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入院中の呼吸器感染症 の患者18例(う ち3例 は再使用例)にimipenem/cilastatin sodium

(MK-0787/MK-0791)を 使用 し,以 下の成績を得た。感染症の内訳は,肺 炎4例,び まん性汎細気

管支炎(以 下DPBと 略)4例,慢 性気管支炎2例,気 管支拡張症2例,膿 胸1例,肺 化膿症1例,

肺化膿症兼慢性気管支炎1例,お よび再使用例でのDPB2例,気 管支拡張症1例 である。

1日 投与量は,500mg/500mgを2回 が13例,1,000mg/1,000mgを2回 が2例,お よび再投

与例にお ける250mg/250mgを2回 が1例,500mg/500mg2回 か ら250mg/250mg2回 に減

量 したものが1例,500mg/500mg2回 か ら1,000mg/1,000mg2回 に増量 したものが1例 であ

り,そ れぞれ点滴静注にて30分 から60分 で投与 した。

臨床効果は,再 投与の3例 を除いた15例 のうち,著 効1例,有 効8例,や や有効5例,無 効1

例 であり,再 投与例の3例 では,有 効1例,や や有効2例 で,初 回投与時に比 し有効性はやや低下

した。

投与前に起炎菌と想定されるものが分離され た のは,15例 の うち11例 で,そ の細菌学的効果

は,消 失1例,減 少5例,不 変3例,菌 交代2例 であった。再投与の3例 はいずれも投与前にS

mnusとP.aeruginosaを 排出した。 うち2例 では消失,1例 が不変であった。

検査値異常は1例 のみにGOT,GPT値 の上昇,白 血球減少がみられ,副 作用では再投与の1

例に下半身の倦怠感,脱 力感1例 に尿失禁がみられた°

全 合成 も可 能 で あ るチ エ ナ マ イ シ ンは,米 国 メ ル ク社

が 開 発 し たが,溶 液 状態 で の安 定 性 に 問 題 が あ り,実 用

化 され なか った1)◇ 同 社 は この3位 側 鎖 を 修 飾 したimi-

penem(MK-0787)を 開 発 し た が,こ れ は安 定 性 に 優

れ,か つP.aeruginosa, E.faecalis, B.fragilisを

含 め て グラ ム陽 性 菌,グ ラム陰 性 菌 に 対 して 広範 囲に 強

い 抗 菌 力 を 示 す2)。

しか しMK-0787は 腎dipeptidaseに よっ て 代 謝 さ

れ るた め3),同 し く同社 が 開 発 したdipeptidaseに 対 す

る選 択 的 阻 害 剤cilastatin sodium(MK-0791)を 併 用

投 与 す る ことが こ ころ み られ,そ の 有効 性,安 全 性 に お

い て 良 好 な成 績 が す で に 報 告 され て い る4),5)。

今 回 われ わ れ は18例 の呼 吸 器感 染症 に 対 して 本 剤 を

使用し,そ の臨床効果と安全性を検討する機会を得たの

で,そ の成績を報告する。

試験期間は昭和59年2月 から同年8月 までであり,

MK-0787お よびMK-0791の 構造式はFig.1に 示し

た。

I.対 象

嫌気性菌を含め,各 種のグラム陽性菌,陰 性菌が起炎

菌 として分離されたか,あ るいはこれによると思われた

呼吸器感染症の患者で入院中の15例 を対象として,本

剤を単独投与 した。男10例,女5例 で,年 齢は36歳

か ら87歳 に及び平均年齢59.7歳 である。うち3例に

は再投与が行われた。

penicillin (PC)系,cephalosporin(CEP)系 抗生剤
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Fig. 1 Chemical structure of MK-0787
and MK-0791

