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新 規 カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質Meropenemの 中 枢 作 用 に 関 す る 行 動 薬 理 学 的

お よ び 脳 波 学 的 検 索

大 野 行 弘 ・広 瀬 彰 ・辻 良三 ・加 藤 照 文 ・中村 三 孝
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Meropenem(MEPM)の 一般 薬理 作 用評価 の一環 と して 中枢神 経 系 に対 す る作 用 を検 討 し,

以 下の成 績 を得 た。

1.MEPMは,300mg/kg静 脈 内投 与 でマ ウスの 一般症 状 に何 ら影響 を与 えず,barbital

麻 酔増 強作用 お よ び協 調運 動抑 制作 用 も示 さなか った 。

2.MEPMは,30～300mg/kg静 脈 内投 与 の範 囲で ウサ ギの 中脳 網様 体刺 激 に よる脳 波

覚 醒反 応 に何 ら影響 をお よぼ さなか った。

3.慢 性埋 め込 み電 極 を装 着 した ウサ ギ にお いて,MEPMは30～1000mg/kg静 脈 内投

与で 大脳 皮 質お よび海 馬 の 自発脳 波 に何 ら影 響 を与 え なか った。 これ に対 し,対 照 薬im-

ipenem(IPM)は300mg/kg静 脈 内投 与 で約60%の 動物 に,cefazolin(CEZ)は1000mg/kgで

約85%の 動 物 に発作 性発 射 を誘発 した。

4.MEPMは,30～300μg/animalの 脳 室 内局 所投 与 で マ ウス に行動 的 変化 を きた さな

か った。一 方,IPMは10μg/animal以 上 の用量 で 間代性 お よび強直性 痙 攣 を惹起 し,そ れ

ぞれ の痙 攣誘 発 にお け るED50値 は11.3お よび16,6μg/anima1で あ った。

以上 の成 績 よ り,MEPMはIPM,CEZな ど従 来 のβ-ラク タム剤 と異 な り痙 攣誘 発作 用 を

有 さず,中 枢 神経 系 に対 しほ とん ど作用 しない こ とが 明 らか とな った。

Keywords:Meropenem,新 カルバペ ネム系抗 生物 質,一 般薬 理,中 枢 作用

住友 製薬株 式会社 にて合成 された新 規 カル バペ ネム

系β-ラク タム剤meropenem(MEPM)は,グ ラム陽性 菌,

グラム陰性菌 お よび嫌気性 菌 に対 して幅広 い抗 菌 スペ

ク トル と強力 な抗 菌活 性 を示 す。 今 回,MEPMの 一般

薬理作用 評価 の一環 と して,本 剤 の 中枢神経 系 に対 す

る作用 を知 るため,行 動 薬理学 的 お よび脳 波学 的検 討

を加 えたので報 告す る。

1.実 験 材 料

1.使 用動物

実 験 には,Swiss.Webster系 雄性 マ ウ ス,HLAWis-

tar系雄性 ラ ッ ト(HilltopLaboratories),ddY系 雄性 マ

ウス(日 本SLC),日 本 白色種 雄性 ウサ ギ(日 本動 物)

を使 用 した。 いず れ の動 物 も入 荷 後1週 間 以上 予備 飼

育 し,健 康 な動物 を実 験 に供 した。

2.使 用薬物

MEPMお よ びi盃penem(IPM)は 当 社 で 合 成 し た も の

を 用 い た 。 そ の 他,次 の 薬 物 を 使 用 した 。Cefazolin

sodium(CEZ,セ フ ァ メ ジ ン 注R,藤 沢 薬 品 〉,bar-

bitalsodium(AmendDrug&ChemicalCo。),pento.

barbitalsodium(ネ ン ブ ター ル 注R,大 日 本 製 薬),

lidocaine hydrochloride(キ シ ロ カ イ ン 注R,藤 沢 薬

品),ether(ス ク イ ブ 麻 酔 用 工 一 テ ルR,三 楽 〉,

benzylpenicillin potasium(結 晶 ペ ニ シ リ ンGカ リ ウ ム

明 治(R),明 治 製 菓)。

MEPMお よ びIPMは,各 薬 物1モ ル に 対 し そ れ ぞ れ

0.75モ ル の 炭 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び1モ ル の 炭 酸 水 素 ナ

