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Childrenwithnephroticsyndromearefrequentlyatriskforosteodystrophyduetosecon-

daryhyperparathyroidism. Severeproteinuriaisaccompaniedbylossof25-OH-Vit.D3,

whichcauseshyperparathyroidism followlnghypocalcemia. Ontheotherhand,administred

glucocorticoidsuppressesproteinsynthesisinosteoblastsb causeosteoporosis,anddisturbs

absorptionofcalcium intheintestine,whichalsoleadstohyperparathyroidism･●
Inthisstudy66Childrenwithnepbroticsyndromewereexaminedtoelucidateboneme-

tabolism associatedwithproteinuriaandglucocorticoidtherapy.

Childrenwithnephroticsyndromeshowedhigh freehydroxyprolineinurine(aparame-

terofturnoverofthebone)andhighNcAMP(whichcoITelateswithPTH),suggestingthat

administrationorglucocorticoidfor1.5to2monthsmightCausesecondaryhyperparathy-

roidiSm.

Inchildrenwithnephroticsyndrome,themoreglucocorticoidwasgiven.thelessbone

mineralcontentwas.

ThesefindingssuggestthatmeasurementoffreeHypandNcAMP,andanalysisorbone

constructionwithbonemineralanalyzerormicrodensitometermaybeusefultoestimate

bonemetabolism inchildrenwithnephroticsyndrome.

Keywords:hyperparathyroidism,NcAMP,freeHydroxyproline,BonemineralAnaly-

zer,Microdensitometer

副甲状腺機能元進症.腎性 cAMP,フリー-イドロキシプロリン.骨塩分析,マイク

ロデンシトメーター

ネプロ-ゼ症候群の骨代謝の指標として血中 25-0HI Bonemineralanaly2:erおよび microdensitometer

Vit.D,freeHydroxyproline(骨の turnoverの元

進を示す),および NephrogenousCAMP(NcAMP)

(immunoreactiveParathyroidhormone,iPTH と

相関する),全体的な骨量の目安として,定量化できる

法 (MD法)による骨塩解析を行 った.

血中 25-OH-∨it.D は,初発時 ･再発時,またステ

ロイドホルモン投与中も低下傾向があり,freeHypは,

初発時 ･再発時,ステロイドホルモン投与後1.5ケ月の
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時点で高値であった･.NcAMPでは,明らかな変化を

認めなかった.これらの事より,ネフローゼ症候群では

①強い蛋白尿と㊥ステロイド長期投与という2つの病態

生理学的機序で,二次的な副甲状腺機能元進症が出現す

ることが示唆された.

骨塩解析では,ステロイドホルモンの投与量が多い程,

正常対照児との差が認められた.0

1. は じ め に

筆者は,すでに小児腎疾患,特に特発性ネフローゼ症

候群における骨代謝異常について検討し骨コラーゲンの

turnoverの指標として freeHydroxyproline(以下

freeHyp)がすぐれている事1㌦ そして長期的な骨変

化の指標として,Microdensitometer法 (MD 法),

Bonemineralanalyzerの骨塩定量3Iが臨床上有用

であることを論じてきた.

本文においては,これら成績を総合的に把握し,骨代

謝の臨床的パラメーターとして有用であることを述べ

る.

II.対 象 と 方 法

対象は骨疾患および腎疾患のない健常小児214例,お

よび小児特発性ネプロ-ゼ症候群66例 (男53例,女13例)

である.

検査は尿中 (一部尿Jfree Hyp,totalHyp を
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Bergmanら4)の方法で測定 し,それをクレアチニ ン

(JaffCの方法で測定)で除した値を以って表現した.

25-OH-Vit.D3の測定は,直接法による competi-

tiveproteinbindingassay法 5)により行った.

MD 法は井上ら6)の方法に準 じた.Bonemineral

analy2;er(BMA)(Norland-Cameron社製)での骨

塩量測定に際しては,先づ,患児の左前腕の長さを測定

し,その末梢端 1/3の部位で尺骨 (1stbone),境骨

(2ndbone)を4回 scanning した.単位は,骨塩含

量を骨幅で除し,単位面積当りの骨塩含量として表現し

た .

次に,NephrogenouscAMPを Broadus らの方

法7)で測定し,副甲状腺ホルモン (PTH)の指標とし

た .