MK-0787

MK-0791

にアレルギ ーの既 往 の あ る患 者,極 め て重 篤 な腎 ・肝 機

能障害のあ る患 者,極 め て 重 篤 で 予後 不 良 の患 者,フ ロ

セ ミドな どの利尿 剤 投与 を 必 要 とす る患 者 な どは 原 則 と

して対象か ら除外 した。

なお投与前 に本 剤 に よる皮 内 反 応 を 行 った が,こ れ が

陽性に出たた め,対 象 か ら除 外 され た 例 は 無 か った 。

II.投 与 量,投 与 法

1回 に本 剤 の250mg/250mg,500mg/500mgあ るい

は1,000mg/1,000mgの い ず れ か を1日2回,30～60

分間で点滴 静注 した 。 投 与期 間 は原 則 と して14日 間 と

したが,症 状経 過 に よ り適 宜増 減 した 。

III.効 果 判 定

臨床効果 は臨 床症 状 の改善 度,X線 所 見 の改 善 度,臨

床検査値 の推移 な どを主 治 医 が総 合的 に勘 案 し,著 効,

有効,や や有効,無 効 不 明 の5段 階 で判 定 した 。 本 試

験では 不 明例 は無 く,症 例 一 覧 のTable 1で は,著 効

か ら無効ま でを卅,廾,+,-で 表 わ した 。

投与前 に起 炎菌 が分 離 され た 症 例 で は,そ の 消 長 を追

って細菌学的 効果 を判 定 し,消 失(陰 性 化)減 少,不

変,菌 交代,不 明の5段 階 で判 定 し,Table 1で は これ

らを卅,廾,+,altered,?で 示 した。

IV.成 績

15例 につい て の臨床 効果 は,著 効1例,有 効8例,や

や有効5例,無 効1例 で あ り,再 投 与 の3例(No.16,

17,18)で は,有 効1例,や や 有 効2例 で あ った 。 再 投

与 の3例 は症 例No.1,2,3,の 症 例 に投 与 した も の で,

臨床効果は1回 目に比 して や や 劣 っ た。

細菌学的効 果 では,15例 中投 与 前 に起 炎菌 が 分 離 さ

れたのは11例 で,う ち消 失1例(S.pneumoniae),減

少5例(P.aeruginosa 3, S.aureus 1, Smarcescens 1),

不変3例(Paeruginosa 3)菌 交 代2(α,γ-strepto-

coccus, Neisseria•¨S. epidermidis, Haemophilus sp.•¨

P.aeruginosa)で あ った。再使用例では消失2例(S.

aureus,P.aeruginosa),不 変1例(Paemginosa)で あ

った。

V.臨 床検査値の異常,副 作用

検査値異常はTable 2に 示 したごとく1例(No.11)

に,GOT,GPT値 の上昇と好中球減少がみられた。そ

れぞれ投与の23日 目,28日 目に出現したが,治 療目標

に達していたので投与を中止し,そ の後9日 目には正常

値に復した。

副作用は再投与の2例 にみられ,1例(No.16)で は

投与6日 目に下半身の倦怠感 脱力感がみられた。500

mg/500mg1日2回 の投与であったが,こ れを250mg/

250mg1日2回 に減量したが,症 状は同様に続いた。

他剤に有効なものが無 く,か つ感染の寛解に至っていな

か ったので,減 量のまま8日 間投与 し治療を終った。そ

の後約2週 間で症状は消失 した。本剤 との関係ははっき

りしない。この症例は1回 目の投与時(No.1)に も 尿

路,性 器の異常を訴えたが,腎 機能検査,検 尿で異常な

く,前 立腺肥大と精液瘤が指摘 された。

他の1例(No.17)は,1回 目投与時には異常なく,

臨床効果 も有効であったが,再 投与時,1日 目から点滴

中に尿失禁が出現した。毎回これが起 り,投 与終了とと

もに消失した。失禁の程度は軽く,か つ有効な代替薬が

無かったので投与を継続 した。

次に症例を略述する。

症例1両 側性の広範な気管支拡張症で,約10年 前

から症状増悪 し,膿 性疾,血 疾,呼 吸困難,全 身倦怠感

などがあり,5年 前に入院,以 後感染の増悪,寛 解をく

り返す。喀痰からは,は じめH.influenzaeが 分離され,

ampicillin(ABPC)が 有効であったが,2年 前からP

aeru々nosaが,つ いでSaurmsが 検出され るよ うに

なった。59年2月,再 び感染増悪があり,本 剤を使用

した。38.7℃ の熱は5日 目か ら平熱,痰 量は1日170

mlか ら100～70mlに 減少,性 状も改善,CRP,白 血

球数,赤 沈値なども改善したので有効とした。 痰中の

S.aureusも 減 少した。

症例2昭 和39年 頃から咳,痰 が始まり,毎 年冬期

に症状が増悪 した。58年3月 頃から痰中にムコイ ド型

のP.aeruginosaが 出 現 し,呼 吸困難が強 くなったの

で58年5月 入院,以 来同菌を持続排菌 した。59年3月

の感染増悪時には,そ れまで有効であったSTも 無効 と

なったので本剤を使用 した。本剤の18日 間の投 与で喀

痰量の減少とともに呼吸困難も改善 され,従 来他剤使用

では得られなかった効果がみられた。副作用もなく,有

用性は非常に満足とされた。
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Table 1 Clinical summary of cases treated with MK-0787/MK-0791