ト リウ ム を混 合 し,蒸 留 水 に 溶 解 し静 脈 内投 与 し た 。

CEZは 蒸 留 水 に 溶 解 し静 脈 内 投 与 し た 。 マ ウ ス 脳 室 内

投 与 の 実 験 で は,MEPMお よ ひ1PMを 生 理 食 塩 水 に 溶

解 し,0.1NNaOH溶 液 を用 い て 約pH6.0に 合 わせ た 後
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使用 した。

II.実 験 方 法

1.行 動薬 理試験

Swiss-Webster系 雄性 マ ウ ス(体 重25g前 後)お よ

びHLAWistar系 雄i性ラ ッ ト(体 重200g前 後)を 使 用

した。MEPMの 投 与 量 は300mg/kgと し,動 物 の尾 静

脈 よ り静脈 内注 射 した。

1)一 般 症状 に対す る作 用

1群8匹 のマ ウス を用 い,MEPM静 脈 内投 与15,30,

60お よび120分 後の 一般症 状(自 発運動量,探 索行 動,

筋緊張 性,正 向 反射,耳 部 血管 の拡 張性,唾 液分泌,

体 温,呼 吸 ・循環 器系 の律 動性,放 尿,下 痢,縮 瞳,

散 瞳,眼 瞼 下垂,挙 尾,立 毛,振 戦,常 同行動,痙 攣

お よび死 亡 例 の有 無 な ど)の 変化 をIrwinら(1968)1}

の方法 に準 じて観 察 した。

2)協 調運 動 に対 す る作用(Rota-rodテ ス ト)