ⅠⅠⅠ. 成 績

1.特発性ネフローゼ症候群の初発時 ･再発時の

25-OH-Vit.D,尿中 freeHyp,NeAMP

の動態について

1) 図1は特発性ネフローゼ症候群初発例における血中

25-OH-Vit,D の推移を示したものである (血中 25-

OH-Vit.D は季節的変動のある事が知られているが,

年間を通じての小児の正常値は 28.57±9.55ng/mlで

ある).

初発時.血中 25-OH-Vit.D は低下していたが,ス

l

0 123456
monthsafter
cessationofsteroid

図 1 ネフローゼ児における血中 25-OH-Vit.D の推移 (初発例)
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剤投与により,6-10日で蛋白尿が消失するとともに,

血中 25-OH-∨it.D は次第に上昇した.

図 2に,再発例における血中 25-OH-Vit.D の推

移を示した.再発時には,25-OH-Vit.D は 15･6±

13.0mg/mlと有意の低下がみられた.これらの変化は,

統計学的に0.1%以下の危険率で有意であった.

以上の変化はス剤投与により,蛋白尿の減少とともに

正常範囲に復元した.

2) 尿中 freeHydroxyproline(freeHyp)のネフ

ローゼの病状経過における推移をみた.

蓑 1に,ステロイド治療前の尿中 rreeHypの動態

を示した.健常児の尿中 freeHypは3-7才で2.36エ

0.87(n-78),7才以上では,1.61±0.64(n-99)であっ

た lI.

ネフローゼ初発時の尿中 freeHyp/crは 4.27±2.57

(n-18)で0.1%以下の危険率で有意の高値を示し,再

発時にも,2.58±1.05(n-16)で統計学的に有意の高値

を示した.

totalHyp/crは,初発時は 123.6±71.23(n-9)で,

健常児のそれと有意の差はみられなかったが,再発時に

は 148.2±21.6(n-6)で,0.1%以下の危険率で増加を

示した.

free/totalHyp比は,初発時5.78±1.51%(n-10)で

0.1%以下の危険率で有意に増加を示したが,再発時は

2.08±1.07%(n±6)で正常児との差は認められなかっ

た.

3) NephrogenouscAMP の動態

図3に,ステロイド剤離脱時の再発例,図4にステロ

イド剤連続投与中の再発例における NcAMPの動態を

示した.

●
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図 2 再発したネフローゼ児における血中 25-OH-Vit.D の推移

表 1 ネフローゼ症候群における Hyp動態

ステロイド非使用時 ステロイド使用時

初 発 再 発 寛 解 治 癒 lW 2 W 3 W 4 W 8 W

freeHyp/cr 4.27 2.58 1.84 1.56 2.84 2.34 3.55 2,64 2.ll
士2.57 ±1.05 ±0.66 土0.54 士1.40 ±1.09 ±3.30 土1.06 士0.69

totalHyp/cr 123.6 148.2 125.92 114.79 102.57 77.85 82.24 72.76 63.81
土71.23 ±21.6 ±34.82 ±36.23 土32.99 士49.91 土28.1 1士28.1 土36.98

free/totalHyp 5.78 2.08 1.41 1.54 3.74 3.29 2.72 4.07 3.73
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図 4 プレドニゾロン投与後の NcAMPの動態

ステロイ ド剤離脱中に再発した10例の NcAMP は

2.28±2.74nmoles/100mlGF(10例中2例が高値)で

あった.ステロイド剤連続投与中に再発した4症例の

NcAMPは1.19±1.95nmoles/100mlGF(4例中 1例

が高値)であり,健常児 (2.00±1.40)と較べて,有意

差はなかったが,再発時には NcAMPの高値を示す例

があった.

2. ステロイ ド剤投与による血中 25-OH-D,尿

中 EreeHyp,NcAMPの動態

1) 血中 25-OH-∨it.D

図 5に Prednisolone投与中の血中 25-OH-Vit.D

の変動を示した.投与16週間における全症例の血中 25-
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図 5 プレドニゾロン投与後の血中 25-OH-Vit.D の変動

OH-D は17.41±9.76ng/ml(∩-57)で0.1%以下の危

険率で有意の低下がみられた.

