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《原　著》

1231－MIBGシンチグラフィを用いた神経芽細胞腫の診断

一
病期分類のための撮像方法の検討一

奥山　智緒＊

前田　知穂＊

牛嶋　　陽＊ 杉原　洋樹＊ 興津　茂行＊

　要旨　神経芽細胞腫の病期分類のために有用な1231－Metaiodobenzytguanidine（以下MIBG）シンチグラ

フィの撮像方法について検討した．小児神経芽細胞腫19症例の加療前に1231－MIBGシンチグラフィを

施行した．シンチグラムは静注6時間後と24時間後にそれぞれ全身像と，躯幹部planar像，　SPECT

像を撮像し，集積を視覚的に評価し，CT，　MRIや，骨シンチグラフィの所見と比較した．

　原発巣には全例でMIBGの集積が認められ，リンパ節転移巣は9例中，顕微鏡的転移巣であった1

例を除いた8例で集積を確認できた．原発巣，リンパ節転移の広がりを正確に評価するためには24時

間後のSPECTが最も優れていた．骨，骨髄の転移巣に関してはi231－MIBGの6時間像にて24時間像

よりも多数の病変が検出され，MIBGは骨シンチよりも多数で広範囲の異常集積を呈した．

　神経芽細胞腫のより多数の病変を検出するために，1231－MIBGシンチグラフィは，静注後6時間前後

の比較的早期の全身像と24時間前後の後期の躯幹部SPECTを撮像することが有用であると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学35：835－842，1998）

1．はじめに

　神経芽細胞腫は小児悪性腫瘍の中で白血病に次

いで多く，本邦では年間に数百人の発生が認めら

れているり．初診時においてすでにリンパ節や

骨，骨髄，肝臓など多発性転移を伴うことが多

く，悪性度の高い疾患である．予後は，発症年齢

や発見時の進行度と関係が深い．しかし，進行例

においても適切な化学療法により長期生存が可能

となった今日，個々の症例に応じた適切な治療を

施行するために正確な病期分類が重要となる．

　1984年にKimmigらがlodine－131－metaiodo一
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benzylguanidine（以下MIBG）の神経芽細胞腫への

集積を報告2）して以来，神経芽細胞腫の診断，転

移巣検索や治療効果判定を目的としたMIBGシン

チグラフィの有用性について注目されている3、5｝．

さらに心筋交感神経機能評価製剤の1231－MIBG

は，1231の短半減期やγ線の低エネルギーなどの

特性から小児の神経芽細胞腫症例に対しても使用

されるようになり，その有用性は1311－MIBGをし

のぐとの報告が多い6～8）．しかし，神経芽細胞

腫に対するt231－MIBGシンチグラフィの撮像方

法については標準化されたものがない．今回，静

注6時間後と24時間後に全身像および躯幹部の

planar像とSPECT像を撮像することにより，正

確な病変部位の検出が可能となり，神経芽細胞腫

の病期診断により寄与し得たので報告する．

II．対　　象

神経芽細胞腫の19症例を対象とした．男児10
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Table　l　The　clinical　data　ot’　patient　population

