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急性肝性ポルフィリン症：急性発作の発症機序と病態生理
安田 真紀子*

マウントサイナイ医科大学遺伝・ゲノムサイエンス科

要旨：ヘムはほぼ全ての生物にとって必須の鉄含有分子であるが，ヘム過多は細胞毒性を起こすため，ヘムの細胞内濃度は厳密に
制御されている．急性肝性ポルフィリン症（acute hepatic porphyrias，以下 AHPと略記）はヘム生合成酵素のいずれかの活性低下
により発症する稀少遺伝性疾患であり，様々な誘因により急性神経発作を呈する．AHPの急性発作の症状は非特異的であるため，
他疾患と誤診されることが多い．AHP患者における急性発作の発現機序やヘム生合成経路の異常を理解することは，AHPの正確か
つ迅速な診断や適切な治療の実施につながる．そこで本総説では AHPの急性発作時の分子および生化学的な変化に焦点を当て，急
性発作の病態生理について現時点で明らかになっていることを概説する．
Key words：急性肝性ポルフィリン症（AHP），ヘム生合成，急性発作，デルタアミノレブリン酸合成酵素 1（ALAS1）

緒 言
ポルフィリン症はヘムの生合成に関与する八つの酵素反応の
いずれかの機能不全により，ポルフィリン体もしくはその前駆
体が過剰に蓄積することで生じる疾患の総称である．主に 9種
類の病型が存在し（Table 1），蓄積する前駆体はそれぞれで異
なる1）2）．へムの生合成は主に骨髄（70～80％）と肝臓（～15％）
で行われる2）．ポルフィリン症は代謝中間体の蓄積組織により，
赤芽球性（骨髄性）ポルフィリン症と肝性ポルフィリン症に大
別される．更に臨床症状に基づき，急性発作を引き起こす急性
ポルフィリン症と光線過敏症などの皮膚症状を呈する皮膚ポル
フィリン症に分類される．急性ポルフィリン症には四つの病型
が存在し，いずれも肝性ポルフィリン症であることから急性肝
性ポルフィリン症（acute hepatic porphyrias，以下 AHPと略
記）と総称される．

AHPでは種々の因子（月経，CYP450誘導薬など）によって
誘発される急性発作が 15～45歳の女性に多くみられる．典型
的な急性発作は腹痛を初発症状とし，悪心，高血圧，運動神経
麻痺や錯乱など，末梢神経，自律神経，中枢神経系の全てで異
常を呈する1）2）．これらの症状は非特異的であるため，AHPは他
疾患と誤診されることが多く，初回発作から診断に至るまで平
均 15年かかると報告されている3）．重篤な発作は死に至ること
もあるため，早期診断と適切な治療が重要である．
本総説ではヘムの生合成経路とその制御について記述した後
に，主に急性発作の誘導・発現機序や発作時のヘム生合成の変
化について論ずる．

ヒトにおけるヘム生合成経路
ヘムは環状構造をもつプロトポルフィリンと 2価の鉄原子か
らなる特徴的な生体分子である（Fig. 1）．ヘムを構成因子とす
るヘムタンパク質は酸素運搬や薬物の代謝分解をはじめ，様々
な生体機能を担う．またヘムは細胞内伝達物質としても働き，
概日リズムの調節や microRNAのプロセシングなどにおいても
重要な役割を果たす4）～6）．一方でヘム過剰ではタンパク質と結
合していない遊離ヘムが増え，細胞毒性を引き起こす原因とな
るので，細胞内のヘム濃度は常に厳密に制御されている．
ヘム生合成は全ての有核細胞で行われるが骨髄の赤芽球，

次いで肝細胞において活発である．ヘム生合成経路はミトコン
ドリアと細胞質にまたがり，八つの酵素反応から成る．その第
1ステップはミトコンドリアにおいてデルタアミノレブリン酸
合成酵素（δ-aminolevulinic acid synthase，以下 ALASと略記）
によって触媒され，グリシンとサクシニル-CoAからデルタア
ミノレブリン酸（δ-aminolevulinic acid，以下 ALAと略記）が
生成する反応である．次いで，ALAからポルホビリノーゲン
（porphobilinogen，以下 PBGと略記），そして PBGが 4分子連
結することで合成されるヒドロキシメチルビランを経て，ポル
フィリン体であるウロポルフィリノーゲン IIIが生ずる．その後
いくつかの酵素反応を経て，最終的にプロトポルフィリン IXに
鉄原子が挿入され，ヘムが合成される（Fig. 2）．
ヘム生合成の律速酵素である ALASには，全ての細胞で発現