DPB-Diffuse panbronchiolitis

DM-Diabetes mellitus

ASD-Atrial septal defect

MR-Mitral regurgitation

nf-normal flora

*BefOre

/ After
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Table 2 Laboratory findings

Normal range
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症例34～5年 前から咳,痰 と労作性呼吸困難が出

現 し,気 管支喘息の治療を受けていたが軽快せず,58年

9月 入院 した。59年2月 の感染増悪時にムコイ ド型R

aeruginosaが 検出され,minocycline(MINO),sul-

famethoxazole-trimethoprim(ST)を 使用したが無効

で,本 剤を使用 した。これにより痰の切れが改善され,

夜 間の睡眠可能とな り,赤 沈値,動 脈血ガス所見も改善

され,Raeruginosaも 減少した。この症例でも他剤で

み られなかった効果が得られ,著 効,非 常に満足と判定

された。

症例458年8月 頃から全身倦怠感,右 胸痛,食 欲

不振,発 熱があり入院,結 核性膿胸と診断され,isonia-

zide (INH), ethambutol(EB), rifampicin(RFP)

の化療を開始した。結核菌の感受性は良好であったが膿

貯留 のため トロカーカテーテルを右胸腔 に留置 し,排

膿,洗 浄した。これにより臨床症状は著明に改善し,結

核菌も陰性化した。 しかし再び膿性が増加し,胸 水より

Smamscensが 検 出されたので,本 剤を使用 した。14

日間の投与でS.marcescensは 減少,白 血球数 は正常

化,CRP,赤 沈 も改善された。やや有効,ま ずまずの有

用性 と判定された。

症例510年 前から気管支喘息,2年 前か らは糖尿

病を併発 し,59年2月 には肺炎を経験している。59年

5月 再び肺炎をおこし,咳,痰,呼 吸困難をきたし,入

院 して本剤を使用 した。投与の5日 目から平熱,咳,痰

呼吸困難などの自覚症状,赤 沈,X線 所見な どが改善

し,有 効 と判定 した。

症例6既 往に著患なく,38.5℃ の弛張熱,悪 寒 喀

痰,咳,X線 写真での肺炎陰影などから細菌性肺炎と診

断 され入院した。本剤投与の2日 後から37-2。Cの 熱を

持続,11日 目以後平熱 となり,X線 陰影は7日 目でほぽ

消失,2週 で正常 となり,自 覚症状,CRPも 改善した。

喀痰にははじめ α-Streptococcusが 多数検出されたが,

投 与終了後 これに代わ りS. epidermidisが 検出された。

有効と判定した。

症例710か 月前から低色素貧血があ り,38。Cの 弛

張熱,黄 色痰,咳,X線 写真で右下肺野に陰影 を 認 ～¢

た。CEXの 内服6日 間が無効のため入院 した。本剤投

与 の4日 目から平熱,白 血球数正常化,CRP陰 性化,

咳,痰 は殆ど消失した。X線 陰影の吸収がおそく,2逼

間でほぼ消失した。やや有効の臨床効果,ま ずまずのを

用性と判定した。

症例858年9月 心不全で某院 に入 院,Paerugi

nosa,H. infzuemaeに よる肺炎を併発 し化療を受けた、

58年12月 心房中隔欠損(ASD)の 手術を受けたが,

そ の後もRaeruginosaの 排菌が続き,白 血球数増加,

CRP(帯),喀 痰 が多いため,転 入院した。

本剤投与により喀痰・咳は減少・CRP改 善,赤 沈改

善・排菌減少・X線 所見やや改善し,臨 床効果はやや有

効 と判定した。

症例923歳 の時慢性副鼻腔炎の手術を受けた頃か

ら膿性痰,咳,微 熱が始まり,34歳 頃から労作性呼吸

困難も加わった。35歳 頃症状増悪 し入院治療を受け,一

時症状改善 してほぼ普通生活も可能となった。しかしそ

の後再発 し,し ぼ しば入退院をくり返した。59年5月 ,

喀痰量1日100ml,安 静時にも呼吸困難をきたし入院

した。piperacillin(PIPC)1日49を7日 間,cefsu.