Case Age　　Sex Primary　lesion ．』Ns Dis（ant　lesi・n＊4　Stage

1
2
3
4
5
6
7
8
9
0
1
2
3
4
5
6
7
8
9

7m
7m
2y

8m
8m
7m
7m
lyllm
2w
7y5m
ly8m
lm
ly6m
5y4m
7m
4yOm
gm
7m
7m

m
m
m

f
m
m
f
f
m
f
m
f
m
f
f
m
m
f

mediastinum

mediastinum
retr・perit・neum＊l

h．adrenal

lt、　adrenal

h．adrenal

rt．　adrenal

hepatic　hilum＃＊2

retroperitoneum＃

rt．　adrenal＃

retroperitoneum＃

pelvis＃

rt．　adrenal＃

rt．　adrenal

rt．　adrenal

lt．　adrenal＃

lt．　adrenal＃

lt．　adrenal＃

rt．　adrenal十medias加um

LNO＊l

LNO
LNO
LNO
LNO
LNO
LNl
LN2
LNO
LN2
LN2
LNl
LN2
LNO
LN2
LN2
LNO
LNO
LN2

　　（一）　　　　　　　1

　　（一）　　　　　　1

　　（一）　　　　　　　1

　　（一）　　　　　　　1

　　（一）　　　　　　1

　　（一）　　　　　　1

　　（一）　　　　　　Il

　　（一）　　　　　　川

　　（一）　　　　　　川

　　（一）　　　　　　川

　　（一）　　　　　　Ill

　　（ゴ　　　　　　　川

B、BM、　orbita　　　　IVA

B，BM　　　　　　　　IVA
B、BM．　L．　orbita　　　IV∧

B．BM　　　　　　　　IVA

L　　　　　　　　　　IVB

BM　　　　　　　　　IVB

BM　　　　　　　　IVB＋1

＊lthe　retroperitoneal　tumor　originated　in　other　than　adrenal　glands

＊2＃means　that　the　tumor　lies　across　the　midline

＊lLNO＿LN2　are　defined　in　Table　2

＊4B＝bone、　BM＝bone　marrow、　L＝liver

例，女児9例，生後2週間から8歳（中央値生後

8か月）の症例で，内訳をTable　1に示す．手術や

化学療法施行前の生検により，全症例で病理学的

診断が得られている．病期は日本小児外科学会の

分類を用い，リンパ節転移についてはこの分類に

基づいてLNOからLN3の4段階に分類した（LNO：

リンパ節転移なし，LN　1：片側単発性リンパ節転

移，LN2：多発性転移，　LN3：遠位リンパ節転移）

（Table・2）．臨床病期は手術施行例においては手術

所見もあわせて総合的に判定した．内訳はstage　1

7｛列，　stage　H　1｛列，　stage　lll　5　ifU，　stage　lVA　4｛列，

stage　lVB　3例，　stage　lVS　O例（一例は多中心性の

1＋IVBと考えられた）であった．

m．方　　法

　全例，加療前に1231－MIBGシンチグラフィを施

行した．i231－MIBG　37　－74　MBqを静注し，6時間

後と24時間後に，全身像と躯幹部planar像を撮

像し，躯幹部にSPECTを施行した．撮像には低

エネルギー高分解能パラレルコリメータを装着し

た対向型シンチカメラ（Picker社製Prism2000）を

用い，全身像は0．1cmノ秒の速度でスキャンし，

スポット像はマトリックス256×256で10分間の

データ収集を行った．SPECTは5度ごと3　6　step

で1step　40秒のデータ収集を行いSPECT再構成

した．なお吸収補正は行っていない．

　原発巣やリンパ節，肝転移の集積については

6時間後および24時間後の躯幹部planar像と

SPECT像を，肝以外の遠隔転移については6時

間後および24時間後の全身planar像をそれぞれ

核医学診断医2名の合議により視覚的に評価した．

　原発巣の集積は，集積程度と，CTまたはMRl

と比較したその集積のサイズから，4段階評価

（group　O＝集積判定不能，　group　1＝かすかな集

積，group　2＝腫瘍よりも小さい明らかな集積，

group　3＝腫瘍の広がりと等しい明らかな集積）し

た．

　リンパ節の集積は，病期分類をする観点に基づ
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｜231－MIBGシンチグラフィを用いた神経芽細胞腫の診断 837

Table　2　Staging　classification　according　to　Committee　on　Tumor　Registration　Japanese　Society　of　Pediatric　Surgeons．

　　　　We　defined　the　．qroups　ot’　lymph　node　involvement　as　LNO－LN3　based　on　this　classification（＊）

