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岐阜県及び愛知県下の医療施設において，2007年から2011年にかけて分離された
基質特異性拡張型 -ラクタマーゼ（extended-spectrum -lactamase: ESBL）産生株131
株に対する各種抗菌薬の抗菌活性を測定した。今回評価した抗菌薬の中で
meropenem（MEPM）及び doripenem（DRPM）のMIC50並びにMIC90が 0.0313～
0.125 g/mLであり，最も低かった。Clinical and Laboratory Standards Instituteのブレ
イクポイントを用いた感性率は，MEPM, DRPM, imipenem（IPM），tazobactam/
piperacillin（TAZ/PIPC）及びcefmetazole（CMZ）がそれぞれ98.5%，98.5%，94.7%，
94.7%及び92.4%であり，良好な活性を示した。

ESBL産生株の遺伝子型別ではCTX-M-9型単独保有株が72株（55.0%）と最も多
く分離され，これらに対するTAZ/PIPC, IPM, MEPM及びDRPMの感性率はいずれ
も100%であった。
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以上のように本地域にて分離されたESBL産生株に対して，カルバペネム系抗菌薬
に加えて，TAZ/PIPC及びCMZが良好な抗菌活性を示した。

基質特異性拡張型 -ラクタマーゼ（extended-

spectrum -lactamase: ESBL）は一般に，ペニシリ
ン系抗菌薬及び第一世代セファロスポリン系抗菌
薬のみならず，第二世代以降のセファロスポリン
系抗菌薬及びモノバクタム系抗菌薬を分解可能な
-ラクタマーゼと定義されている。ESBLは広範
な -ラクタム系抗菌薬を分解することから，その
産生菌による感染症に対して有効な抗菌薬は限ら
れており，また，ESBL非産生菌による感染症と
比べて死亡率が高いことが報告されている 1）。

KNOTHEら 2）が 1983年に SHV型のESBL産生
Klebsiella pneumoniae及び Serratia marcescensを
世界で初めて報告し，日本においては ISHIIら 3）が
1995年にToho-1型のESBL産生Escherichia coli
を報告した。それ以降も数多くの遺伝子型の
ESBL産生菌が分離され，海外並びに国内におい
てESBL産生菌に対する各種抗菌薬の抗菌活性及
び遺伝子型の解析を含む多くのサーベイランスが
行われている 4～10）。

ESBL産生菌で主流となっている遺伝子型は
CTX-M-1型，CTX-M-2型，CTX-M-9型及びSHV

型であり，菌種により保有する遺伝子型が異なる
ことが報告されている 9）。Proteus mirabilisでは
CTX-M-2型保有株がほぼ全てを占める一方 9），E. 
coliではCTX-M-9型保有株の分離頻度が高いこ
とが知られている 4）。また，ESBLの遺伝子型によ
り各種抗菌薬の抗菌活性が異なることも示され 

ている。村谷ら 4）によるとcefotaxime（CTX）は
CTX-M型保有株よりもSHV-12型保有株に対し
て抗菌活性が強く，一方 ceftazidime（CAZ）は
SHV-12型保有株よりもCTX-M型保有株に対し
て抗菌活性が強い。
以上のようにESBL産生菌は，その保有する遺

伝子型によって抗菌薬に対する感受性が異なるた
め，当該地域での遺伝子型あるいは感受性の調査
を行うことは，ESBL産生菌に対する適切な抗菌
薬の使用を行うためには重要である。今回，我々
は Clinical and Laboratory Standards Institute

（CLSI）のESBL一次スクリーニング基準である
CTXあるいはCAZの最小発育阻止濃度（MIC）が
2 g/mL以上の条件を満たすE. coli，K. pneumoniae
及びP. mirabilis11）を岐阜県及び愛知県下の医療
施設にて収集し，ESBL産生株について各種抗菌
薬の抗菌活性並びに遺伝子型の決定を行い，菌種
別及び遺伝子型別等での各種解析を行ったので報
告する。

I. 材料及び方法

1. 使用菌株
2007年から2011年にかけて，岐阜地区より岐
阜大学医学部附属病院，公立学校共済組合東海中
央病院，中濃地区より岐阜県厚生農業協同組合連
合会中濃厚生病院，東濃地区より岐阜県立多治見
病院，西濃地区より大垣市民病院，飛騨地区より
高山赤十字病院，愛知地区より愛知医科大学病院
で分離されたE. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis
のうちCLSIによるESBL一次スクリーニングの
基準であるCAZあるいはCTXのMICが2 g/mL

