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Cefmenoxime(SCE-1365)に 関す る基 礎 的 な らび に臨床的研究
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新 し く合成 さ れ た セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物 質Cefmenoxime(CMX,SCE-1365)に つ いて基礎

的 な らび に臨 床 的 研 究 を 行 った 。Cefmenoximeは 臨床 分 離 グ ラム陰 性 菌 に 対 して 強い 抗菌 力を示

し,こ とに現 在 使 用 され て い る セ フ ァ ロス ポ リン系 薬 剤 が 無 効 で あ った イ ン ドール陽 性 のProteus

spp, Serratia marcescens, Enterobacter cloacae, Citrobacter diversus, Citrobacter freundiiに 抗 菌

力 を有 して い た。Cefmenoximeの 胆 汁 中へ の 移 行 は良 好 で最 高 濃 度 は49μg/ml(投 与終 了後2～

3時 間)で あ り,6時 間 まで の 胆 汁 中 回収 率 は0.11%で あ った。8例 の外 科領 域 感染 症 患者に本 剤

を投 与 した 。 臨 床的 効 果 は著 効1,有 効4,や や有 効1,無 効1,不 明1で あ った。 副 作用 は舌炎

と発 疹 を 来 した1例 を 除 いて 特 記 す べ き も の は な く,ま た 本 剤投 与 に よ る臨 床 検査 成 績の悪 化 もみ

られ なか った 。

1. 緒 言

Cefmenoxime(CMX,SCE-1365)は 武 田薬 品 中央 研

究 所 にお い て新 し く合 成 され た セ フ ァ ロス ポ リン系 抗生

物 質 であ り,そ の 構 造 式 はFig.1に 示 した とお りで あ

る。 本 剤 は β-1actamaseに 強 い 抵 抗 性 を 示 し,ま た従

来 の セ フ ァ ロス ポ リン系 薬 剤 に比 し広 い 抗 菌 ス ペ ク トル

を もつ と され て い る1)。 今 回 わ れ わ れ は このCMXの 提

供 を うけ たの で,臨 床 分 離 グ ラム陰 性 桿 菌 に 対 す る抗 菌

力,胆 汁 中へ の移 行 に つ い て検 討 し,ま た 少数 例 で は あ

る が外 科 領 域 の 感染 疾 患患 者 に対 す る臨 床 応用 を試 み た

の で,そ れ らの結 果 に つ いて 報 告 す る。

Fig. 1 Chemical structure of CMX

7ƒÀ-•k(2-(2-Aminothiazol-4-y1)-(Z)-2-methoxyiminoace-

tamido•l -3- •k(1-methyl-1H-tetrazol-5-y1) thiomethyl•l

ceph-3-em-4-carboxylic acid hemihydrochloride

C16H17N9O5S3•E1/2HC1 (529.78)