しているハウスキーピングアイソザイム（ALAS1）と赤芽球特
異的なアイソザイム（ALAS2）が存在する．赤芽球ではヘモグ
ロビン生産のために常に多量のヘムが必要であるのに対し，肝
細胞で合成されるヘムの大半は薬剤代謝や呼吸鎖に必要なシト
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Fig. 1 Structure of heme.

Heme is a cyclic tetrapyrrole comprised of four pyrrole rings and a

ferrous iron atom in the center.

クロムの合成に利用されるため，肝臓でのヘムの需要は常に変
動する．これらの異なるヘムの需要に応じるため，肝臓と骨髄
におけるヘム生合成はそれぞれ ALAS1と ALAS2の発現を介し
て制御されている．

AHPの病態生理を理解するのに鍵となる肝臓での ALAS1の
制御機序を次章で紹介し，ALAS2の制御については割愛する．

肝臓における ALAS1の制御機序
肝臓において ALAS1の発現は遊離ヘムの量により制御されて
おり，この遊離ヘムプールは制御性ヘムプールとも呼ばれる．
ヘムが充足している状態では制御性ヘムプールが ALAS1に負の
フィードバックをかけることで，転写や翻訳後といった複数の
段階で ALAS1の発現を抑制している．制御性ヘムプールの増大
に伴い発現が誘導される転写調節因子の初期成長応答タンパク
質（early growth response factor 1，以下 EGR-1と略記）とコリ
プレッサーである NGFI-A 結合タンパク質（NGFI-A binding

protein，以下 NABと略記）1と NAB2が ALAS1遺伝子のプロ
モーター領域に存在するヘム応答性エレメントに結合する．そ

Fig. 2 Mammalian heme biosynthetic pathway.

Heme synthesis starts with succinyl CoA and glycine and involves eight enzymatic steps. The first and last three steps take place in the

mitochondria, whereas the intermediate steps occur in the cytoplasm. The first and rate-limiting enzyme, ALAS, has two isoforms, the ubiquitously

expressed ALAS1 and erythroid-specific ALAS2, each encoded by different genes. Note that hydroxymethylbilane can be converted non-

enzymatically to uroporphyrinogen I, which subsequently is converted to coproporphyrinogen I via the enzyme, UROD. However,

coproporphyrinogen I is not recognized as a substrate by the next enzyme, CPOX, so it cannot progress further in the pathway. Created based on

[1] Balwani M, Desnick RJ. The porphyrias: advances in diagnosis and treatment. Blood 2012;120(23):4496-4504. ALAD: δ-aminolevulinic acid

dehydrogenase; ALAS: δ-aminolevulinic acid synthase; CoA: coenzyme A; CPOX: coproporphyrinogen III oxidase; FECH: ferrochelatase; HMBS:

hydroxymethylbilane synthase; PPOX: protoporphyrinogen oxidase; UROD: uroporphyrinogen III decarboxylase; UROS: uroporphyrinogen III

synthase.
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の結果，ALAS1遺伝子の転写が抑制されると考えられている
（Fig. 3）7）8）．

ALAS1は N末端にミトコンドリア移行シグナル配列を有した
前駆体として細胞質で合成される．ミトコンドリア移行後にこ
のシグナル配列が切除されることで，成熟タンパク質として機
能する．ALAS1 前駆体は計三つのヘム制御モチーフ（heme

regulatory motif，以下 HRMと略記）を有しており，N末端側か
ら 1番目と 3番目の HRMに遊離ヘムが結合することで，ALAS1

前駆体の立体構造が変化し，ミトコンドリアへの移行が阻害さ
れると考えられている（Fig. 4）9）10）．
また，ミトコンドリアにおいて成熟型 ALAS1の HRMに遊離
ヘムが結合することで，アデノシン三リン酸（ATP）依存性の
タンパク質分解酵素である ClpXPと ALAS1との複合体形成が
促進し，その結果 ALAS1が分解される（Fig. 4）11）．
逆に制御性ヘムプールが縮小すると ALAS1 に対する負の