以上の157株を用いた。
各施設でマイクロバンクに保存された菌株は，
ミュラーヒントン寒天平板上で増菌し，2継代以
内の単一コロニーを各測定に使用した。

2. ESBL産生株の検出
ESBL産生株の検出はCLSIのESBL産生株確
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認試験 11）に基づき実施した。収集した一次スク
リーニング陽性株に対し，CAZ, CTX, CAZ/

clavulanic acid（CVA）及びCTX/CVAディスク
（栄研化学）を用いて，CAZ単独ディスクと比較
してCAZ/CVAディスクによる阻止円径が5 mm

以上拡大した株あるいはCTX単独ディスクと比
較してCTX/CVAディスクによる阻止円径が5 mm

以上拡大した株をESBL産生株とした。

3. 使用抗菌薬
Ampicillin（ABPC）， amoxicillin（AMPC），

piperacillin（PIPC）， sulbactam/ampicillin（SBT/

ABPC）， CVA/AMPC， tazobactam/piperacillin

（TAZ/PIPC）， sulbactam/cefoperazone（SBT/

CPZ），CPZ，cefazolin（CEZ），cefotiam（CTM），
CTX， CAZ， cefmetazole（CMZ）， flomoxef

（FMOX），latamoxef（LMOX），imipenem（IPM），
meropenem（MEPM）， doripenem（DRPM），

aztreonam （AZT）， levofloxacin （LVFX），
pazufloxacin（PZFX）， ciprofloxacin（CPFX），

（TFLX）の計23薬剤を用いた。なお，
SBT/ABPC，CVA/AMPC及びSBT/CPZはそれぞ
れ，ABPC, AMPC及びCPZ換算として，TAZ/

PIPCはTAZ 4 g/mL存在下にてPIPC換算として
MICを測定した。

4. 抗菌活性測定
MICは，CLSI法 12）に準じてオーダーメイドの

ドライプレート（栄研化学）を用いて行った。感
性，中等度耐性及び耐性の分類は，CLSIの定める
MIC interpretive standard11）を参考とした。PZFX

のブレイクポイントは類薬であるLVFXを参考に
2 g/mLに定めた。

5. ESBL遺伝子型の決定
ESBL産生株に対して表1に示すプライマーを

表1.　検出用プライマー
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用いたPCRを行い特異的増幅の有無により保有し
ている -ラクタマーゼ遺伝子型を決定した 13～15）。
TEM及びSHVについては，表1のプライマーを
用いて direct sequence法により塩基配列を確定
し，既報の分類に従い遺伝子型を決定した 13～15）。

II. 結果

1. ESBL産生株の検出と検体の背景
収集した157株に対し，CLSIのESBL産生株確

認試験 11）を実施した結果，131株（83.4%）が陽
性であった。以降はこの131株をESBL産生株と

して試験に供した。
ESBL産生株 131株の菌種の内訳はE. coliが

109株で最も多く，次いでK. pneumoniaeが16株，
P. mirabilisが6株であった（図1）。地区別分離株
数は，岐阜地区で56株，東濃地区で46株，西濃
地区で15株，愛知地区で7株，中濃地区で5株，
飛騨地区で2株であった（図2）。材料別分離株数
は，尿62株，喀痰27株，血液13株，膿6株，便6

株，ドレーン3株，膣分泌液2株，その他12株で
あった（図3）。

図1.　菌種別におけるESBL産生株の分離頻度

図2.　各地区におけるESBL産生株の分離数
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2. ESBL産生株に対する各種抗菌薬の抗菌活性
ESBL産生株に対して -ラクタマーゼ阻害剤配
合剤を含まないペニシリン系抗菌薬は全てMIC50