2. 研 究 方 法

1) 臨床 分 離 グ ラム陰 性桿 菌 に対 す るCMXの 抗菌力

昭 和54年6月 か ら54年11月 ま でに当科 および関連施設

に お い て膿,尿,喀痰,そ の 他か ら分 離 したグ ラム陰性

桿 菌15菌 種 に つ いて 日本化 学療 法 学会標 準法2)に 準じた

寒 天平 板 段 階 希釈 法 に よ っ てCMXに 対 す る感受性

試験 を行 った 。対 照 薬 剤 と して はCefotiam(CTM),

Cefazolin(CEZ)を 用 いた 。接 種菌 量 は108cells/mlと

106ce11s/mlで あ り,ま た 使用 した培地 はHeart infusion

agar(栄 研)で あ る。

2) CMXの 胆 汁 中 へ の移 行

閉 塞 性黄 疸(総 胆管 の完 全閉 塞)でPTCド レナージ

後24日 目 の患 者(47歳 男 子)にCMX1gを5%ブ ドウ

糖 液100mlに 溶解 し,1時 間 か けて 点滴 静注 した。そし

てPTCチ ュ ー ブか らの 胆 汁 を 全量 採取 し,胆 汁中の

CMX濃 度 を測 定 した 。 ま た同 時に尿 中への回収率を測

定 した 。測 定 方 法 はProteus mirabilis ATCC 21100を

検 定菌 とす る薄 層 カ ップ法 に よ った。Working standard

の希 釈 は0.1M phosphate buffer. pH7.0を 用いた。測

定 時 の患 者 の肝 機 能 検 査結 果(正 常値)はGOT 35Ka-

rmen単 位(8～40), GPT 35 Karmen単 位(5～35),

γ-GTP 59 mU/ml(0～40),ア ル カ リフォスファター
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ゼ28 King-Armstrong単 位(3～13),Bilirubin 3.7mg

/dl(0.2～0.8),Direct Bilirubin 2.8mg/dl(0～0.2),

Indirect Bilirubin 0.9mg/dl(0.2～0.6)で あ っ た 。

3) 外科領域感染症に対す るCMXの 使用成績

昭和54年9月 より昭和55年8月 までに当科およびその

関連施設に入院 した患者8名(急 性胆嚢炎5例,穿 孔性

腹膜炎1例,糞 痩1例,術 後気管支肺 炎1例)に 対 して

CMX2g～4g/日 を投与 した。症例の内訳は男子4例,

女子4例 で年齢は39～81歳 であ った。投与 はいずれ も1

時間の点滴静注(電解質液 または5%ブ ドウ糖液に溶解)

したものである。また症例8を 除き,他 の抗菌剤,消 炎

剤の併用は行 っていない。

臨床効果の判定は(1)自覚症状 の改善,(2)他 覚症状 の改

善(発 熱,白 血球数,創 部の状態 など)の2項 目により

以下のように分類 した3)。

著効:治 療開始5日 以内にともに満足 する もの

有効:治 療開始後5日 以 内 にどちらかを 満 足 す る も

の,あ るいは6日 以後 に2項 目ともに満足す るもの

やや有効:治 療開始後6日 以後にいずれか 一方を満足

するもの

無効:い ずれも改善 しない もの,増 悪 したもの

同時に教室の効果判定基準3,4)による効果判定 も行 った。

これは上記2項 目に(3)起炎菌の消失,の 項 目を加 えたも

ので

著 効:治 療 開 始 後5日 以 内 に3項 目す べ て を満 足 す る

もの

有 効:治 療 開 始 後5日 以 内 に1項 目以 上 を 満 足 す る も

の,あ るい は6日 以 後 に3項 目 を満 足 す る もの

や や有 効:治 療開 始後6日 以後 に いず れ か1項 目以 上

を満 足 す る もの

無 効:3項 目い ずれ の 改 善 もな い もの,増 悪 した もの

この基 準 で は外 科 手 術 を 行 った もの,起 炎 菌 を分 離 で き

なか った もの は 一段 階 下 に 判 定 す る。

な お他 剤 を併 用 した1例(症 例8)は 不 明 と 判 定 し

た。

3. 研 究 結 果

1) 臨床 分 離 グ ラ ム陰 性 桿 菌

a) Escherichia coli(Fig.2)

106cells/mlの 接 種 で はCMXの1.5μg/mlで27株 す

べ て の発 育 が 阻 止 され た 。 ま た108cells/mlの 接 種 で は

12.5μg/mlで 全 株 の 発 育 が 阻 止 さ れ た。CTMの 抗 菌

力 は これ に つ ぎ,106cells/mlで は6.25μg/ml,108cells

/mlで は50μg/mlで 全株 の発 育 が 阻止 され た。CEZの

抗 菌 力 は これ に お と った 。発 育 阻 止 に高 濃 度 のCMXを

要 す る株 はCTM,CEZも 高 濃 度 を 要 す る 傾 向が あ っ

た。50%発 育 阻 止 濃 度 は106cells/mlでCMX0.05μg/

ml,CTM0.1μg/ml, CEZ1.56μg/mlで あ り,108cells

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli 27 strains
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae 19 strains