フィードバックが外れ，ALAS1の発現が誘導されてヘムの生合
成が促進される．

肝臓における ALAS1の誘導機序
AHP の急性発作を誘発する代表的な因子として，絶食，

CYP450 誘導薬，月経等が挙げられる．これらは肝細胞での
ALAS1遺伝子の転写を直接的に誘導すると同時にヘムの消費や
分解を促すことでヘムの需要を高め，ALAS1の発現を亢進する．
空腹時にはグルコースをエネルギー源として利用できなく

なるため，代替経路として脂肪酸の β酸化が亢進する．脂肪酸
の β酸化に伴い，ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体 γコア

クチベーター 1α（peroxisome proliferative-activated receptor

gamma coactivator 1α，以下 PGC1αと略記）の発現が誘導され
る12）13）．PGC1αは転写因子 forkhead box O1（FOXO1）と核呼
吸因子（nuclear respiratory factor: NRF）1の活性化を介して，
ALAS1遺伝子の転写を誘導する14）．加えて，空腹時にはヘム分
解酵素であるヘムオキシゲナーゼの発現量が増加し，ヘム量が
減少するため，ALAS1の産生量が増加する（Fig. 5A）．

CYP450誘導薬の服薬，あるいは月経周期に伴うエストロゲ
ンやプロゲステロンの増加は核内受容体であるキメラ抗原受容
体（constitutive androstane receptor，以下 CARと略記）やプレ
グナン X受容体（pregnane xenobiotic receptor，以下 PXRと略
記）の細胞質から核内への移行を促進する．ALAS1遺伝子のプ
ロモーター領域には CARと PXRの応答配列が存在するため，
核内に移行した CARと PXRは ALAS1遺伝子のプロモーター領
域に結合し，ALAS1遺伝子の転写を誘導する．前述の性ホルモ
ンによる ALAS1の誘導が AHPの急性発作が生殖可能年齢の女
性に多く，閉経に伴い AHPの症状が落ち着く理由の一つと考え
られている（Fig. 5B）15）～17）．また CYP450の産生量が前述の
刺激により増加すると，遊離ヘムが CYP450の産生に利用され
ることで，遊離ヘムが減少し結果として ALAS1の発現は更に亢
進する（Fig. 5B）．

AHP患者におけるヘム生合成の異常
健常者では発作誘発因子により ALAS1の発現が誘導されると
ヘムの産生量が増え，遊離ヘムによるネガティブフィードバッ
クにより，ALAS1の発現は速やかに平常レベルに戻る．

Fig. 3 Mechanism of transcriptional repression of hepatic ALAS1 by heme.

Heme induces EGR-1 expression and promotes its complex formation with transcriptional co-repressors NAB1 and NAB2. The EGR-1/NABs

complex binds to an upstream heme responsive element in the ALAS1 gene house keeping promoter (PH) and inhibits its transcription. Created

based on [7] Gotoh S, Nakamura T, Kataoka T, et al. Gene 2011;472:28-36 and [8] Kolluri S, Sadlon TJ, May BK, et al. Biochem J

2005;392(1):173-180. ALAS: δ-aminolevulinic acid synthase; ATG: ATG start codon; EGR-1: early growth response factor 1; NAB: NGFI-A

binding protein.
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一方，AHP患者ではヘム合成経路の機能低下のため，発作
誘発因子によって増加したヘムの需要に供給が追いつかず，
制御性ヘムプールが縮小するため，ネガティブフィードバック
が機能せず ALAS1 が過剰発現する．肝臓において ALAS1の
次に酵素活性が低いのがヒドロキシメチルビラン合成酵素
（hydroxymethylbilane synthase，以下 HMBS と略記）であり
（Fig. 6）18），ALAS1が過剰発現している状態では HMBS が律速
酵素となる．そのため HMBSの上流に位置するポルフィリン
前駆体である ALAおよび PBGが過剰生産され，血中に放出さ
れた後に尿中に排泄される．なお ALA の蓄積は，PBG が δ-

