
Tebipenem pivoxil (TBPM-PI) は，ピボキシル基

を有するプロドラッグタイプの経口カルバぺネム

系抗菌薬であり，経口投与されると消化管から効

率よく吸収され，速やかに活性本体であるTBPM

に変換され，血中に認められた後，尿中に排泄さ

れる 1,2)。TBPMは幅広い抗菌スペクトルを有し，

多くの臨床分離株に対し，ペニシリン系，セフェ

ム系抗菌薬より強く，注射用カルバペネム系抗菌
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Tebipenem pivoxil (TBPM-PI) は新規の経口カルバペネム系抗菌薬であり，活性本体

tebipenem (TBPM) をプロドラッグ化して経口吸収性を高めた薬物である。今回，耳鼻咽

喉科領域における組織摘出術施行成人患者，急性中耳炎および急性副鼻腔炎小児患者を

対象に，各感染症の感染部位となる組織，耳漏へのTBPMの移行性を検討した。

耳鼻咽喉科領域における組織摘出術施行成人患者におけるTBPM-PI 150 mg（力価）

および 250 mg（力価）単回経口投与後の各組織中 TBPM濃度は，上顎洞粘膜が

0.38�1.76 mg/gおよび 0.17�0.91 mg/g，篩骨洞粘膜が 0.26�0.94 mg/gおよび 0.14�0.45

mg/g，口蓋扁桃組織が0.12�0.13 mg/gおよび0.14�0.47 mg/gで，中耳粘膜では250 mg投

与群で 0.29 mg/gであった。血漿中濃度に対する比率は，150 mgおよび 250 mg投与群で

それぞれ，上顎洞粘膜が 14.3�61.0%および 18.4�54.6%，篩骨洞粘膜が 34.3�52.1%お

よび 9.9�54.6%，口蓋扁桃組織が 10.3�15.0%および 6.5�17.4%であり，中耳粘膜では

250 mg投与群で16.8%であった。

急性中耳炎および急性副鼻腔炎小児患者におけるTBPM-PI 4 mg（力価）/kg�2回/日お

よび 6 mg（力価）/kg�2回/日投与時の耳漏中TBPM濃度は，それぞれ 0.03�2.00 mg/gお

よび1.07, 1.18 mg/gであり，血漿中濃度に対する比率は，0.3�86.1%および40.5, 83.6%

であった。

以上の結果より，TBPM-PI投与時の中耳炎および副鼻腔炎の感染部位となる組織への

TBPMの移行性は良好であり，TBPM-PIの良好な有効性を支持するものであった。



薬と同程度以上の強い抗菌力を示す 3)。TBPM-PI

は，小児の中耳炎，副鼻腔炎および肺炎を対象疾

患とした抗菌薬であり，いずれの疾患に対しても

優れた有効性を示す 4�8)。そのため，活性本体で

あるTBPMは血中をはじめ各感染部位に十分に移

行していると考えられるが，各感染部位にどの程

度のTBPMが認められ移行しているかについては

報告されていない。

そこで今回，我々はTBPM-PIの中耳炎，副鼻

腔炎に対する有効性を薬物動態の側面より評価す

べく，耳鼻咽喉科領域における組織摘出術施行成

人患者，急性中耳炎および急性副鼻腔炎小児患者

を対象に，各感染症の感染部位となる組織中並び

に耳漏中のTBPM濃度および移行性を検討した。

I．対象および方法

本試験は，それぞれ試験実施施設の臨床試験審

査委員会の承認を得ると共に，ヘルシンキ宣言に

基づく倫理的原則，平成9年3月27日付厚生省令

第 28号「医薬品の臨床試験の実施の基準に関す

る省令 (GCP)」並びに試験実施計画書を遵守して

実施した。

(1) 試験実施施設

本試験は，延べ50施設において実施した。

(2) 被験者

耳鼻咽喉科領域における組織摘出術施行成人患

者を対象とした試験（以下，成人組織移行性試

験）では，被験者は，耳鼻咽喉科手術により治療

上，中耳粘膜，副鼻腔粘膜（上顎洞粘膜，篩骨

洞粘膜）または口蓋扁桃の組織の摘出が必要な20

歳以上 79歳以下の患者とした。ただし，試験薬

剤の組織移行に影響を及ぼす既手術症例は除外し

た。

急性中耳炎および急性副鼻腔炎小児患者を対象