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. mirabilis 20 strains

/mlで はCMX0.2μg/ml, CTM0.39μg/ml, CEZ

3.13μg/mlで あ った。

b) Klebsiella spp. (Fig.3)

CEZ耐 性 の1株 を 除 き,18株 はCMXの0.05μg/ml

(106cells/ml)お よび0.1μg/ml(108cells/ml)に よっ

て 発 育 を 阻止 され た 。CMXの 抗 菌 力 は 強 く,と くに

106cells/mlの 接種 で は17株(89.5%)がCMXの0.025

μg/mlで 発 育 を阻 止 され た。50%発 育 阻 止濃度は106
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. vulgaris 19 strains

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. niorganii 17 strains

cells/mlでCMX 0.025μg/ml以 下 , CTM 0.1μg/ml,

CEZ 1.5μg/mlで あ り,108 cells/mlでCMX 0.05μg/

ml,CTM 0.2μg/ml , CEZ 3.13μg/mlで あ った。 CEZ

耐性の1株 のMICは106 cells/mlでCMX 3.13μg／

ml, CTM 12.5μg/ml,108 cells/mlで はCMX 50μg/

ml, CTM 200μg/mlで あ った。

c) Proteus mirabilis (Fig.4)

CMXはCTM, CEZに 比 し強 い 抗 菌 力 を 示 した。
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Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. rettgeri 17 strains

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. inconstans 31 strains

106cells/ml接 種 で は0.1μg/ml,108cells/mlの 接種 で

は0.2μg/mlのCMXに よ って 全 株 と も発 育 が 阻止 さ

れ た。50%発 育 阻 止 濃度 は106cells/mlでCMX0.05

μg/ml,CTM0.2μg/ml,CEZ3.13μg/mlで あ り,108

cells/mlで はCMX0.1μg/ml,CTM0.39μg/ml,CEZ

6.25μg/mlで あ った 。CEZ耐 性 の2株 ともCMX,

CTMに は高 感 受 性 で あ った 。

d) Proteus vulgaris (Fig.5)

CMXはCTM,CEZに 比 し著 る しく強い抗菌力を示

した 。 また 接種 菌量 の 増 加 によ って もほとん ど抗菌力の
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Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. cloacae 20 strains

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. aerogenes 9 strains

低下がみ られ なか った 。106cells/ml接1種 で は0.2μg/

ml,108cells/mlで は0 .78μg/mlのCMXに よ って 全

株の発育が阻止 され た 。50%発 育 阻 止濃 度 は106cells/

mlでCMX0 .1μg/ml,CTM6.25μg/ml,CEZ100

μg/mlで あ り,108cells/mlの 接 種 で はCMX0 .2μg/

ml,CTM50μg/ml,CEZ200μg/mlで あ っ た 。CEZ

に 対 してRvulgarisの 全 株 が 耐 性 で あ ったが,CMX

に 対 して は高 感 受 性 で あ った。

e) Proteus morganii (Fig.6)

3株 をの ぞ き106cells/mlの 接 種 で は0.78μg/ml,108
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Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. marcescens 18 strains

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates

C. diversus 10 strains

cells/mlで は3.13μg/mlのCMXに よ り発 育が 阻 止 さ

れ,CTM,CEZに 比 べ てCMXが 強 い 抗 菌 力 を 示 し

た 。50%発 育 阻 止 濃 度 は106cells/mlでCMX0.2μg/

ml,CTM3.13μg/ml,CEZ100μg/m1で あ り,108

cells/mlでCMX0.78μg/ml,CTM100μg/ml,CEZ

200μg/ml以 上 で あ った。1株 を除 き全株CEZ耐 性で

あ ったが,そ の ほ とん どがCMXに 感 受性 を示した。

f) Proteus retrgeri (Fig.7)