aminolevulinic acid dehydrogenase（ALAD）の活性を阻害する事
で起きると考えられている（Fig. 2）19）．

AHPの病型の中でも ALAデヒドロゲナーゼ欠損性ポルフィ
リン症（ALA-dehydratase deficient porphyria，以下 ADP と略
記）は世界でも数症例しか報告がないため，本章では急性間欠
性ポルフィリン症（acute intermittent porphyria，以下 AIPと略
記），遺伝性コプロポルフィリン症（hereditary coproporphyria，
以下 HCP と略記），および異型ポルフィリン症（variegate

porphyria，以下 VPと略記）の特徴的な臨床・生化学的所見や
診断方法を記述する．

急性間欠性ポルフィリン症
AIPは最も頻度の高い AHPで，PBGからヒドロキシメチルビ

ランを合成する HMBSの遺伝子変異により発症する．常染色体
優性遺伝疾患であり，AIP患者における HMBSの酵素活性は通

常の約半分である．そのため急性発作時には，血中および尿中
の ALAと PBGが著しく上昇する（Fig. 2, Table 1）．尿，糞便中
のポルフィリン体は，正常，あるいは軽度上昇するのみで光線
過敏症は伴わない．

遺伝性コプロポルフィリン症，異型ポルフィリン症
HCP と VP は，それぞれコプロポルフィリノーゲン III

（coproporphyrin III，以下 CPIIIと略記）からプロトポルフィリ
ノーゲン IXを合成するコプロポルフィリノーゲンオキシダー
ゼ（coproporphyrinogen III oxidase，以下 CPOXと略記），そし
てプロトポルフィリノーゲン IX からプロトポルフィリン IX

（protoporphyrin IX，以下 PPIXと略記）を合成するプロトポル
フィリノーゲンオキシダーゼ（protoporphyrinogen oxidase，以
下 PPOXと略記）の酵素活性の半減により発症する常染色体優
性遺伝疾患である．

HCPと VPはヘム生合成経路の後半に位置する酵素の活性低
下に起因するため，発作時の ALAや PBGの尿中濃度は AIPほ
ど高くはない．むしろ CPIIIや PPIXの尿および糞便中の濃度の
上昇が顕著である（Fig. 2, Table 1）．CPIIIや PPIXには光毒性作
用があるため，HCPと VPでは光線過敏症を呈することがある．
HCP では CPIII が著しく上昇するのに対し，VP では CPIII と
PPIXの両者がほぼ同程度に上昇するのが鑑別のポイントとな
る．発作の頻度や重症度は一般的に AIPに比べ軽い．

Fig. 4 Heme-mediated repression of ALAS1 at the post-translational level.

ALAS1 is synthesized as a precursor protein in the cytoplasm and translocated to the mitochondria, where its pre-sequence is proteolytically

removed and it becomes a mature functional protein. Heme inhibits mitochondrial import of ALAS1 by binding to HRMs located in the N-terminus

of the ALAS1 pre-protein, which presumably triggers confirmational changes of the protein. Heme-binding to HRM has also been shown to induce

degradation of the mature ALAS1 protein via the ClpXP protease in the mitochondrial matrix. Created based on [9] Lathrop JT, Timko MP. Science

1993;259:522-555, [10] Munakata H, Sun JY, Yoshida K, et al. J biochem 2004;136(2):233-238 and [11] Kubota Y, Nomura K, Katoh Y, et al. J

Biol Chem 2016;291(39):20516-20529. ALAS: δ-aminolevulinic acid synthase; HRM: heme regulatory motif.
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AHPの診断方法
AHPの急性発作が疑われる場合は，随時尿での PBG濃度と
濃度補正用に同検体のクレアチニン濃度を測定する．PBG上昇
は AHP発作に特異的なので，正常上限 4倍以上に上昇していれ
ば，AIP，HCP，VPいずれかの AHPであると診断がつく．逆に
急性発作様の症状発現時の尿中の PBGが正常であれば AHPは
除外される．AHPの病型決定は尿中，そして糞便中のポルフィ
リン分画を測ることで行われ（Table 1），その後遺伝学的検査
で変異を同定することにより診断が確定する．しかし，非発作
時には生化学的所見が正常化する可能性があり，遺伝学的検査
による確定診断も考慮する必要がある20）．AHPにおいて遺伝学
的検査は非常に有効であり，96％以上のケースで病原性変異を
同定できることが報告されている21）．