動物 に予 め 訓練 を施 し,rota-rod(直 径9.6cmの 回

転 棒,6回 転/分)上 に 回転 方 向 と逆 向 きに乗 せ,1

分間以 上 この上 に と どまる こ とがで きるラ ッ トのみ を

選 別 し実 験 に供 した。1群8匹 の ラ ッ トにMEPMを 投

与 し,15,30,60,90お よ び120分 後 に そ れ ぞ れ

rota-rod上 に乗せ,1分 間 の試 行 中に3回 以 上落 下 した

場合,協 調 運動 の失調 と判 定 した。

3)Barbital麻 酔時 間 に対 す る作用

1群8匹 の マ ウス を使 用 した。MEPMを 静 脈 内投 与

した 後,15分 目にbarbitalsodium(100mg/kg)を 腹腔

内投 与 し,正 向反射 の回 復 を指 標 に睡眠 時間 を測定 し

た。

2.脳 波 試験

1)自 発 脳波 に対 す る作 用

体 重3kg前 後 の 日本 白色 種雄 性 ウサ ギ を使用 した。

Pentobarbital(40mg/kg,i.v.)麻 酔 下 に,ウ サ ギの頭 蓋

を脳 定位 固定 装 置(成 茂 科 学,SN-2)に 固 定 した。

Sawyerら21の 脳座 標 図 に従い背 側 海馬(A:-4.0,L:6。0,

H:5.0)に ス テ ン レス スチ ー ル製記 録 電極 を刺 入 し,

次 いで 大脳皮 質運 動領 の硬膜 上 に銀 球記 録電 極 を置い

た。不 関電極 は前 頭骨 上 に置 き,そ れ ぞれ の電極 を ミ

ニチ ュア ソケ ッ トの接 点 に接 続 させ た 後,そ の周 囲 を

即 時硬化 樹脂 を用 いて頭 蓋骨 に固定 した。手術 終 了後,

感 染 防 止 の 目的 でbenzylpenicillin10万 単 位 を筋 肉内

注 射 した。手 術後 少 な くと も1週 間 の回復 期 間の 後,

健 康 と認め られ た動物 をア クリル製固 定箱 に入 れ,防

音 シール ド室 内 で無麻 酔下 に脳波 の測 定 を行 った。海

馬 お よび大脳 皮 質の脳 波 は,単 極 誘導 にて 三栄測 器製

脳 波 計(1A52)を 用 い て記録 した。 ウサ ギは頭 部 を除

き軽度 の拘 束 を うけるが,痙 攣 な どの異常 行動 は固定

箱 を通 じて観 察す る こ とが 出来 る。 被検 薬MEPMお よ

び比 較 対 照 薬 のIPMお よびCEZを,30～1000mg/kg

の用 量 で耳 介静 脈 内 に投 与 した。 投 与直 後 お よび5,

15,30,60分 後 の 自発 脳波 を投与 前 の脳 波 と比 較す

る と ともに,痙 攣 な ど異 常行 動発 現 の有無 を観察 した。

同一動 物 に異 な る薬 物 を投与 す る場合 には,少 な くと

も1週 間以上 の休 薬 期 間 をお き自発脳 波 所見 に異常 の

な い こ とを確認 した後,実 験 に供 した。

2)脳 波覚醒 反応 に対 す る作用

体 重3kg前 後 の 日本 白色 種 雄性 ウサ ギ を使 用 した。

Ether麻 酔 下 に気 管 カニ ュー レ を挿入 し,脳 定位 固定

装置 に頭 部 を固定 した。動 物の術 創 面お よび頭部圧迫

部 位 をlidocaineに よ り局 所麻 酔 し,ether麻 酔 を中止

した。次 いで 前述 と同様 の方法 に よ り,背 側海 馬およ

び大 脳皮 質運 動領 に記 録電 極 を留置 した 。 また,脳 波

覚醒 反応 を得 るため,ス テ ン レス スチ ール製双極刺激

電極 を中脳網 様 体(A:-9.0,L=2.0,H:-1.5)に 刺 入 し,

頻 度200Hzの 矩 形 波(持 続1msec,強 度0.2～

3.0V)電 気 刺激 を10秒 間与 えた。 動物 の体 温 は保温パ

ッ トを用 い て36.5～37.5℃ に維 持 した。 中脳網様体刺

激 に よる脳 波覚 醒反 応 は,MEPM(30～300mg/kg>の

耳 介 静脈 内投 与 の 前 お よび5,15,30,60分 後 に測

定 し,覚 醒 閾値 に対 す るMEPMの 作用 を検討 した。

3.脳 室 内投 与 試験

1群10匹 のddY系 マ ウ ス(体 重25g前 後)を 使用 し

た。 被検 薬MEPMお よび比 較 対照 薬 のIPMを,そ れぞ

れ30,100,300μg/animalお よ び3,10,30μg/

anima1の3段 階3用 量 でマ ウ スの左 側側 脳 室 内 に局所

投 与 した。投 与 液 量 はい ず れ も20μ1と し,対 照群の

動物 に は同容量 の生 理食 塩水 の み を投 与 した。側脳室

内投 与 は無麻酔 下 にマ イ クロ シ リンジ を用 いて行 い,

シ リ ンジ針 を左 眼 の後 縁 よ り3mm後 方,縦 正 中線 よ

り0.5mm外 側 の頭 蓋位 置 に垂直 に刺 入 し,約1分 かけ

て薬 液 を緩 徐 に注 入 した。 なお,シ リンジの針先端部

にはあ らか じめ壁 リエ チ レン製 ス トッパ ー を装着 し,

針 の 刺 入 す る深 さ を3mmに 調 節 した 。薬 物 の 脳室 内

投 与 後,動 物 をプ ラ スチ ック製 観 察箱 に入 れ30分 間

の行 動観 察 を行 い,挙 尾,間 代性 痙攣,強 直性痙 攣お

よび死亡 の有 無 を判定 した 。

III.実 験 結 果

1.行 動 薬理 試験

1)一 般 症状 に対 す る作用

MEPMは,300mg/kg静 脈 内投 与 にお い て マ ウスの

一般 症状 に対 し何 らの 変化 をも与 えなか
った。

2)協 調運動 抑制 作用

MEPMは,300nlg/kgの 静 脈 内投 与 でrota-rodテ ス
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トにお ける ラ ッ トの協調 運動 に影 響 を与 えな か った。