CMXがCTM,CEZに 比 べ 強 い 抗菌力を示 し,106

cells/ml接 種 で は0.1μg/m1,108cells/m1で は0.78μg/
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Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates

C. freundil 14 strains

Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. aeruginosa 27 strains

mlで 全株の 発 育を 阻止 した
。CTMの 抗 菌 力 は これ に

つぎ,106cells/mlで は0 .78μg/ml,108cells/mlで は

6.25μg/mlで 全株 の 発 育 を阻 止 した
。50%発 育 阻 止 濃

度は106ceUs/mlでCMX0 .025μg/ml以 下,CTM

0.05μg/ml,CEZ12 .5μg/ml,108cells/mlでCMX

0.025μg/ml以 下,CTM0.39μg/ml,CEZ50μg/ml

で あ った 。CEZ耐 性 株 は い ずれ もCMXに 高 感受 性 で

あ った 。

g) Proteus inconstans (Fig.8)

CMXは 強 い抗 菌 力 を 示 し,106cells/mlで は0,39μ9/
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Fig.15 Sensitivity distribution of clinical isolates

Alcaligenes spp. 10 strains

Fig.16 Sensitivity distribution of clinical isolates

Acinetobater spp. 13 strains

ml,108cells/mlで は1.56μg/mlで 全株 の発 育 を 阻 止 し

た 。50%発 育 阻 止 濃 度 は106cells/mlでCMX0.1μg/

ml,CTM3.13μg/ml,CEZ50μg/mlで あ り,108cells

/mlで はCMX0.2μg/ml,CTM100μg/ml,CEZ200

μg/ml以 上 で あ った 。CTM,CEZ耐 性 株 に 対 し て も

CMXは 強 い抗 菌 力 を 示 した。

h) Enterobacter cloacae(Fig.9)

2株 を の ぞ き106cells/ml接 種 で は0.39μ9/ml,108

cells/mlで は1.56μg/mlのCMXに よ って発育を阻

止 され た 。50%発 育 阻 止 濃度 は106cells/mlで はCMX
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Fig.17 Biliary concentration and recovery of CMX after 1g intravenous
drip infusion
S.O. 47. m. Obstructive jaundice (24 days after PTC drainage)

で0.2μg/ml,CTM3.13μg/ml,CEZ50μg/mlで あ

り,108cells/mlで はCMX0.39μg/ml,CTM50μg/

ml,CEZ200μg/ml以 上 で あ った 。CEZ耐 性 菌 は2株

をのぞきCMXに 高 感受 性 で あ った。CTM耐 性 の2株

はともにCMXに も耐 性 で あ った 。

i) Enterobacter aerogenes(Fig.10)

CMXに 対す る感 受性 は2峰 性 に分 布 した 。50%発 育

阻止濃度 は106cells/mlでCMX25μg/ml,CTM100

μg/ml,CEZ200μg/ml以 上,108cells/mlでCMX

200μg/ml,CTM,CEZと も200μg/ml以 上 で あ った 。

CEZ,CTM耐 性株 の う ち3株 はCMXに 感 性 で あ っ

た。

j) Serratia marcescens(Fig.11)

CTM,CEZに 対 してす べ て 耐 性 で あ ったが,CMX

は3株 をの ぞいて強 い抗 菌 力 を示 した 。50%発 育 阻 止 濃

度は106cells/mlでCMX0.39μg/ml,CTM50μg/ml,

CEZ200μg/ml,108cells/mlでCMX0.78μg/ml,

CTM200μg/ml ,CEZ200μg/ml以 上 で あ った 。

k) Citrobacter diversus(Fig.12)