Stage Primary Lymph　node＊ Distant　lesion

1
unilateral

－
intracapsule

（LNO）

ll
unilateral

－over　capsule
and／or

one
－
ipsilateral

（LNI）

川
acrossing

midline
and／or

撫〉（LN2）

IVA

IVB

IVs

any

any and／or

defined　for　stage　I　or　H

distant

≦LN2

（LN3）　　and／or

＞and

bone．　orbita　and！or

other　organs

limited　to

skin，　liver．

and　bone　marrow

き，CT，　MRIや手術所見と比較して，　LNOから

3の判定の正確度により3段階評価（group　O＝集

積判定不能，group　l＝低段階に判定された集積，

group　2　＝正しく判定された集積）した．

　骨，骨髄転移巣については，1231－MIBGの6時

間，24時間の全身planar像と骨シンチグラムに

よる異常集積の数と広がりを比較した．

IV．結　　果

　1）原発巣

　原発巣は，副腎12例，副腎以外の後腹膜腔3

例，縦隔3例，骨盤1例，肝門部1例の計20病

変であった．19例中1例は右副腎と縦隔に腫瘤

が認められ，それぞれの腫瘍細胞のN－myc遺伝

子の有無の違いにより，多中心性発生と考えられ

た．1231・・MIBGシンチグラフィの結果をFig．1に

示す．Planar像では2病変，6時間SPECT像で

は1病変を指摘できなかったが，24時間SPECT

像ではすべての原発巣が描出されていた．6時間

像は24時間像よりも，planar像はSPECT像より

も集積の強さと広がりを過小評価する傾向が見ら

れ，group　3と評価されたものは，24時間SPECT，

6時間SPECT，24時間planar，6時間planarで，

それぞれ17病変（85％），14病変（70q・），12病変

6hr

Pla

24
pla

6hr

SPE

24h

SP

nニ20

■3

口2

■　1

圏　0

　　0　　　　　　5　　　　　　10　　　　　15　　　　　20　1esions

3＝definite　uptake（uptake　size＝tumor　size）

2＝definite　uptake（uptake　size〈tumor　size）

1＝equivocal　uptake　　　　O＝no　uptake

Fig．1　Results　of　the　imaging　studies　about　the　primary

　　　tumors（n＝20）．　The　intensity　and　the　extent　of

　　　tumor　uptake　were　evaluated　visually．　Twenty－

　　　four　hours　SPECT　images　are　superior　to　6　hours

　　　SPECT　images　and　planar　images．

（60％），9病変（45％）であった．Planar像でgroup

2と判断されたものの多くは正中線を越える広が

りを正しく評価できなかった．

　2）　リンパ節転移

　リンパ節転移を有している症例は9症例あり，

LNI　2例，　LN27例，　LN30例であった．1231一
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6hrs．

