylococci tested, whereas the sensitive levels of concentration of E. coli were found in very high 
concentration areas. 

 3) Clinical effects. 
 Among 22 cases (21 cases of Staphlococci infection,  1 case of other coccal infection), given endura-

cidin including 2 cases of acute pyelonephritis, 7 acute cystitis, 1 chronic pyelonephritis, 7 chronic cystitis, 
 1 chronic prostatitis, 1 fistula after nephrectomy, 1 urethral fistula and  1 urethritis  nongonorrhoica, 

remarkable effect, good effect and no effect were seen in 8, 9 and 5 cases respectively, making 77.3% 
effectiveness showing a distinguished result. 

 4) Side effects. 
 Pain was observed in 3 cases. In one case unpleasant feeling was observed.