CMXが 強 い抗 菌力 を 示 した 。106cells/ml接 種 で は

3.13μg/mlのCMXが 全株 の発 育 を 阻 止 した 。50%発

育阻止濃度 は106cells/mlで はCMX0.05μg/ml,CTM

0.2μg/ml,CEZ3.13μg/mlで あ り,108cells/mlで は

CMX0.2μg/ml ,CTM0.78μg/ml,CEZ6.25μg/ml

で あ っ た。CEZ耐 性 菌 はい ず れ もCMXに 感 受 性 を有

して い た。

1) Citrobacter freundii(Fig.13)

CMXがCTM,CEZに 比 し強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

CMXに 対 す る感 受 性 は2峰 性 に分 布 した 。50%発 育 阻

止濃 度 は106cells/mlでCMX1.56μg/ml,CTM3.13

μg/ml,CEZ200μg/mlで あ り,108cells/mlの 接 種 で

はCMX25μg/ml,CTM100μg/ml,CEZ200μg/ml

以 上 で あ った。CMXに 耐 性 の株 はCTM,CEZに も耐

性 で あ った。

m) pseudomonas aeruginosa(Fig.14)

106cells/ml接 種 でCMXのMICが25μg/ml以 下

の株 が6株(22.2%)み られ た。50%発 育 阻 止 濃 度 は

106cells/mlでCMX50μg/ml,108cells/mlで200μg/

mlで あ り,CTM,CEZは 全株200μg/ml以 上 で あ っ

た 。

n) Alcaligenes spp.(Fig.15)

CMXに 対 す る 感 受 性 は2峰 性 に 分 布 した 。CMX

はCTM,CEZに 比 べ 強 い 抗 菌 力を 示 した 。 ま たCMX

耐 性株 は いず れ もCTM,CEZに 耐 性 で あ った。

o) Acinetobacter spp.(Fig.16)

感受 性 分布 は2峰 性 を 示 した が,CMXはCTM,

CEZに 比 し抗 菌 力 が 強 か った。CMX耐 性 株 はCTM,

CEZに も耐 性 であ った 。
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Fig.18 Laboratory findings in patients treated with CMX