及びMIC90が＞64あるいは＞128 g/mLであっ
た。ブレイクポイントの設定されているABPC及
びPIPCの感性率はいずれも0%であった（表2）。

-ラクタマーゼ阻害剤配合剤を含まないセファ
ロスポリン系抗菌薬もCAZ以外はペニシリン系
抗菌薬と同様の傾向であった。

-ラクタマーゼ阻害剤配合剤はいずれも単剤よ
りMIC50が1/4以下に低下し，中でもTAZ/PIPCは
MIC50及びMIC90が最も低く，2及び8 g/mLであ
り，感性率は94.7%であった。
セファマイシン系及びオキサセフェム系抗菌薬
の中ではFMOXのMIC50及びMIC90が最も低く，
それぞれ0.125及び2 g/mLであった。CMZの感
性率は92.4%であった。
カルバペネム系抗菌薬は他系抗菌薬よりも抗菌
活性が強く，中でもMEPMとDRPMのMIC50は
いずれも0.0313 g/mLであり，MIC90はそれぞれ
0.0625及び0.125 g/mLであった。また両薬剤の
感性率も全薬剤中最も高い98.5%であった。全
131株中，MEPMあるいはDRPMに耐性を示した
のは，2株であった。いずれも尿由来のE. coli及

びK. pneumoniaeであり，IPM, MEPM, DRPMの
MICはそれぞれ0.25, 16, 4及び0.5, 8, 4 g/mLで
IPMには感性であった。
モノバクタム系抗菌薬のAZTのMIC50及びMIC90

は16及び128 g/mL，感性率は19.8%であった。
キノロン系抗菌薬はPZFXのMIC50及びMIC90

が同系抗菌薬の中では最も低く，8及び16 g/mL

であった。類薬を参考にしたPZFXの感性率は
40.5%であった。

3. 菌種別の各種抗菌薬の抗菌活性
E. coli, K. pneumoniae及びP. mirabilisについて

各種抗菌薬のMIC50, MIC90及び感性率を比較し
た。今回収集した 131株のESBL産生菌のうち
109株がE. coliであり全ESBL産生株の83.2%を
占めた。

E. coliではMEPM, DRPM, IPM, TAZ/PIPC及
びCMZの感性率は，それぞれ99.1%, 99.1%, 98.2%, 

95.4%及び93.6%であった（表3）。キノロン系抗
菌薬及びTAZ/PIPC以外の -ラクタマーゼ阻害剤
配合剤の感性率は20.2～39.4%であった。

K. pneumoniaeではMEPM, DRPM, IPM, TAZ/

PIPC及びCMZの感性率は，それぞれ 93.8%, 

93.8%, 87.5%, 87.5%及び81.3%であり，E. coliと

図3.　各分離材料におけるESBL産生株の分離頻度
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比べ低い傾向が見られた。一方，キノロン系抗菌
薬の感性率は高く，中でも PZFXの感性率は
87.5%であった。

P. mirabilisの分離株数は 6株ではあったが，
MEPM, DRPM, TAZ/PIPC, CAZ, CMZ及びPZFX

が良好な活性を示した。

4. 分離材料別の各種抗菌薬の抗菌活性
分離材料別分離株数が10株以上であった尿由

来株，喀痰由来株及び血液由来株について，各種

抗菌薬のMIC50, MIC90及び感性率を比較した（表
4）。最も多く分離された尿由来株ではTAZ/PIPC, 

IPM, MEPM, DRPM及びCMZの感性率は，それ
ぞれ98.4%, 96.8%, 96.8%, 96.8%及び95.2%であ
り，いずれも良好な感性を示した。
喀痰由来株に対する感性率は，MEPM及び

DRPMが，いずれも 100%であり，次いでTAZ/

PIPC, IPM, CMZがいずれも85.2%であった。喀
痰由来株のMIC90は尿由来株のMIC90と比較し
て，TAZ/PIPC, LMOX, IPMが 4倍，DRPMが 8

表3.　菌種別の各種抗菌薬の抗菌活性
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倍，CMZが16倍，FMOXが128倍であった。
血液由来株ではTAZ/PIPC, CMZ, IPM, MEPM

及びDRPMが100%の感性率を示した。

5. 地区別の各種抗菌薬の抗菌活性
地区別収集株数が10株以上であった岐阜地区，

東濃地区及び西濃地区について各種抗菌薬の
MIC50, MIC90及び感性率を比較した（表5）。全株
でのMICに比べ，岐阜地区ではFMOXのMIC90が
4倍，東濃地区ではCPFXのMIC50が1/4，CAZの
MIC90は2倍以上であった。