各過ごとの血中 25-OH-Vit.D濃度に関 しては有意

差は認められなかったが,投与 1週目と投与 2週目を比

較すると,平均値は,第 2週目の方が低値であった.ま

た,8過,12過,16週は 1-6週より高値であった.

2) 尿中 freeHyp

蓑 1に Prednisolone投与時の尿中 freeHyp,

totalHyp,free/totalHypの動態を示した.ステロ

イド投与時の尿中 freeHyp/crは全通にわたり,健常

児との有意差は認められなかった (表 2に健常児の値を

示した).

3) 尿中 totalHyp/cr

一方,totalHyp/crは投与 4週,8過で5%以下の

危険率で有意に低下していた.

4) 尿中 rree/totalHyp比

free/totalHyp比は投与4週で0.1%以下の危険率で

有意の増加がみられた.

表 2 健常小児における Hyp動態

freeHyp/cr 3-7y. 2.36土0.87
7y.～ 1.61土0.64

totalHyp/cr 3-7y.138.3±53.7
7y一一 93.1±37.9

5) NcAMP

NcAMP測定前の 2週間,1カ月,2カ月,3カ月の

prednisolone量 (休表面積あた り)と,NcAMPの

関係をみたが,それぞれの間には相関性はなかった.漢

た NcAMP と尿中 rreeHyp/cr,totalHyp/cr,

free/totalHyp比との相関性を検討したが,それぞれ

の間に相関性は認められなかった.しかし,個々の症例

(図 6)においては,Prednisolone投与後,1.5-2カ

月の時点において,NcAMPは高値を示す傾向があっ

た .

3. Prednisolone投与による骨萎縮鹿と骨塩量

の動態

1) Microdensitometer法 (MD 法)による骨萎

縮度

骨萎縮度は,MD 法で測定 した.MD 法は骨撮影の

際,grayscaleを併置 して撮影 し,densitometerに

より骨萎縮度を判定する方法である6).図7に示したご

とく,第 2中手骨の両端の 2点 X,Y の中間点で測定

し,コンピューターにより図 8のよ うな形を作成 し,

Metacarpalindex(MCI),骨髄幅 d,骨髄中央部 の

ピーク高 AGSmin,AGSmax(槙側骨皮質のピーク高

と尺 側 骨 皮 質 の ピー ク高 の平 均 ),E/AGSmin

を AGSmaxで除した値,パターン面積を骨幅で除 し

た値 (∑GS/D)などの6つのパ ラメーターを設定し検

討した.

これらのうち,MCIと Eは,ステロイ ド使用群に
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1)MCI(-普 )

2)d

3)△GSmin

4)△GSmax-I (△GS.I△GS2)

5)E(-△GSmin/△GSmaⅩ)

6)∑GS/D

7)骨 pattern(A-1)

ただし,∑GSは,面積をコンピューターで積分 した値

図 8 DenBitometerpatternandcharacteristics

BMC-mean

冒/cm2 18tBONE

図 9 BMC とプレドニゾロン総量との関係 (骨塩量)

おいて,健常者の回帰方程式からの隔たりがかなり認め

られた.

2) BonemineralanalyEer(BMA)による骨塩量

は年齢,身長,体表面積などと.相関係数0.9前後で相

関する31.年齢別では,尺骨で y-0.165+0.0317(Ⅹ-

年齢),境骨で y-0.177+0.0317Ⅹ身長 (cm)では尺骨

で yニー0.211+0.0511Ⅹ(Ⅹ-身長),境骨で y--0.257

+0.00549x.体表面積 (Ⅹm2)では,尺骨で y-0.0978

+0.331x,境骨で y-0.0767+0.353x(yは骨塩量)と

いう式で算出しうる31.

次にネフローゼ症候群の小児の体表面積より換算した

idealBoneMineralCont8nt(BMC)骨塩量)から

の隔たりと,ステロイド投与量との関係をみた.骨塩量

と prednisolone放生とは,相関係数-0.343で5%以

下の危険率で有意の逆相関を示した3)(図9).