とした試験（以下，小児中耳炎および副鼻腔炎試

験）では，被験者は，急性中耳炎または急性副鼻

腔炎と診断された，生後 6ヶ月以上 16歳未満の

患児とした。

(3) 被験者の同意

試験実施施設の責任医師または分担医師は，被

験者が本試験に参加する前に，同意説明文書を用

いて十分に説明した後，自由意思による本試験参

加の同意を本人（被験者が小児の場合は代諾者）

から文書で得た。

(4) 試験薬剤

成人組織移行性試験では，1錠中に TBPM-PI

として 100または 150 mg（力価）を含有する

TBPM-PI錠を用いた。

小児中耳炎および副鼻腔炎試験では，1 g中

に TBPM-PIとして 100 mg（力価）を含有する

TBPM-PI細粒を用いた。

(5) 投与方法

成人組織移行性試験では，TBPM-PI 150 mg錠

1錠（150 mg投与群），あるいはTBPM-PI 100 mg

錠および 150 mg錠各 1錠，計 2錠（250 mg投与

群）を組織摘出術施行前に単回経口投与した。

小児中耳炎および副鼻腔炎試験では，TBPM-

PI細粒を 1回 4（3.5以上 4.5未満）mg（力価）/kg

または 1回 6（5.5以上 6.5未満）mg（力価）/kgを

1日2回，原則，朝夕食後，7日間（または延べ 8

日間）経口投与した。

(6) 薬物濃度の測定方法

成人組織移行性試験では，血漿中および組織中

TBPM濃度を，小児中耳炎および副鼻腔炎試験で

は，血漿中および耳漏中TBPM濃度を測定した。

各TBPM濃度は，高速液体クロマトグラフィー質

量分析 (LC/MS/MS) 法 9)により測定した。
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(7) 検体採取

成人組織移行性試験では，試験薬剤投与 1また

は 2時間後に中耳粘膜，副鼻腔粘膜（上顎洞粘

膜，篩骨洞粘膜），口蓋扁桃組織のいずれかの組

織を採取した。また，組織摘出時点で採血した。

小児中耳炎および副鼻腔炎試験では，実施可能

な症例において，血液を試験薬剤投与 30分後か

ら 3時間後の間に 1回から 5回採取し，耳漏を試

験薬剤投与前および投与開始後から投与 1日後の

間の試験薬投与 30分後から 4時間後の間に吸引

管を用いて採取した。

II．結果

(1) 被験者背景

成人組織移行性試験において，組織中 TBPM

濃度が測定できた18名の年齢の平均値（最小値�

最大値）は，43歳（21�79歳）であった。

小児中耳炎および副鼻腔炎試験において，耳漏

中 TBPM濃度を測定した 42名の年齢の平均値

（最小値�最大値）は，5.3歳（0.8�11.3歳）で

あった。

(2) 組織中および耳漏 TBPM濃度と血漿中

TBPM濃度との比

成人組織移行性試験において，組織中 TBPM

濃度が測定できた 18名における摘出組織別の組

織中のTBPM濃度は，150 mgおよび 250 mg投与

群のそれぞれで，上顎洞粘膜が0.38�1.76 mg/gお

よび 0.17�0.91 mg/g，篩骨洞粘膜が 0.26�0.94

mg/gおよび 0.14�0.45 mg/g，口蓋扁桃組織が

0.12�0.13 mg/gおよび0.14�0.47 mg/gで，中耳粘

膜では，250 mg投与群の 1名で 0.29 mg/gであっ

た（Fig. 1）。

TBPMの各摘出組織中濃度と血漿中濃度との比

（組織中濃度/血漿中濃度）は，150 mgおよび 250

mg投与群でそれぞれ，上顎洞粘膜が14.3�61.0%

および 18.4�54.6%，篩骨洞粘膜が 34.3�52.1%
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Fig. 1. Tissue TBPM concentrations in adult patients after single oral administration of TBPM-PI
tablets.
150 mg (n�8), 250 mg (n�10)