なおCMXに 対する 感受性を 分離材料別(膿,尿,

喀痰,そ の他)で 検討 したが,そ の感受性分布に ほとん

ど差がみ られなか った。

2) CMXの 胆汁中への移行

CMXの 胆汁中濃度,回 収率 をFig.17に 示 した。胆

汁中濃度 はCMXの 投与 開始後2～3時 間(投 与終了

後1～2時 間)で 最高 に達 し,そ の濃度は49μg/mlで

あ った。点滴開始後6時 間 までの胆汁中回収率 は0.11%

であ った。一方尿中の回収率 は4時 間までで70.6%で あ

った。なお本症例では点滴終了後1時 間および3時 間の

血 中濃度のみを測定 しえたが,そ の結果 は8.5μg/ml,

1.0μg/mlで あ った。

3) 外科領域の感染症に対するCMXの 使用成績

a) 臨床効果

CMXを 投与 した8症 例の内訳 と起 炎菌,臨床的効果,

副作用 などをTable1に 示 した。臨床的効果 では 著効

1,有 効4,や や有効1,無 効1,不 明1で あった。 ま

た教室で別に定めている効果判定基準では有効2,や や

有効3,無 効2,不 明1の 結果が得 られた。

b) 副作用

2例 が投与 中悪心を訴えた。 うち1例 はそのまま継続

したが症例は消失 した。他の1例 は点滴速度をやや遅く

したところ消失 した。また1例 で舌炎と発疹がみられ,

投与終了後11日 目に皮膚か らカ ンジダが検出されたが抗

真菌軟膏の投与により治癒 した。本剤投与との関係は不

明である。その他 に投与中の特記すべき副作用はみられ

なか った。

Fig.18はCMX投 与前後の臨 床検 査結果を示す。

GOT,GPT,ア ルカ リフォスファターゼは投与前に高値

を示す ものがあったが,本 剤投与後に検査成績の悪化し

た症例 はや られなか った。 また症例8を 除き,投与前後

に クームス試験(直 接法)を 行 ったが,投 与前後いずれ

も陰性であった。

4. 考 按

グ ラム陰性桿菌 に対 してCMXはCTM,CEZIこ 比

べ著 る しく強い抗菌力を有 していた.と くに現在,臨

床 使用 さ れて い るセ フ ァ ロス ポ リン系薬剤が無効

で あ った イ ンドール陽性のProteus spp., E. cloacae,

S. marcescens, C. diversecs, C. freundiiに 対して強い抗
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菌力を 示 した。われわれ はすでにCTMが これ らに抗

菌作用 を 有す ることを報 告3,5)したが,CMXは いずれ

の菌株 に対 しても,接種菌量の大 きさにかかわらずCTM

より強い 抗菌力を 示 した。 このよ うに優 れたCMXの

抗菌機序 はわれわれの 検討 ではCMXが 細胞外膜 の透

過性,β-lactamaseに 対す る安定性,ペ プチ ドグ リカ ン

合成酵素 に対す る親和性において優れてい ることによ っ

ていた。この詳細については別に報告 してい る6)。

そのほかCMXは 胆汁 中への 移行が 良好であ った。

胆汁中濃度 は胆汁内に比較的 多い とされているE.coli,

K.pneumoniaeのMICを はるかに上 まわ っていた。こ

のことはわれわれの臨床成績の うち急性胆嚢 炎において

よい効果が得 られた ことと関係 してい るか もしれない。

臨床効果で は著効1,有 効4,や や有効1,無 効1,

不明1の 結果が得 られた。不 明1例 は術後の気管支肺 炎

で喀 痰中にP.aeruginosaとKlebsiellaが 検 出 され,

Cefsulodin(CFS)と の併用投与例であ った。臨床的には

劇的 な効果が得 られ て お り,ま たCFSがnarrow sp-

ecutrumで あ ることか ら考 えると,CMXの 強 い 抗菌

力が発揮 されたことは充分推測 しうる。

以上 よりCMXが 外科領域の 感染症に 対 し有効 な抗

生物質 あり,胆 汁中への移行 が良好 で,し か も臨床例 で

も胆道 系の炎症 に対 して有効であることか ら,急 性胆嚢

炎,胆 管炎の治療 に効果が期待される薬剤であ るといい

えよ う。また症例8の ような術後の重篤 なP.aeruginosa

を含む呼吸器 混 合 感 染 症 に対 して,今 回行ったような

narrow specutrumの 抗生物質 との併用療法はアミノグ

リコシ ド系抗生物 質の投与にかわるものであり,今後の

興味あ る課題であ る。
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LABORATORY AND CLINICAL INVESTIGATIONS

ON CEFMENOXIME (SCE-1365)
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Second Department of Surgery, Osaka University Medical School

NOBUYUKI KOBAYASHI
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HIDEKAZU SUGINAKA
Department of Microbiology and Oral Bacteriology, Osaka University Dental School

Laboratory and clinical investigations were carried out on cefmenoxime (CMX, SCE-1365), a new sem-

isynthetic cephalosporin. Cefmenoxime showed a potent antibacterial activity against clinically isolated gram-

negative bacilli. Cefmenoxime was active against indole-positive Proteus, Serratia marcescens, Enterobacter

cloacae, Citrobacter diversus and Citrobacter freundii, which had low susceptibility to cephalosporins now

available.

The excretion of cefmenoxime in the bile was excellent and the peak biliary concentration was 49ƒÊg/ml.

The cumulative biliary recovery was 0.11% for 6 hrs.

Cefmenoxime was administered to 8 patients suffering from various infections in the surgical field. The

clinical effect of cefmenoxime was judged to be excellent in 1 case, good in 4 cases, fair in 1 case, poor

in 1 case and remaining 1 case was impossible in judgement (cefsulodin was concomitantly used). No serious

side effect was observed.