planar

24hrs．

planar

6hrs．

SPBCT

24hrs．

SPECT

nニ9

LN　1＝2

LN2ニ7
LN3＝0

■2

口1

図0

0　　　　　2　　　　4　　　　　6　　　　　8　　　　10　cases

2＝exact　estimation、1＝underestimation，　O＝not　detected

Fig．2　Results　of　the　estimation　of　lymph　node　accumu－

　　　lation　in　groups　LNI－LN3（n＝9），　including　2

　　　patients　of　group　LN　I　and　7　patients　of　group

　　　LN2．　Patients　of　group　LNO　were　omitted　in　this

　　　assessment．　Planar　images　failed　to　show　many

　　　lesions，　and　24　hours　SPECT　images　gave　the

　　　mOSt　eminent　reSUItS．

fー

†r

ss’ て

●

6hrs　planar（post）

fr

24hrs　planar（post）

fー

MIBGシンチグラフィによる評価の結果をFig．2

に示す．6時間planar像で指摘できたのは3症例

（33qc）のみであった．一方，24時間SPECTでは

8症例（89％）のリンパ節転移巣を指摘できた．

LNIから3の分類については，6時間像よりも24

時間像で，ptanar像よりもSPECT像で正確に判

断できた（Fig．3，　4）．　MIBGのいずれの像にても

集積を検出できなかった1症例（case　12）は，手

術後の摘出組織にて確認された顕微鏡的リンパ節

転移巣であり，術前にはCT，　MRIなどにても同

定されていなかった．

　3）骨・骨髄転移

　19例中7例に骨・骨髄転移（眼窩を含む）がみ

られ，異常集積部位の合計数は38であった．そ

のうち腫脹や疹痛などの臨床症状を伴っていたの

は4部位のみであり，残りの34部位は無症状で

あった．1231－MIBGシンチグラフィと骨シンチグ

ラフィの集積の結果をFig．5に示す．骨シンチグ

ラム，MIBG全身像の6時間像，24時間像で認

められた異常集積の合計数は，それぞれ17，

37，28であった。骨シンチ陽性の部位はすべて

MIBGでも集積が認められたが，21部位はMIBG

24hrs　SPECT（cor） MRI　TIWI（cor）

Fig．3　Case　7：7m．o．　boy　with　stage　Il　neuroblastoma．

　　　Primary　lesion　located　in　right　adrena｜gland

　　　cannot　be　detected　on　the　posterior　view　of　6

　　　hours　planar　image．　The　24　hours　planar　image

　　　shows　equivocal　accumulation　of　the　primary

　　　lesion、　but　the　physiological　hepatic　accumulation

　　　overlapping　the　tumor　makes　the　tumor　uptake

　　　unclear．　The　coronal　image　of　MRI　shows　right

　　　adrenal　tumor　and　small　nodule　below　it，　rc－

　　　presenting　paraaortic　lymph　node　metastasis．　Not

　　　onty　the　primary　lesion（⇒）but　also　the　lymph

　　　node　lesion（→）is　clearly　demonstrated　on　24

　　　hours　SPECT　images，　while　the　latter　is　undetect－

　　　able　on　the　planar　images．　The　accumulation　in

　　　the　left　side（⇒）is　considered　to　be　the　normal

　　　uptake　of　left　adrenal　gland．

のみで陽性を呈した．集積の大きさは，両製剤で

集積が認められた17部位のうち10部位でMIBG

の集積が骨シンチの集積よりも広範囲であった

（Fig．4）．　MIBGの6時間像でみられた小集積の中

には24時間像で同定困難となっていたものが存

在した．また，MIBGで集積が認められず，他の

検査により転移が確認された病変はなかった．
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Fig．4　Case　16：4y．o．　girl　with　stage　IVA　neuroblastoma．　Iodine－123－MIBG　planar　images．　both　6　hours　and　24　hours．

　　　　　demonstrate　abnormal　uptake　of　left　adrenal　mass．　small　nodule　below　the　mass、　and　multiple　me（astatic　lesion　in

　　　　　bone　or　bone　marrow　of　vertebrae，　ribs．　pelvic　bone，　femurs、　humerus、　and　skull　base．　Faint　abnormal　accumulation

　　　　　at　proximal　site　of　fibula　and　tibia　can　be　seen　only　on　6　hours　image．　On　bone　scintigram，　there　is　somewhat

　　　　　irregular　accumulation　in　the　vertebrae　and　metaphysis　of　long　bones，　but　the　abnormal　uptake　areas　are　not　so

　　　　　dift’use　or　intcnse　as　shown　on　MIBG　images．　Non－contrast　CT　images　show　large　primal’y　left　adrenal　mass　with

　　　　　mottled　calcification（■レ）and　bilateral　paraaortic　lymphadenopathy（→）．　The　large　left　adrenal　mass　is

　　　　　demonstrated　on　all　MIBG　images（⇒）．　As　to　the　bilateral　paraaortic　lymphadenopathy．　undetectable　on　MIBG