および 9.9�54.6%，口蓋扁桃組織が 10.3�15.0%

および 6.5�17.4%であり，中耳粘膜では 250 mg

投与群で16.8%であった（Fig. 2）。

小児中耳炎および副鼻腔炎試験において，

4 mg/kg�2回/日および 6 mg/kg�2回/日投与で耳

漏中 TBPM濃度は 35名で測定できた。耳漏は

TBPM-PI投与 0.5�3.1時間後に採取され，4

mg/kg�2回/日および6 mg/kg�2回/日投与時の耳

漏中TBPM濃度は，それぞれの用量で 0.03�2.00

mg/gおよび1.07, 1.18 mg/gであり，定量限界未満

の症例はそれぞれの用量で 4および 2名認められ

た。4 mg/kg�2回/日および 6 mg/kg�2回/日それ

ぞれの用量で，血漿中TBPM濃度に対する耳漏へ

の移行率は0.3�86.1%および40.5，83.6%であっ

た（Fig. 3, Fig. 4）。なお，1名が2 mg/kg�2回/日

投与となり，TBPM-PI投与1.3時間後に採取され

た耳漏中のTBPM濃度は 0.48 mg/gであり，血漿

中TBPM濃度に対する耳漏への移行率は40.6%で

あった。

III．考察

近年，小児感染症における原因菌の薬剤耐性化

傾向は顕著であり，抗菌薬投与にもかかわらず改

善しない難治例や感染を繰り返す反復例が治療上

の問題となっている。特に，ペニシリン耐性

Streptococcus pneumoniae (PRSP) およびマクロラ

イド耐性 Streptococcus pneumoniae並びに b-ラク

タマーゼ非産生アンピシリン耐性Haemophilus in-

fluenzae (BLNAR) を原因菌とする細菌感染症に

おいて良好な臨床効果を発揮するためには，これ

ら耐性菌に対する強い抗菌活性および感染病巣へ

の良好な移行性を有する薬剤が求められる。

TBPM-PIの活性本体であるTBPMは，非臨床

において，好気性及び嫌気性の標準菌株に対して

広い抗菌スペクトルを示し，特に呼吸器感染症で

検出頻度が高いS. pneumoniaeおよびH. influenzae

の臨床分離株に対するMIC90値は，それぞれ

0.063 mg/mL10), 0.5 mg/mL11)であり，強い抗菌活
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Fig. 2. Tissue/plasma TBPM concentration ratios in adult patients after single oral administration of
TBPM-PI tablets.
150 mg (n�8), 250 mg (n�10)
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Fig. 3. TBPM concentrations in aural discharge of pediatric patients with acute otitis media or acute
sinusitis after oral administration of TBPM-PI fine granules.
�: 2 mg/kg (n�1), �: 4 mg/kg (n�33), �: 6 mg/kg (n�2)

Fig. 4. Aural discharge/plasma TBPM concentration ratios in pediatric patients with acute otitis
media or acute sinusitis after oral administration of TBPM-PI fine granules.
2 mg/kg (n�1), 4 mg/kg (n�20), 6 mg/kg (n�2)