AHPの発症に関連する病原性遺伝子変異を持つ患者のうち，
急性発作症状を呈する者の割合は 20％未満と低い浸透度を示
す．更に，その大多数は一生の間に数回の発作しか経験しな
い22）．しかしながら，現時点では病原性遺伝子変異保有者のう
ち，発作を起こす患者を予測することが不可能であるため，

たとえ急性発作の既往歴が無くても，発作誘発の予防法や発症
後の治療法に関する情報を理解した上で親族への遺伝学的検査
を奨励すべきである．なお，特定の薬剤が AHP発作を誘発す
るリスクについては，AHP 薬剤データベース（www.drugs-

porphyria.org）（英語）を参照することを薦める．

急性発作の発現機序
AHP発作の症状の多く（腹痛，悪心，頻脈など）は自律神経
系の機能障害に起因すると考えられているが，病変部位ははっ
きりとは分かっていない．重度の発作では迷走神経の脱髄や交
感神経節の chromatolysisが数症例で報告されている23）．末梢神
経障害は運動神経優位に生じ，軸索変性や脱髄が認められる24）．
なお，脳症を伴う発作の急性期には頭部 diffusion-weighted MRI

にて可逆性白質脳症（PRES）に類似した所見が見られることが
あり24），AHPの中枢神経症状の一部は脳血管性浮腫によって引
き起こされるのかもしれない．
急性発作の機序は ALAの過剰蓄積による神経毒性の関与が最

も有力な説として現在考えられている．しかし ALAの毒性のみ

Fig. 5 Induction of hepatic ALAS1 transcription by factors that precipitate AHP attacks.

(A) Fasting (low glucose conditions) induces PGC-1α, which co-activates the transcription factors, FOXO1 and NRF1. FOXO1 and NRF1 directly

bind to the ALAS1 promoter and induce transcription. Additionally, fasting has been shown to induce the heme catabolizing enzyme, HO-1, which

depletes the ‘free’ heme pool and induces ALAS1 expression. (B) CYP450-inducing drugs and steroid hormones activate the nuclear receptors,

PXR and CAR, which bind to an upstream nuclear receptor response element in the ALAS1 gene and promote gene transcription. These attack-

precipitating factors induce CYP450 enzymes, which are hemoproteins. Increased heme consumption by the CYP450 enzymes results in

depletion of the ‘free’ heme pool, and consequently, induction of hepatic ALAS1 expression. Created based on [15] Podvinec M, Handschin C,

Looser R, et al. Proc Natl Acad Sci USA 2004;101(24):9127-9132, [16] Maglich JM, Parks DJ, Moore LB, et al. J Biol Chem 2003;278(19):

17277-17283 and [17] Fraser DJ, Zumsteg A, Meyer UA, et al. J Biol Chem 2003;278(41):39392-39401. ALAS: δ-aminolevulinic acid synthase;

CAR: constitutive androstane receptor; FOXO1: forkhead box O1; HO-1: heme oxygenase 1; NR: nuclear receptor; NRF1: nuclear respiratory

factor 1; PGC-1α: peroxisome proliferative-activated receptor gamma coactivator 1alpha; PXR: pregnane xenobiotic receptor; RE: response element.
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では説明しきれない部分もあり，他の機序も関与している可能
性がある．現在いくつかの仮説が議論されており，併せて紹介
する．

ALAの過剰蓄積による神経毒性
AIP患者に正常な肝臓を移植したところ，臨床的・生化学的

な寛解が得られたという報告や AIP患者の肝臓を移植された別
疾患の患者は ALAと PBGの上昇を伴う AHP様の急性発作症状
を発症したという報告がある25）26）．これらは AHPの急性発作が
肝臓から放出される神経毒性のある代謝中間体によって引き起
こされることを示唆している．

ALAが毒性中間体として有力視される理由の一つとして，ALA

が AHP全ての病型で蓄積することが挙げられる．一方，PBG

は ADPにおいては蓄積しない．更に ALAの蓄積は鉛中毒や高
チロシン血症 1型でもみられ，AHP発作に類似した神経症状を
伴うからである．

ALAの過剰蓄積により神経毒性が誘導される機序は不明な点
も多いが，ALAのもつ構造や化学的性質に関係している可能性
がある．ALAの構造は抑制性神経伝達物質である γ-アミノ酪酸
（gamma-aminobutyric acid，以下 GABAと略記）と類似してい
ることから，GABAとの競合を介して神経症状を引き起こすこ
とが示唆されている（Fig. 7）27）～29）．