　　　　　planar　images、　demonstrated　clearly　on　MIBG　24　hours　SPECT　images（→）．

HMDP

6hrs．

MIBG

24hrs．

MIBG

0 10 20 30

comparison　of　uptake　size

口　MIBG＝HMDP

囮　MIBG＞HMDP

■　MIBG　uptake　only

40Sltes

Fig．5　Comparison　of　number　and　extent　of　abnormal

　　　　　uptake　sites　in　bone　or　bone　malTow　among　l231－

　　　　　MIBG　6　hours　and　24　hours　planar　images　and

　　　　　bone　scintigrams　in　7　patien（s．　MIBG　scan

　　　　　showed　more　sites　and　more　extended　uptake　than

　　　　　the　bone　scan，　and　6　hours　images　were　superior

　　　　　to　24　hours　images．
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　4）その他

　CTにて肝転移が確認されていた2症例は，6時

間後の全身像では異常を指摘できず，24時間後

のplanar像と6時間後のSPECT像にて不均一な

肝集積として認められた．24時間後のSPECT像

では正常肝集積が低下しており，比較的大きな転

移巣に異常集積が確認された．

V．考　　察

　MIBGはグアネチジンの類似物質でありクロム

親和性細胞のカテコールアミン分泌穎粒に取り込

まれる．その特徴を利用して神経内分泌系腫瘍の

診断への有用性が高く評価されている9｝．中でも

全身に転移をきたす頻度の高い神経芽細胞腫にお

いて，一度に原発巣，転移巣を検出できるMIBG

シンチグラフィは，その診断に重要な役割を果た

している．

　今回の検討では，原発巣，転移巣ともに1231－

MIBGはきわめて高い検出能を示し，その感度は

従来の報告よりも高値であった．これは，比較的

早期の静注6時間後と後期の24時間後の2回，

躯幹部にはSPECTを加えて撮像したことに起因

すると考えられる．

　原発巣，リンパ節病変はほぼ全病変で集積が指

摘可能であった．肝臓への生理的分布と重なる右

副腎原発の腫瘍の診断や，正中線を越えるか否か

など正確な腫瘍の広がりの評価には，SPECT像

がplanar像に勝っており，　Rufiniら10）やGelfand

らll）の報告と類似の結果であった．一般に，　CT

やMRIなどは空間分解能の点で核医学検査より

優れるが，対象が乳幼児であり小さいことと，呼

吸性移動によるアーチファクトのために，腫瘍と

正常臓器との境界を明確にすることが時に困難で

ある．腫瘍に対する特異性の高いMIBGシンチグ

ラフィは，そのような場合においても病巣の検出

が容易であり，さらにSPECT像により，腫瘍の

解剖学的位置も明らかになるため，その有用性は

大きいといえる．

　神経芽細胞腫の最も多い転移部位として骨・骨

髄転移があり，骨転移の評価として骨シンチグラ

フィが長く用いられてきた12｝．しかし，小児の骨

シンチグラフィでは，骨成長端に生理的に高集積

するために偽陰性になることがあり13｝，近年，骨

や骨髄への生理的分布がなく14），異常集積の指摘

が容易であるMIBGを用いた骨・骨髄病変の検索

が検討されている．骨シンチグラフィと比べると

MIBGシンチグラフィの方が多数の病変が検出可

能であり，腫瘍の広がりの診断にも優れるとの報

告の方が多く4・15・16），今回の検討でも同様の結果

であった．また，本疾患では骨転移を伴わない骨

髄転移が多いことが特徴として知られている．金

川らは，MREの検討により，結節性に生じた骨髄

転移が増加しびまん性の骨髄病変となり，さらに

進行して骨転移を引き起こすと推察している17）．ま

た，MIBGシンチグラフィのみで陽性所見を呈し

たものは骨シンチグラフィで陽性を示した症例よ

りも予後が良好であったとの報告18）もあり，最近

ではMIBGと骨シンチグラフィの集積の乖離は骨

髄転移を示唆すると考えられている17川．今回み

られた異常集積の個々の部位におけるMRIや生

検との比較，予後との関連は検討していないが，

1231－MIBGが骨シンチ製剤よりも多数かつ広範囲

の異常集積を呈したことは，これらの説を支持す

ると思われる．したがって，病変の検出には，

1231－MIBGシンチグラフィを施行し，骨転移と骨

髄転移の鑑別には骨シンチグラフィの併用が望ま

れる．

　1231－MIBGシンチグラフィの至適撮像時間につ

いては現在一定の見解がなく，施設により異なっ

ている．今回の検討では，躯幹部の原発巣，リン

パ節転移巣は24時間像で明瞭に指摘でき，全身

の骨・骨髄病変は6時間像で多病変の検出が可能

であった．早期の躯幹部では肝臓，心臓や，とき

に腎臓などが生理的に強い集積として認められ，

病巣の異常集積の指摘が困難であることが多い．

その後，生理的分布部位からの洗い出しが生じ，

腫瘍への集積は，相対的に明瞭となり確認が容易

となる．一方，骨・骨髄転移は躯幹部のみなら

ず，四肢や顔面・頭蓋骨などに多く生じ体積の小

さな病変も多い．そのため減衰の少ない早期の像
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が多病変を検出するのに優れていると推察され