3)Barbital麻 酔時 間 に対す る作 用

MEPMは,300mg/kg静 脈 内投 与 でbarbital睡 眠 時

間に対 し何 らの影 響 も示 さなか った。

2,脳 波試験

1)自 発脳 波 に対す る作 用

ウサ ギを固定箱 に入れ る と しば ら くの間,脳 波 は覚

醒パ ター ンを示 した 。す なわ ち,大 脳皮 質で は主 と し

ては低 電位 速波 が,ま た海馬 で は4～6Hzの 明瞭 な 同

期 波(θ 波)が 得 られた。 その後 しば ら くす る と動 物

は容易 に安静状態 とな り,大 脳 皮質脳 波 に は高電位 徐

波成 分が増加 し,海 馬 で は θ波 が脱 同期 化 し不 規則 な

脳波パ ター ンを示 した。 この よ うな状態 にお い て も,

音 などの軽微 な外 来刺 激 に よ りウサ ギ脳 波 は直 ちに覚

醒パ ター ンに変化 した。

MEPMは,30～1000mg/kgの 静 脈 内投 与 にお い て

ウサギ 自発 脳 波 に何 ら作 用 を示 さなか った(Fig.1)。

す な わち,薬 物 の投 与 直 後 か ら60分 にお ける 自発 脳

波パ ター ンに 明 らかな変 化 は認 め られ ず,検 討 した7

例全例 におい て,痙 攣 波 な ど異 常脳 波の 出現 は観 察 さ

れなか った(Table1)。

IPMは,30お よび100mg/kg静 脈 内投 与 の範 囲 で 自

発脳波 に何 ら影響 を与 え なか った。 しか し,300mg/

kgで は,7例 中4例 の動 物 の 大脳 皮 質 お よび 海馬 に,

主 と して 高電位 の棘波 お よ ひ棘 徐波 よ りなる発作 性発

射 を誘 発 した(Fig.2お よ びTable1)。 この際 動物 に

は,間 代性 痙攣 に類 似 す る全身性 の筋攣 縮が 認 め られ

Table 1. Comparison of meropenem, imipenem and 

cefazolin on the induction of seizure discharges 

in chronically electorode-implanted rabbits

a)
Values show the number of animals in which the drug 
induced seizure discharges/the total number of animals 

examined.

Fig. 1. Effects of meropenem on spontaneous EEG in a 

chronically electrode-implanted rabbit. 

Cx: Cerebral cortex, HPC: Hippocampus.

Fig. 2. Effects of imipenem on spontaneous EEG in a 

chronically electrode-implanted rabbit. 

Cx: Cerebral cortex, HPC: Hippocampus.
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た。IPMに よる痙 攣 誘発 は,通 常 薬 物 投与 の10～20