10din(CFS)1日4910日 間の投与が無効のため本剤

を使用 した。 しか し自覚症状不変,喀 痰量不変,喀 痰中

のP.aeruginosaも 減少せず,無 効と判定した。

症例 ユ041年 頃発病,膿 性痰,咳,呼 吸困難増強の

ため,58年2月 入院,ス テロイ ド剤,CFS1日3gを

約1か 月使用するも無効,58年12月 頃からはPac。2

上昇し,59年1月 か らレスピータを装着した。本剤投与

により,咳,痰 は不変,常 時検出された緑膿菌にも変化

がみられなかったが,レ スピレータのウイニング時間が

3時 間から4～5時 間に延長した。やや有効と判定し

た。

症例11咳,痰,38℃ の弛張熱,X線 写真で左上肺

野に径7cmの 空洞,液 面像を有する空洞籐を呈し,本

剤投与2週 間で平熱 となり,29日 で空洞は径1cmの 薄

壁空洞となった。CRP改 善,咳,痰 は消失 赤沈は1時

間値64mmか ら10mmと な り,有 効と判定した。臨

床検査値で,白 血球減少,相 対的リンパ球増加,肝 機能

障害がみられたが,い ずれも投与終了後9日 目には正常

化 した。なお投与前(入 院前)に3日 間経口抗生剤を使

用 しているが詳細不明である。

症例1259年3月 頃,咽 頭痛と38℃ の弛張熱X

線写真ではほぼ上肺野と肺尖を占める大空洞と,中に液

面像を認めた。本剤投与の3日 目から平熱となり,空洞

像は約半分大 と縮少,白 血球数正常化,赤 沈とCRPも

著 明改善,咳,痰 は消失した。有効とした。

症例13化 療を行わず,外 来で経過観察中の陳旧性

肺結核患者が,59年7月,39℃ の熱,咳,痰 の増加,

全身倦怠感をきた し入院 した。本剤投与により翌日より

平熱とな り,CRP,赤 沈,自 覚症状,痰 の性状,量 いず

れも改善した。 有効と判定 した。 喀痰中の菌は,H加

mophilus.sp.か らP. aeruginosaに 交代した。

症例14慢 性気管支炎の患者で,59年2月 頃感冒に

かか り,以 後感染の増悪と寛解をくり返していたが,59

年5月 の増悪時には呼吸困難と微熱を伴ったので入院し

た。 本剤投与で咳,痰 の消失,平 熱化,白 血球数正常
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化,CRP改 善 をみ た が,X線 写 真 で一 部 陰 影 の増 加 が

み られたのでや や有 効 と判 定 した 。

症例15昭 和54年 頃 か ら湿 性 咳 が 多 く,労 作 時 呼 吸

困難が出現 した 。58年11月 胃潰 瘍 の ため 入 院 したが,

その頃か ら呼吸 困難 は 増 強,退 院後 は 自宅 で酸 素 療 法 を

続 けた。59年1月 症状 増 悪 し,意 識 障 害 を きた した の で

入院 した。引 き続 き酸 素 療 法 を 行 った が,症 状 好 転 せ ず,

呼吸停止,意 識 消 失 を きた し,人 工 呼 吸 を行 うと とも に

本剤を使用 した 。 こ れ に よ り喀痰 量 減 少 ・ 血 液 ガ ス は

Pao2 34 Torr, Pa CO2 70 Torrか らPa O2 54.9 Torr,

Pa CO2 65.9 Torrと 改 善 し,人 工 呼 吸 器 か ら離 脱 出 来

た。 有効 と判 定 した。 喀 痰 中 のP.aeruginosaは 減 少

せ ず持続 した 。本 剤使 用 前 にCFS1日29,12日 間,

FOM 1日49,6日 間 使 用 して い るが 無 効 で あ った 。

症例16症 例1と 同一 例 で 再 使 用 例 で あ る。 第1回

使用の2か 月後,再 び感 染 増 悪 が あ り,39℃ の弛 張 熱,

膿性痰1日200mlと な り,喀 痰 中 にS.aureusが 検 出

され た。ST,MINO併 用8日 間,ceftizoxime(CZX)