る．Rufiniら10）やPaltielら19｝は，1231－MIBGの静

注24時間後像と48時間後像を比較し，48時間

後像の方が生理的分布からのクリアランスがみら

れるため腫瘍の描出は良好であるが，多数の病変

を検出するためには24時間像の方が有用である

と報告している．しかし，1231製剤の半減期は

13．2時間と短く，静注後24時間後には減衰が多

く画質が低下し，48時間にはほとんど撮像に適

さない状態となる．今回の検討では，骨・骨髄病

変に関しては24時間像では6時間像よりも検出

部位数が約70％に低下しており，特に四肢など

末梢の小病変の検出には6時間程度の早期の像が

必要である．

　以上，正確な病期分類のために可能な限り多く

の病変を検出するには，1231－MIBG静注後24時間

前後の比較的後期の躯幹部SPECT像と6時間前

後の比較的早期の全身planar像が有用と考えられ

る．しかし，神経芽細胞腫は乳幼児に好発する疾

患であり，検査時には入眠処置が必要となること

が多く，スタッフや患者の負担の軽減のためには

検査回数の軽減や時間の短縮が望まれる．今回の

検討では6時間後と24時間後に撮像を行ったが，

バックグラウンドや生理的分布部位からの洗い出

しと，腫瘍への異常集積部の減衰という相反する

要素のバランスのとれた，最適の撮像時間につい

ては，今後さらに症例を重ねて検討することが必

要である．

　最後に，現在わが国においては，神経芽細胞腫

をはじめとする種々の腫瘍に対しての1231－MIBG

製剤の使用は保険診療適応外であり，多くの施設

においては今なお1311－MIBGが使用されているの

が実状である．1311は，1231に比較してエネルギー

の点でガンマカメラの特性にあわず画質の鮮明度

に劣り，またβ線を放出することや半減期の長い

ことから被曝量も多いなど，ことに小児を対象と

する検査には望ましくない．1231－MIBGの有用性

が多数報告されている中で，保険を理由にBII．

MIBGが使用され続けていることは誠に残念であ

り，一日も早い保険診療適応の獲得が望まれる．

VI．結　　語

　神経芽細胞腫に1231－MIBGシンチグラフィを施

行し，6時間，24時間の2回，全身像に加えて躯

幹部SPECTを撮像し，それぞれの像での集積を

比較した．原発巣，リンパ節転移，肝転移など躯

幹部の病変については24時間のSPECT像が最も

病変の広がりを正しく評価でき，骨・骨髄転移巣

については6時間の全身像が最も多くの病変を検

出可能であった．また，骨・骨髄病変の検出は骨

シンチグラフィよりも優れていた．1231－MIBGシ

ンチグラフィにてより多数の病変の正確な広がり

を評価するためには，静注後6時間前後の全身像

と24時間前後の躯幹部SPECT像を撮像すること

が有効であると考えられる．
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Summary

i231・Metaiodobenzylguanidine（MIBG）Scintigraphy　for　the　Staging　of　Neuroblastoma

Chio　OKuyAMA，　Yo　UsH｛JIMA，　Hiroki　SuG田ARA，　Shigeyuki　OKiTsu　and　Tomoho　MAEDA

Dρpart’nρ’lt　qf　Radiθ’θ8y，　KsθtθPrqfecrura～｛ノηれでrv’り’（！fルfρdic’inρ

　　Nineteen　children　with　neuroblastoma（aged　2　w．－

7y．o．）were　studied　to　evaluate　the　optimal　scan　con－

ditions　for　Iodine－123－Metaiodobenzylguanidine

（MIBG）scintigraphy　for　accurate　staging　at　the　time

of　diagnosis．　Six　and　24　hours　after　an　injection　of

1ユ31－MIBG，　whole　body　image　and　truncal　spot　and

SPECT　images　were　obtained．

　　Compared　with　other　studies（CT　or　MRI　and　bone

scintigraphy），　each　1231－MIBG　image　was　evaluated

visually　to　investigate　which　image　can　demonstrate

the　extent　of　neuroblastoma　most　exactly．

　　MIBG　images　demonstrated　primary　tumors　in　all

patients、　and　metastatic　lymphadenopathy　in　80f　g　pa一

tients．　Twenty－four　hour　SPECT　images　gave　us　the

most　detailed　information　about　the　extent　of　abnor－

mal　accumulation．　As　to　bone　and　bone　marrow　le－

sions，6hour　images　were　superior　to　24　hour　images

in　detectability．　Moreover、　MIBG　showed　many　more

lesions　and　more　extended　accumulation　than　the　bone

scan．

　　1231－MIBG　scintigraphy　was　very　useful　in　detect－

ing　neuroblastomas．　In　order　to　get　the　most　valuable

information，　both　delayed　SPECT　and　early　whole

body　planar　images　should　be　obtained．

　　Key　words：　Neuroblastoma．1231－MIBG　scintig－

raphy．　Staging．
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