ALAはリン酸触媒存在下で自己エノール化を経て酸化剤とな
り，鉄および酸素と反応することでスーパーオキシドアニオン
やヒドロキシラジカルといった活性酸素を生成することが知ら
れている30）31）．ALAにより産生された活性酸素は神経細胞の軸
索やそれを取り囲む髄鞘に酸化ストレスを与え，神経症状を引
き起こすのかもしれない32）33）．

ヘム欠乏によるヘムタンパク質の機能低下
ヘムが不足すると，一酸化窒素合成酵素やシトクロムなどの
ヘムタンパク質が欠乏し，結果として神経系に悪影響を与える
可能性がある．AHP患者の神経障害にはヘム欠乏によるヘムタ
ンパク質の機能低下が関与するとの仮説もある34）．

Fig. 7 Structure of GABA and ALA.

ALA is a structural analogue of the inhibitory neurotransmitter, GABA.

Created based on [27] Lin CS, Lee MJ, Park SB, et al. Clin

Neurophysiol 2011;122:2336-2344, [28] Brennan MJW, Cantrill RC.

Nature 1979;280:514-515 and [29] Müller WE, Snyder SH. Ann

Neurol 1977;2:340-342. ALA: δ-aminolevulinic acid; GABA: gamma-

aminobutyric acid.

Fig. 6 Relative enzymatic activities of hepatic heme biosynthetic enzymes.

The sizes of the cylinders represent the relative enzymatic activities of the respective heme biosynthetic enzymes in rodent liver. The end-product,

heme, represses expression of the first and rate-limiting enzyme, ALAS1 in liver. Modified from [18] with permission. Thunell S. Scand J Clin Lab

Invest 2000;60(7):509-540. ALAD: δ-aminolevulinic acid dehydrogenase; ALAS: δ-aminolevulinic acid synthase; CoA: coenzyme A; CPOX:

coproporphyrinogen III oxidase; PPOX: protoporphyrinogen oxidase; UROD: uroporphyrinogen III decarboxylase; UROS: uroporphyrinogen III

synthase
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ミトコンドリアの機能不全
別の仮説として，ミトコンドリアの機能不全の可能性も考え
られている．これはミトコンドリアの機能不全が神経障害，筋
力低下，筋肉の疼痛，便秘，下痢，嘔吐などの AHP発作でみら
れる症状に類似することや AIPモデルマウスにおいて肝臓，脳，
筋肉でミトコンドリアの機能不全がみられたことを根拠にして
いる35）36）．また症例数は少ないものの，症候性の AIP患者でも
呼吸鎖の機能不全を示唆するデータが得られている37）．

結 語
AHPの急性発作症状は他疾患と誤診されることが多く，AHP

の正確かつ迅速な診断，予防や治療法を臨床医に周知すること
が必要である．本総説では AHPの急性発作が生じる機序につい
て最新の知見や仮説を紹介したが，未だ完全には解明できてい
ない．機序を一つずつ解明し，エビデンスを積み重ねていくこ
と，あるいは健常者と AHP患者のそれぞれにおけるヘム生合成
経路の違いに関して理解を深めることが，AHPの新たな診断方
法や治療薬の開発につながると考えられる．本総説で紹介した
知見が急性発作の機序を解明しようとする研究者の足掛かりに
なることや，日常診療に役立てられることに期待する．
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Acute hepatic porphyrias: pathophysiology and pathogenesis of acute attacks
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Abstract: Heme is an iron-containing molecule essential for virtually all living organisms. However, excessive heme is

cytotoxic, necessitating tight regulation of intracellular heme concentration. The acute hepatic porphyrias (AHPs) are a

group of rare inborn errors of heme biosynthesis that are characterized by episodic acute neurovisceral attacks that are

precipitated by various factors. The AHPs are often misdiagnosed, as the acute attack symptom are non-specific and can

be attributed to other more common causes. Understanding how heme biosynthesis is dysregulated in AHP patients and

the mechanism by which acute attacks are precipitated will aid in accurate and rapid diagnoses, and subsequently,

appropriate treatment of these disorders. Therefore, this review article will focus on the biochemical and molecular

changes that occur during an acute attack and present what is currently known regarding the underlying pathogenesis of

acute attacks.
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