13日 間,ST,MINO併 用14日 間,onoxacin(OFLX)

17日 間,cefoxitin(CFX)14日 間,norfloxacin(NF

LX)7日 間 を使用 す る も,37.8～37.9℃ の熱 が 持 続,痰

量は1日230mlと な り,全 身 倦怠 感 が 強 くな った ので

―やむな く本剤 を使 用 した 。 これ に よ り漸 次 下 熱 し,10日

目以後は37.2℃ を持 続,痰 量 は1日130mlま で 減 少,

膿性度を減 じ,白 血 球 数 は14,200/mm3か ら8,800/mm3

に減少,CRPは(卅)か ら(+)に 改 善,喀 痰 中 のP.

aeruginosaは 消 失 した 。 有 効 と した。 投 与 の6日 目か

ら下半身の倦 怠感,脱 力 感 を訴 え た の で投 与 量 を半 減 し

たが,症 状は持 続 した 。

症例17症 例2と 同 一 例 で あ る。 症 状 は 前 回 使 用時

よ りさ らに悪化 し,DPBの 末 期 症 状 を 呈 した。 約1か

月半の寛解で あ った が,他 剤 無 効 のた め 本 剤 を 再 使 用 し

た。喀痰 中のPaemginosaは 消 失 した が,呼 吸 困 難,

痰の量,性 状 の改善 は 前 回程 で なか った 。 や や 有 効 と判

定 した。投 与開 始 の 日か ら,点 滴 実 施 中 に尿 失 禁 を 起 し

たが,投 与終 了 とと もに 消失 した 。

症 例18症 例3と 同一 例 で あ る。 前 回 使 用 後 も 引 き

続 き入院中 で,約2か 月間 の寛 解 で,再 び 感 染 増 悪 を き

た し,や む な く本 剤 を再 使 用 した 。 今 回 の使 用 で は ,1

日投与量が前 回 の1/4量 で あ っ たた め も あ り,効 果 は 前

回程 では な く,喀 痰 中 のPaeruginosaも 不 変 で あ っ

た。やや有効 と した
。

IV.考 案

MK-0787の 抗菌 力 の 特 徴 は
,Efaecalisを 含 め て グ

ラム陽性球菌,緑 膿菌,嫌 気 性 菌 に も強 い こ とで あ る。

KESADOら6)は グラ ム陽 性
,陰 性 菌,嫌 気 性菌 も 含 め て

2,000株 に つ い て,MK-0787の 抗 菌 力 をcefazolin(C

EZ), CFX, carbenicillin (CBPC), amikacin (AMK)