個々の症例についての経過を表3に示した.また,骨

塩生との測定前 1年間の体表面積あた りの prednisO-

lone総量との関係を検討したが有意な相関はなかっ

た .
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蓑 3 ネフローゼ症候群における BMC の推移

伽9

年齢 性 全経過(月) Pred総量(mg) 最近 1年間のPred′体表面積 BMCの施行間隔(月) BMC-idealBMC BMCの推移■ⅠstBone ⅠⅠndBone

1. 14 M 93 4367512825 5443 6 -0.049→-0.122 -0.086-→-0.126 ↓

2. 6 ど 44 5097 13 -0.068--0.165 -0.027--0.15 I

3. 6 M 33 2085 12 -0.026-十一0.097 -0.003→-0.08 ↓I

4. 13 M 112 34185 2871 13 -0.02一一0.015 0.008→-0.002

5. 5 M 15 8620354518405 6281 12 -0.083- 0.018 0.039

6. 3 M 13 10177 8 -0.07→-0.097 -0.305--0.001

7. 5 F 12 3688 7 -0.001一一0.021 0.031→ 0.078

8. 9 M 60 971 9 0.123--0.083 -0.022-一一0.017

9, 10 M 60 2949 12 0,005- 0.04 0.05→ 0.029

10. 18 M 156 38500 310 17 0.136- 0.097 0.082ー 0.086

ll. 7 M 20 8145 5705 12 -0.08→-0.075 -0.039-→-0.038

12. 17 M 18 12980 4697 6 -0.18--0.076 -0.085→-0.043

13. ll M 18 13640 6236 12 -0.088-ヰ一o.076 -0.035-一一0.015 I

14. 18 班 204 106477 3073 12 -0.202一一0.195 -0.202--0.188 I

･:BMCの推移は IstBone,ⅠIndBoneともに同方向にある場合判定した｡

考 ♯

1. 骨形成の機序

骨基質のコラーゲンはほとんど typeIのコラーゲン

であり, α1とα2鎖を含んでいる. α 鎖が合成される

過程では,先づ,第 1のステップで mRNA の tran-

scriptionが構成され,これにより procollagcn鎖が

できる.そのうち,プロリン残漣の水散化により Hy-

droxyprolineが形成され,helixを作って安定する.

一方,リジン残適の水酸化により Hydroxylysineを

形成し,コラーゲンの cross-1inkingが形成され複雑

な構造物 となる.これ らは ゴルジ軒-輸送 され,

osteoblastにより分泌される.コラ-ゲン線維と架橋

形成の関係においてギャップができるが,この空洞 を

holezoneと呼び,その場所に ミネラルの沈着が生じ

てくるという6).

つまり,コラーゲンは骨新生の backboneとなって

いる別.

一方,常に骨は remodellingを行っている.その

remodellingには.osteoclast,osteoblastが,組織

学的機能的にそれぞれ独自の作用をするものではなく,

一つの生理的な単位 (basicmulticellularllnits(BM

U))として密接な関連の下に働いている.

BMU の活動は,活性化 (activation)- 吸収期

(resorption)-逆転期 (reversalphase)- 形成期

(formation)-休止期 (restingphase)という順序で

起こる9)仙

2.骨形成に関与する国子 (特に,ネフローゼ症

候群において)

Rais2111)らは骨形成に関与する因子 (義4)を詳細

に分析しているが,筆者はネプロ-ゼ症候群において,

骨成長に関与する因子としてPTH,1,25(OH)2Vit.D3,

glucocorticoidなどに注目した.

25-OH-∨it.D3は肝でビタミン D3から合成され血

中に分泌されるが,ヒトでは四季を通じて,20-30mg/

mlに保たれており,一方,それは腎で活性化され.1,

25(OH)2Vit.D3となり,血清カルシウムレベルの調節,

副甲状腺ホルモンとの相互作用を保ちつつ骨形成に与

かっている.

特発性ネフローゼ症候群においては,蛋白尿とともに,

2510H-Vit.D3が尿中に失われ12㌧ 血中 25-OH-Vit.

D の基質不足のため 1,25(OH)2Vit.D の産生不足と

25-OH-∨it.D の低値より,血中カルシウム値が低下

し,さらに副甲状腺が刺激され,二次的な副甲状腺機能

元進症が生じてくると考えられる.さらに,治療の目的

で glucocorticoidsを使用することにより,PTH の

産生が刺激される.尿中 freeHyp,NcAMP の推移

を検討すると,大量の prednisolone(60mg/m)投与
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表 4 FactorsthatMayRegulateBoneGrowth■