同様に，西濃地区ではFMOXのMIC90が16倍，
全てのキノロン系抗菌薬のMIC50が 1/4以下で
あった。西濃地区では -ラクタマーゼ阻害剤配合
剤が他地区よりも高い感性率を示し，特にTAZ/

PIPCは100%の感性率を示した。一方で，西濃地
区では IPMの感性率が他地区より低く，感性率は
86.7%であった。

6.   ESBL各遺伝子型保有株に対する各種抗菌薬
の抗菌活性
ESBL産生株に対し，既報 13～15）のプライマーを

表4.　分離材料別の各種抗菌薬の抗菌活性
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用いて遺伝子型を決定した結果を図4に示した。
菌種別では，E. coli（109株）ではCTX-M-9型

単独保有株が70株と最も多く分離され，次いで
CTX-M-1型単独保有株，CTX-M-1型及びCTX-

M-9型保有株がそれぞれ17, 11株であり，その他
の遺伝子型保有株はいずれも2株以下であった。

K. pneumoniae（16株）ではSHV-12型単独保有
株が4株と最も多く分離され，その他の遺伝子型
はいずれも2株以下であった。

P. mirabilis（6株）ではCTX-M-2型単独保有株

が5株，CTX-M-1型単独保有株が1株分離された。
CTX-M-9型単独保有株，CTX-M-1型単独保有
株並びにCTX-M-1型及びCTX-M-9型保有株に
ついて各種抗菌薬のMIC50, MIC90及び感性率を
比較した（表6）。
最も多く分離されたCTX-M-9型単独保有株で

は97.2%をE. coliが占めた。TAZ/PIPC, IPM, MEPM,  

DRPM及びCMZの感性率は90%以上であり，良
好な活性を示した。オキサセフェム系抗菌薬FMOX

とLMOXはカルバペネム系抗菌薬に次いでMIC90

表5.　地区別の各種抗菌薬の抗菌活性
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が低く，いずれも2 g/mLであった。モノバクタム
系抗菌薬AZT及びキノロン系抗菌薬の感性率は
各々25%, 34.7%以下であった。

CTX-M-1型保有株は 20株分離され，85%を 

E. coliが占めた。CTX-M-9型保有株と比較する 

とTAZ/PIPC以外の -ラクタマーゼ阻害剤配合剤
及びCAZの感性率が低い傾向にあり，いずれも
感性率は 30%以下であった。その他の薬剤も
CTX-M-9型保有株と比較すると感性率はわずか
に低い傾向にあった。

CTX-M-1型及びCTX-M-9型の両方を保有する
株は11株分離され，全てがE. coliであった。CAZ

及びAZTの感性率が他の遺伝子型保有株より低
く，それぞれ9.1%及び0%であった。

CTX-M-2型保有株は 7株であり，うち 5株が 

P. mirabilisであった。分離株数が少ないものの他
の遺伝子型保有株と比べて IPMの感性率が低く
42.9%であった。一方，キノロン系抗菌薬の感性
率が比較的保たれ，PZFX及びLVFXの感性率は
それぞれ85.7%及び57.1%であり良好であった。

III. 考察

我々はこれまでに岐阜県及び愛知県下で分離さ
れた各種病原細菌について継続的な抗菌活性サー
ベイランスを実施してきた 16～20）。今回は2007年
から2011年に岐阜県及び愛知県下の医療施設よ
り分離されたESBL産生株に対する各種抗菌薬の
抗菌活性を測定し，菌種別，分離材料別，地区別
及びESBL遺伝子型別での比較を行った。

ESBL産生株全体に対し，カルバペネム系抗菌
薬，TAZ/PIPC，CMZは良好な抗菌活性を有して
おり，いずれも感性率は90%以上であった。ま
た，CLSIによりブレイクポイントが設定されて
いないため感性率を算出することができなかった
ものの，FMOX及びLMOXもMIC50及びMIC90