と比 較 し,大 部 分 の 菌 株 に 対 しMK-0787は 比較 薬 剤

よ り優 れ る こ とを認 め た。 す なわ ちSaunus,Spne-

umoniae, Group A, BのStreptococcusに 対 してMIC

は0.03μg/mlで,比 較 薬 剤 よ り16～500倍 も 強 く,

156株 のE.faecalisの90%以 上 に 対 す るMICは1

μg/mlで あ った。現 有 の抗 生剤 の 多 くが 耐 性 で あ るCit-

robacter spp. S. marcescens, P. aeruginosa, C.difficile

に対 す るMICは4μg/mlあ る い は そ れ 以 下 で あ り,

MK-0787に 耐 性 を 示 す 唯 一 の 菌 は,P.maltophiliaで

あ った 。

さ らに 重 要 な こ とは,in vitroで,MICとMBCの

差 が 少 な く,か つMICが 接 種 菌 量 の影 響 を 受 け る こ と

が 少 な く,緑 膿 菌 に対 して高 濃 度 接 種 で も β-lactamase

に対 す る抵 抗 性 と,殺 菌 力 を 保 有 す る こ とで あ る%

MICHAELら8)は,latamoxef(LMOX), CFS, cefo-

taxime(CTX)と 比 較 して,MK-0787は,GM感 受 性

のPaeruginosaに 対 して はCFSと と もに 最 も抗 菌 力

が 強 い が,GM耐 性 のPaeruginosaに 対 して はMK-

0787の み が,4μg/mlあ るい は そ れ 以 下 で 阻 止 す る こ と

を み て い る。

MUYTJENsら9)はMK-0787を 含め て13種 の β-lac-

tam剤 の臨 床 分 離 の868株 に対 す るMICを 測 定 し,

MK-0787は 全株 に 対 し優 れ た 抗 菌 力 を 有 し,と くに

P.aeruginosa. A. calcoaceticus, C. jefuni, E. faecalisに

対 して 優れ,抗 菌 ス ペ ク トラム が 広 い が,coagulase陽

性,陰 性 のStaphylococcusに 対 して は,MICはcepha-

10thin(CET)と ほ ぼ 同 等 と報 告 して い る。

嫌 気 性 菌 につ い て は,KESADOら10)が462株 の 臨 床 分

離 株 につ い て,16種 の 抗 生剤 の 抗菌 力 を 比 較 し,MK-

0787は ほ とん どの菌 に 対 し,と くにBacteroides sp.に

対 し他 剤 よ り も 明 ら か にMICは 優 れ,clindamycin

(CLDM)耐 性 の も の も含 め て,全 株 が4μg/mlで 発 育

阻 止 され る こ とを み て い る。

次 にMK-0787の 臨 床 効 果 で あ るが,重 症 の敗 血 症 を

含め て の感 染 症 の 治療 で,他 剤 に 比 較 して,臨 床 効 果 は

優 れ,副 作 用 も少 な い との 報 告 が あ るが11)～131,呼吸 器 感

染 症 の 多数 例 に つ い て の もの は まだ 見 当 た らな い 。

わ れ わ れ の 症 例 は,重 症 の 呼 吸 器 感 染 症 が 多 く,喀 痰

か ら分 離 され た 菌 で は, P.aeruginosa, S.aureus, S

marcescens,な どが 多 か った こ とを 考 え る と,臨 床 効 果

は 従 来 の β-lactam剤 に 比 し優 れ て い る と考 え られ る。

慢 性 気 道 感 染 の 再 発 で,他 に 有 効 な 抗 菌 剤 が な い た

め,や む な く再 投 与 を 行 った3例 が あ った が,初 回 投 与

時 に 比 べ る とや や 劣 った もの の,一 応 の 臨 床 効 果 が 得 ら
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れた。

MK-0787/MK-0791に ついての新薬シンポジウム14}

では呼吸器感染症419例 の成績がまとめられ,全 体の

有効率(著 効+有 効)は72%で,恐 らく重症例が多かっ

たと思われる。気管支張症(感 染を伴 う),DPBで も、

それぞれ73%,66%で あった。われわれの成績もほぼ

これに近いものであった。

副作用の点で,わ れわれ の経験した,下 半身の倦怠

感,脱 力感の1例 と,尿 失禁の1例 は,や や特異であっ

た。外国文献11)～13)および新薬シンポジウム14)での報告

にも,同 様の副作用は見出せない。これらの副作用の程

度は軽 く,本 剤の投与を中止することも無かった。副作

用出現と本剤投与との間に因果関係ありと疑われるが,

出現の機序については不明である。
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The present study was designed to evaluate the clinical efficacy and safety of imipenem (MK-
0787) when combined with the same dose of the renal dipeptidase inhibitor, cilastatin sodium

(MK-0791), in the treatment of 15 patients with respiratory tract infections.
MK-0787 is a novel 8-lactam antibiotic having desthiocarbapenem as its nucleus.
Thirteen patients received MK-0787/MK-0791 500 mg/500 mg twice a day two patients received

1000 mg/1000 mg twice a day. The drug was given intravenously by drip infusion.
The clinical response was favorable : excellent in one patient, good in eight, fairly good in five,

and no response in one.
The systemic tolerance was good. No adverse reactions were noticed, but a transient slight

elevation of S-GOT and S-GPT was observed in one patient.
Three of the above 15 patients were retreated with MK-0787/MK-0791 after a two-month remis-

sion because of recurrence of their infection and because we had no other effective antimicrobial
agents. The response was again favorable . Unusual side effects, however, were noticed in two of
three patients. One patient complained of fatigue in lower half of the body. Incontinentia urinae
was seen in the other patient. These side effects disappeared soon after the end of treatment. For-
the present, the author could not find any literature discribing such side effects not only at home ,
but abroad.