性を示した。また，TBPM-PIを投与した時，活

性本体であるTBPMが血漿中に速やかに認められ

ることから，TBPM-PIは小児患者における中耳

炎，副鼻腔炎および肺炎に対する治療に貢献でき

ると考えられる。このような優れた有効性を踏ま

え，TBPM-PIの小児領域での臨床開発が行われ

た。

今回，TBPM-PIの有効性を薬物動態の側面よ

り評価すべく，各感染症の感染部位となる組織

中，耳漏中のTBPM濃度および移行性を成人また

は小児にて検討した。

成人組織移行性試験において，組織中 TBPM

濃度が測定できた 18名の血漿中 TBPM濃度は，

150 mg投与群で 0.76�2.89 mg/mL (n�8), 250 mg

投与群で0.32�3.58 mg/mL (n�10) であった。

症例および組織によって幅が認められたものの，

TBPMの各組織中濃度と血漿中濃度との比（組織

中濃度/血漿中濃度）はいずれの投与量において

も 7�60%程度であった。この結果は，既存の経

口セフェム系および注射用カルバペネム系抗菌薬

の耳鼻咽喉科領域の各組織中への移行率である約

10�40%（対血漿比）12�17)と同程度の組織移行性

であり，TBPM-PIの耳鼻咽喉科領域感染症に対

する優れた有効性 18)を示す一因と考えられた。

小児中耳炎および副鼻腔炎試験において，耳漏

中 TBPM濃度と血漿中 TBPM濃度が共に測定で

きた症例は 23名であり，血漿中 TBPM濃度は，

2 mg/kg�2回 /日投与時で 1.17 mg/mL (n�1), 4

mg/kg�2回 /日投与時で 0 .60�8 .44 m g/mL

(n�20), 6 mg/kg�2回 /日 投 与 時 で 1.28, 2.91

mg/mL (n�2) であった。

症例によって幅が認められたものの，耳漏中

TBPM濃度は0.5�1.0 mg/g程度，TBPMの耳漏中

濃度と血漿中濃度との比（耳漏中濃度/血漿中濃

度）はいずれの投与量においても10�40%程度で

あった。この結果は，上述のように既存の経口セ

フェム系および注射用カルバペネム系抗菌薬の耳

鼻咽喉科領域の各組織中への移行率と同程度であ

り，小児中耳炎および副鼻腔炎試験での良好な臨

床効果 94.7%（196名/207名）および細菌学的効

果 99.2%（132株/133株）7)を支持するものである

と考えられた。

また，TBPM-PI 4 mg/kgまたは 6 mg/kg投与約

2時間後の耳漏中濃度は 0.28�0.36 mg/gであり，

成人組織移行性試験で得られたTBPM-PI 250 mg

投与約 2時間後の中耳粘膜濃度 0.29 mg/gとよく

一致していた。

これらの結果より，成人と小児でTBPMの組織

移行性に大きな違いはなく，小児の中耳炎，副鼻

腔炎の各々の感染部位における組織中濃度も，成

人での検討結果と同様であると考えられた。

TBPM-PI投与時の中耳炎および副鼻腔炎の感染

部位となる組織への TBPMの移行性は良好であ

り，TBPM-PIの良好な有効性を支持するもので

あった。
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Tissue and aural discharge distribution of tebipenem pivoxil

SHUNKICHI BABA

Nagoya City University Medical School

HIROSHI KASAHARA, JUN MORITA and KAZUMASA AIZAWA

Clinical Research Department, Meiji Seika Kaisha, LTD.

KEISUKE SUNAKAWA

Laboratory of Infectious Diseases Science, Graduate School of Infection Control
Sciences, Kitasato University

Tebipenem pivoxil (TBPM-PI) is a novel oral carbapenem antibiotic. It has been developed as a pro-

drug of tebipenem (TBPM), to increase absorption. We assessed the distribution of TBPM to aural dis-

charge and tissues after administration of TBPM-PI to adult patients who underwent otolaryngological

surgical tissue resection and pediatric patients with acute otitis media or acute sinusitis.

Following the administration of single oral doses of 150 and 250 mg (potency) of TBPM-PI to adult

patients who underwent otolaryngological surgical tissue resection, tissue TBPM concentrations for the
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respective doses were 0.38 to 1.76 mg/g and 0.17 to 0.91 mg/g in mucous membranes of the maxillary

sinus, 0.26 to 0.94 mg/g and 0.14 to 0.45 mg/g in mucous membranes of the ethmoid sinus, and 0.12 to

0.13 mg/g and 0.14 to 0.47 mg/g in palatine tonsil tissues, as well as 0.29 mg/g in mucous membranes of

the middle ear for the dose of 250 mg. The percentages of these tissue concentrations to plasma concen-

trations for the respective doses were 14.3% to 61.0% and 18.4% to 54.6% in mucous membranes of the

maxillary sinus, 34.3% to 52.1% and 9.9% to 54.6% in mucous membranes of the ethmoid sinus, and

10.3% to 15.0% and 6.5% to 17.4% in palatine tonsil tissues, as well as 16.8% in mucous membranes of

the middle ear for the dose of 250 mg.

Following the administration of TBPM-PI at doses of 4 mg (potency) /kg and 6 mg (potency) /kg

twice daily to pediatric patients with acute otitis media or acute sinusitis, TBPM concentrations in the

aural discharge for these doses were 0.03 to 2.00 mg/g and 1.07 or 1.18 mg/g, respectively. The percent-

age of aural discharge concentrations to plasma concentrations for these doses was 0.3% to 86.1% and

40.5% or 83.6%, respectively.

These results indicate a favorable distribution profile of TBPM to tissues affected by otitis media or

sinusitis after the administration of TBPM-PI and can support the high efficacy of TBPM-PI.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Japan Color 2001 Coated)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.5
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (Japan Color 2001 Coated)
  /PDFXOutputConditionIdentifier (JC200103)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /ARA (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /BGR (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /CHS (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /CHT (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /CZE (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /DAN (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /DEU (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /ESP (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /ETI (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /FRA (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /GRE (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /HEB (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /HRV (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /HUN (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /ITA (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /KOR (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /LTH (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /LVI (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /NLD (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /NOR (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /POL (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /PTB (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /RUM (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /RUS (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /SKY (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /SLV (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /SUO (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /SVE (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /TUR (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /JPN <FEFFff08682aff0956fd969b6587732e53705237793e306e8457800568216b63306b90693057305f002000410064006f0062006500200050004400460020658766f830924f5c62103057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e30593002>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Japan Color 2001 Coated)
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks true
      /IncludeHyperlinks true
      /IncludeInteractive true
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 0
      /MarksWeight 0.283460
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /UseName
      /PageMarksFile /JapaneseWithCircle
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