AGENT EffectonBoneFormation
DⅠRECT lNDⅠRECT

CalciumregulatoryhomonesParathyroidhormone ↓ I

1,25-Dihy血oXyVitaminD ↓ I

Calcitonin - ? I

SystemichomonesGlucocorticoids † ↓ † ↓

Ⅰnsulin I †

ThyTOXine 7 I

SeXhomones - †

Growthhomone - I

GrowthfactorsSomatomedin(insulin-likegrow仙 factors) † I

Epidemalgrow也 factor ↓ †

Fibroblastgrow仙 factor ↓ †

Platelet-derivedqow血 factor † 7

LocalfactorsProstaglandinE2 † ↓ † I

OsteoclastactiVatingfactor ↓ 7

Bone-derivedgrowthfactor(S) I 7

ⅠonsCalcium I 千

'Agentsthathavetantestedfortheirdirecteffectsinvitroarelistedasincreasing(†),

decreasing(+),ornotchanging(-)boneformation.Wh erethereisevidenceforanimportant

indirecteff∝t,mediated through ano仇erfactor,払edominantdirection isindicated.Key

referencestobo血 invitroandinvivodataareprovided.

tBiphasicordualresponse,dependingondoseordirectionoftreatment.

後 1-1.5カ月でともに高値の傾向をし,ステロイドに

よる副甲状腺機能元進症が示唆される.

血中 25-OH-D が,ステロイド投与により減少する

ことは,加納らが3投4休の患者において証明 してい

る13㌧

1,25(OH)2Vit.D は直接骨に作用して PTH と同様

に osteoclastを活性化し,骨代謝に影響を与える.こ

の際1,25(OH)2Vit.D の PTH との作用機序の相違は,

後者が cAMPを介するのに比し,前者は直接骨に作用

する点である14日5日6I｣受与量や投与期間により骨形成を

刺激したり抑制したりする点では共通類似しており.臨

床的には同傾向作用物質とみられている.

また 1,25(OH)2Vit.D の働きは,骨の皿etgrowth

にはならないといわれている川 .これに関しては次のよ

うな考案がされている.カルシウム,リンなどのミネラ

ルの補充が低下すると,健常な生態では,1,25(OH)2

vュt.D の合成が増加し,腸管,骨よりのカルシウム動

員がある.これらのカルシウム,リンは炊部組織に用い

られたり.すでに形成された骨基質のミネラル化,骨の

修復や remodellingに用いられるためと考えられて

いる.

一方,ネフローゼで,その大量が治療目的で用いられ

る glucocorticoidsの骨に対する作用機序は,大量投

与では,骨代謝に抑制的に働 くと考えられている.
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Wong17)によれば,ステロイドホルモンを大量投与

すると,osteoblastの蛋白合成能が低下するが,一万.

08teoclastの骨吸収はそのまま活動 しているため,

osteoporosisがみ られると説明している.

また,ステロイドホルモンは腸管に作用して,カルシ

ウム輸送を阻害し,血中カルシウム含有量が低下し.2

次的な副甲状腺機能元進症を招来する18).このことは,

さらに osteoporosisを助長し,脱灰現象により,カ

ルシウムの尿中排継が増長するので,尿路結石発生の原

因にもなりうる.

一方,カルシトニンは,骨吸収を抑制するが 19)20ios-

t80blaStには直接的な効果はないという.

筆者も,ステロイド大量投与 1-1.5カ月では,尿中

freeHyp,NcAMPが増加して,･2次的副甲状腺機能

元進症を示すが,一方,ステロイド減量中での再発時に

は,totalHypの増加というステロイドの骨形成に対

する多面性を経験した.

Goldsteinら211は,ネフローゼの患者で immuno-

reactivePTH(iPTH)増加の症例がある事を証明し.

筆者の成績でも再発の際に iPTH の増加のみられた例

があった.

しかし,ネフローゼ患者に骨生検を施行した報告では,

osteomalaCiaや osteitisfibrosaの所見はなかった

とする報告22)と,あっ7ことする報告とがあり,種々の

条件下での骨の様相の複雑さを思わせる.

それは,個々の症例による蛋白尿の持続期間や尿中蛋

白量の喪失の程度により,種々の段階の osteomala-

ciaや2次的副甲状腺機能元進症が存在するためと考え

られる.しかし,ネフローゼ症候群の既往のある尿毒症

の患者と,別の原因による尿毒症の患者との間には明ら

かな重症度の差はみられない23】

3. パラメーターとしての NcAMP と lree

Hypの意義

NcAMP も freeHypも副甲状腺の機能元進の有無

をみるには,良いパラメーターとなる.