分 後 よ り現 われ,そ の後 断続 的 に60分 以 上持続 した。

CEZは,30お よび100mg/kg静 脈 内投 与 の範 囲で 自

発脳 波 に影響 を与 えなか った。 しか し,300mg/kg投

与 で は7例 中1例,1000mg/kg投 与 で は7例 中6例 の動

物 に痙 攣 を伴 う発作 性 発射 を誘 発 した(Fig.3お よび

Table1)。CEZに よる異常 脳 波 は,通 常,薬 物 投 与 の

直 後 に一 過 性 に 出現 し15分 後 に は正 常 に復 す る例 が

多 か った が,1000mg/kg投 与 群 の2例 にお い て は投

与60分 後 まで断 続 的に認 め られた。

2)脳 波覚 醒反応 に対 す る作用

中脳 網様 体 に高頻 度 の電 気刺 激 を与 える と,Fi&4

に示す ように大脳 皮質脳 波 は低電 位速 波化 し,海 馬 で

は明 瞭 なθ波 が得 られ た。 この 中脳網 様体 刺 激 に よる

脳 波覚 醒 反応 は,30,100お よ び300mg/kgのMEPM

静脈 内投 与 に よ り何 らの影響 も受 けず,検 討 した全 て

の動物 で覚 醒反応 の刺 激 閾値 に変 化 は認 め られなか っ

た(Fig.4)。

3.脳 室内投 与試 験

MEPMは,30～300μg/animal側 脳 室 内投 与 の範 囲

で検討 したいず れ の動 物 に対 して も明 らかな行動 変化

を与 えず,MEPM投 与 後30分 間 にお け るマ ウ ス行動

は対照群 のそれ とほ ぼ類似 して い た(Fig.5)。

IPMは,3μg/animalの 脳 室 内投 与で 検討 した10匹 中

3匹 のマ ウス に挙 尾 を誘発 した。10μg/anima1の 用量

で は,10匹 中5匹 の動 物 で挙尾 を伴 う激 しい 間代性痙

攣 を誘発 し,こ の う ち2匹 は,間 代性 痙 攣 に引 き続 き

強直 性痙 攣 を起 こ しいず れ も死亡 した(Fig.5お よび

Table2)。 さ ら に30μg/animalのIPMは,10例 中9例

の動物 に間代 性痙 攣 を惹 起 し,う ち8例 は強直性痙攣

を起 こ しいず れ も死亡 した(Table2)OIPMに よる間

代 性痙 攣 の誘 発 は,通 常 薬物投 与 の30秒 か ら5分 後に

起 こ り,強 直 性痙 攣 を起 こ した動 物 は15分 以内 に死

亡 した。IPMの 脳 室 内投与 に よる間代 性お よび強直性

痙 攣 誘 発 のED50値 は,そ れ ぞ れ11.3お よび16.6μg/

animalで あ り,LD50値 は16-6μg/animalで あ っ た

(Table2)。

IV.考 察

MEPMは,300mg/kgの 静 脈 内投 与 でマ ウスに行動

的変 化 をほ とん どきた さなか った。 運動機 能 に対す る

作 用 を 知 る た めrota-rod法 を用 い て 検 討 したが,

MEPMは ラ ッ ト協 調 運動 に対 して も何 ら作 用 を示 さず,

Fig. 3. Effects of cefazolin on spontaneous EEG in a 

chronically electrode-implanted rabbit. 

Cx: Cerebral cortex, HPC: Hippocampus.

Fig. 4. Effects of meropenem on EEG arousal response 

induced by stimulation (1 msec, 200 Hz and 0.4 V) 

of the midbrain reticular formation (RF) in a rabbit. 

Horizontal bars indicate the period of RF stimulation. 

Cx: Cerebral cortex, HPC: Hippocampus.
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Fig. 5. Typical behavioral responses to intracerebral injection of meropenem and imipenem in mice. 
Note that imipenem induced clonic convulsion (2 min) followed by tonic convulsion (3 min).

Table 2. Comparison of intracerebral meropenem and imipenem on the induction of clonic and tonic convulsions in mice

a) Values show the number of animals responding to the drug/the total number of animals examined.
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運 動機 能障 害 を引 き起 こす こ とはなか った。 さらに,

barbital麻 酔 に対 して も増 強作 用 を示 さなか った こ と

よ り,本 剤 は 中枢抑 制作用 を有 して いな い と考 え られ

た。 一方,脳 波 学 的検索 におい て も,MEPMは ウサ ギ

の 自発 脳波 に何 らの作 用 も示 さず,脳 波 を覚 醒波 化 し

た り,安 静 波化 した りす る ことは なか った。 さ らに,

中脳網様 体 の電 気刺激 に よ り得 られ る脳波覚 醒反 応 に

対 し,MEPMは,30～300mg/kg静 脈 内投与 で覚 醒反

応 の刺 激閾値 を全 く変化 させ なか った。以上 の結 果 か

ら,MEPMが 中枢神 経系 に対 しほ とん ど作用 を有 さず,

動 物の覚 醒 レベ ル に対 して も影響 をお よぼ さな い と考

え られ る。

これ までpenicillin,CEZな どβ-ラク タム系抗 生 物質

の中枢性 副作 用 として,こ れ ら薬剤 によ る痙 攣助長 あ

るい は痙 攣 誘発 作 用 が問 題 とされ て きた3～51。比較 的

新 しい カルバペ ネム系β-ラク タム剤で あ るIPMに つ い

て も,そ の痙 攣誘 発作用 が 臨床 上 の問題 点 として と り

あげ られ て い る6-8)。そ こで 本研 究 で は,MEPMの 痙

攣 脳 波誘 発作 用 につ い て,対 照薬IPMお よ びCEZの 作

用 と比 較 した。IPMお よびCEZの 痙 攣脳 波誘 発 作用 に

関 して は,こ れ まで無麻 酔 ガ ラ ミン非動 化状態 の ウサ

ギに おい て,200mg/kg(i.v.)以 上 の用量 のIPMお よ び

400mg/kg(i.v.)以 上 の用量 のCEZが,そ れぞ れ高電 位

棘 波 よ りなる異常脳 波 を誘発 す るこ とが 報告 され てい

る9)。今 回我 々 が行 った 実 験 に お い て も,IPMは300

mg/kg静 脈 内投与 で約60%の 動 物 に,CEZは1000mg/

kgで 約85%の 動物 に発作 性発射 を誘 発 し,行 動 上 に も

明 らか な筋 攣 縮 を惹 起 した。 これ に対 し,MEPMは

1000mg/kgの 投 与 量 にお い て も ウサ ギ 自発 脳波 に何

ら影響 をお よぼ さず,痙 攣波 な どの異常脳 波 をも誘 発

しなか った。 これ らの結果 は,MEPMの 痙 攣誘 発作 用

が,IPMお よびCEZに 比 べ 明 らか に弱 い こ とを示 して

い る。Pate1とGiles(1989)10)は,マ ウスで のmetrazole

誘 発痙 攣 に対 す るMEPMお よmPMの 作 用 を比 較 し,

IPMが200mg/kg(i.v.)以 上 の用 量 でmetrazole痙 攣 を増

強 す るの に対 し,MEPM(50～400mg/kg,i.v.)は 何 ら

増 強作用 を示 さない こと を報告 してい る。 これ らの 知

見 も,MEPMが 痙 攣誘 発作 用 を有 してい ない こ とを支

持 して いる。

次 に,MEPMお よびIPMの 中枢 作用 を よ り直接 的 に

評価 す る ため,マ ウス脳 室 内投 与 実験 を行 った。IPM

を側 脳室 内 に局所微 量注 入す る と,10μg/animalの 用

量 か ら間代 性 お よび強直性 の痙 攣が観 察 され,強 直性

痙 攣 を起 こ した 動 物 は全 て死 亡 した。 これ に対 し,

MEPMは300μg/animalの 高用 量 にお いて もマ ウス に

明 らかな行 動変化 を引 き起 こさず,本 剤が脳 内投 与時

で も痙攣 誘発作 用 を示 さない こ とが 明 らか とな った。

従 って,痙 攣 誘発 にお け るMEPMとIPMの 効 力 差 は,

両薬 物 の末梢 で の代 謝 や脳 内移行 性 な ど薬 物動 態学的

な差 に よ る もので な く,む しろ これ ら薬剤 の 中枢 神経

系 に対す る直接 作 用 に基 づ くと考 え られ る。 このため,

血液 脳関 門の脆 弱化 を きた しうる疾患(脳.髄 膜 炎な

ど)に おい て も,MEPMはIPMな ど他 のβ-ラ ク タム剤

に比 べ よ り安全 性 の高 い薬剤 と して期待 され る。

以 上 の ご と く,MEPMはIPM,CEZな ど従来 のβ-ラ

クタム剤 と異 な り痙攣 誘発 作用 をほ とん ど持 たず,中

枢 性副 作用 発現頻 度 の低 い薬剤 で あ るこ とが 明 らか と

な った。 さ らに,運 動 機能 障害,中 枢 抑 制作 用 なども

認 め られ なか った こ とよ り,本 剤 は中枢神 経系 に対 し

ほ とん ど作用 を有 してい ない と考 え られ る。
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Behavioral and electroencephalographic(EEG)studies were performed to examine the effects of

meropenem(MEPM)on the central nervous system. The following results were obtained:

1.MEPM at a dose of 300mg/kg i.v. did not affect the gross behavior of mice, the balance and motor

coordination of rats on a rota-rod or the sodium barbital sleeping time of mice.

2.MEPM at doses of 30•`300mg/kg i.v. did not alter the stimulus threshold in EEG arousal

responses induced by stimulation of the midbrain reticular formation.

3.In experiments using conscious rabbits in which electrodes had been chronically implanted,

MEPM showed no effects on the spontaneous EEG pattern at doses up to 1000mg/kg. In contrast, other

ƒÀ-lactams
, imipenem(IPM)(300mg/kg, i.v.) and cefazolin(1000mg/kg, i.v.),evoked seizure discharges

in about 60 and 90% of animals tested, respectively.

4.Intracerebral injection of MEPM at doses of 30•`300ƒÊg/animal did not produce behavioral

changes in mice, while IPM(3•`30ƒÊg/animal, i.c.v.) induced clonic and tonic convulsions with ED50

values of 11.3 and 16.6ƒÊg/animal, respectively.

These results indicate that MEPM, unlike IPM, lacks pro-convulsive activity and has no adverse

actions in the central nervous system.