骨はミネラル成分とコラーゲン成分とからなり,骨新

生にあたっては,コラーゲン線維に,カルシウム.リン

が沈着し,骨新生の backboneとなっている8). Hyp

はコラーゲン成分の14%を占めている.コラーゲンには

可溶性コラーゲンと不溶性コラーゲンとがあり,可溶催

コラーゲンは,不溶性コラーゲンへの途上にあり,より

可逆的な状態と解される24)251.また,HypにはfreetyI光.

peptidetype,proteinbindingtypeとがある.コラー

ゲン中の Hypは,生合成の過程で,freeのHypから
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合成されるのではなく,prolineがコラーゲンの生合成

の段階において水酸化されたものである.freeHypは

新しく合成されたコラ-ゲンの分解産物で26㌧主に可溶

性コラーゲンの破壊の際に出現する.そしてコラーゲン

生成には再利用されず,尿中に排出される.従 って,

freeHypの増加はコラーゲンの分解元進を意味する.

freeHypは組織学的な骨変化と相関することが述べ

られている261.ネプロ-ゼ症候群の初発時,再発時には,

freeHyp/crの増加がみられ,また再発時よりも.初

発時の際に.尿中 freeHyp/crの増加が著しかった.

この事より,freeHypの増加には,尿中蛋白量の増加

と,蛋白尿持続期間が関与すると考えられた.

NcAMPは特異的に PTH の腎作用を反映 してお

り27㌧Krenskyら28)によれば,血中iPrHと NcAMP

(nmoles/100mlGF)は,相関係数 (r)-0.89でよく相

関したと報告している.

筆者の検索では,ネフローゼ症候群の再発の際.14例中3

例に NcAMPの異常高値が認められた.このことから,ネ

フローゼ症候群の再発の際には,高度持続蛋白尿症例ほど,

2次性副甲状腺機能元進症があると推測された.また,

ステロイド剤投与1.5-2カ月の時点での尿中 freeHyp

の増加,NcAMPの増加は,この時点でのステロイ ド

剤投与による2次性副甲状腺機能元進症をうかがわせた.

4.長期的パラメーターとしての MD 法と BMA

法の意義

骨量を定量化する目的で photonabsorptiometry,

metacarpalindex(corticaltototalbonethickness

の比),neutronactivationなどの方法が提示されてい

る.しかし,これからは,骨異常の原因の情報は得られ

ず,注意深い骨 レ線像とともに用いられるべきといわれ

ている.

BMA 法により,筆者は,ネフローゼ症候群の長期ス

テロイド投与例に,骨塩量の低下を明らかに認めた.

尿中 freeHyp,NcAMPは疾病過程における一時

点での2次的副甲状腺機能元進症を示唆するものであり,

それまでの全体的な骨代謝の異常を示すものではない.

特にネフローゼ症候群のような,大量のステロイドホル

モンが授与される疾患では,6カ月～1年に 1回ごとの

MD 法や BMA による骨塩定量が望ましいと考えられ

た .

また,骨異常の判明した例,あるいは,骨異常を生 じ

てくる可能性のある時期には,1α-∨it.D(肝で 25-hy-

droxylationを受けて,活性型の1,25(OH)2Vit.Dと

なる)の投与 (0,1JLg/kgまでは副作用がないといわれ
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ている)が望ましいのかもしれない.

ま と め

ネフローゼ症候群では①強い蛋白尿.㊥ステロイド長

期投与という2つの病態生理学的機序で 2次的な副甲状

腺機能元進症による osteodystrophyが合併する.

1. 尿中 freeHyp,NcAMPの動態により,ステロ

イド投与後,1.5-2カ月で2次的な副甲状腺機能克進症

があると考えられた.

2.尿中 freeHyp,NcA叩Pは一時点での骨の動態

をあらわし,全体的な骨代謝の異常を示すには,MD法,

BMA法が勝れている.

3.大量のステロイドホルモンが投与される本疾患に

おいては,MD法,BMA法による骨塩定量が望まし

い.

稿を終えるにあたり,御指導と卸校閲を賜った堺

薫教授に心から感謝致します.
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