はカルバペネム系抗菌薬に次いで低く，強い抗菌
活性を有していたと言える。
今回収集したESBL産生株は菌種や分離材料や

ESBL遺伝子型といった背景が異なり，その背景

図4.　ESBL各種遺伝子型の分離株数
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ごとに抗菌薬の抗菌活性に違いがあった。
まず，菌種別の解析からESBL産生E. coliにおい
てはカルバペネム系抗菌薬とTAZ/PIPCがほぼ同等
の高い感性を示す一方，ESBL産生K. pneumoniae 
においてはTAZ/PIPCはカルバペネム系抗菌薬よ
りやや感性が低かった。オキサセフェム系抗菌薬
である FMOX及びLMOXのMIC90もそれぞれ
64 g/mL及び16 g/mLであった。このようにK. 
pneumoniaeは -ラクタム系抗菌薬に対する感受
性が低い一方，キノロン系抗菌薬に対する感受性
は総じて高く，PZFXの感性率は87.5%，CPFXの

感性率は75.0%であった。しかし，2009年カナダ
におけるLOWEらの報告 22）では，ESBL産生K. 
pneumoniaeに対するCPFXの感性率はわずか
9.1%であったことや本邦でもLVFX耐性を示す
ESBL産生K. pneumoniaeが2009年以降わずかな
がら増加していることから 23），本地域におけるキ
ノロン系抗菌薬の感受性を継続的に監視していく
ことが必要であると考えられる。
さらに，遺伝子型別でも各種抗菌薬の抗菌活性
は異なる傾向が認められ，最も多く分離された
CTX-M-9型保有株ではカルバペネム系抗菌薬並

表6.　ESBL各遺伝子型保有株に対する各種抗菌薬の抗菌活性
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びにTAZ/PIPCが100%の感性を示す一方，他の遺
伝子型ではカルバペネム系抗菌薬及びCMZが
TAZ/PIPCよりわずかに高い感性を示した。2006

年の日本全国におけるグラム陰性菌を対象とした
SHIBATAらの調査 9）と今回の我々の調査では，
ESBL遺伝子型の分離頻度が異なり，中でもCTX-

M-2型の分離頻度は大きく異なっていた。SHIBATA

らの調査では全317株中161株（50.8%）がCTX-

M-2型ESBLを産生していたが，我々の調査では
単独及び他の遺伝子型を保有するCTX-M-2型
ESBL産生株は全131株中13株（9.9%）であった。
SHIBATAらの調査ではいくつかの地域ごとに結果
を示しており，岐阜県及び愛知県を含む中部地域
でもCTX-M-2型が最も高い頻度で分離されてい
た。SHIBATAらは2001年から2003年にかけて菌株
を収集した一方，我々は2007年から2011年にかけ
て菌株を収集しており，経年的に主流となる遺伝
子型が変化している可能性が考えられた。
分離材料別の解析では，尿由来株においては

TAZ/PIPC, CMZ及びカルバペネム系抗菌薬が同
等の感性を示したが，喀痰由来株においては
MEPM及びDRPMの方が IPM, TAZ/PIPC及び
CMZよりも高い感性を示した。
抗菌薬の適切な選択に臨床検査室における感受
性測定は最も重要であると考えられるが，菌種や
遺伝子型や分離材料といった情報は，抗菌薬の感
受性測定以前に知りうる情報であり，より早い段
階で適切な抗菌薬を選択するために今回の検討結
果は良い手がかりになると考えられた。実際に
RODRÍGUEZ-BAÑOらはESBL産生E. coliによる血
流感染においては -ラクタマーゼ阻害剤配合剤が 

in vitroで活性を示す場合にはカルバペネム系抗
菌薬と比較しても死亡率及び入院日数に差がない
と結論付け，起因菌の感受性を確認した上ならば

-ラクタマーゼ阻害剤配合剤がカルバペネム系抗
菌薬の代替になるとしている 21）。
本地域にて分離されたESBL産生株に対して，

カルバペネム系抗菌薬に加えてTAZ/PIPC及び
CMZが良好な感性を示した。カルバペネム系抗
菌薬はESBL産生菌に対する第一選択薬である
が，カルバペネム耐性株も検出されており，その
増加が危惧される。今回の結果よりESBL産生菌
には遺伝子型の地域差が認められたことから，抗
菌薬に対する感性率も地域で異なることが懸念さ
れる。ESBL産生菌による感染症に対して選択さ
れる薬剤にはそれら情報を加味して十分な注意を
払う必要がある。今後もESBL産生株の網羅的な
収集を続け，その性状を細かく解析することによ
り，カルバペネム系抗菌薬と比べ限定的となるに
しても，カルバペネム系抗菌薬以外の有効な選択
肢を模索することと，その選択肢を適切に活用し
ていくことがカルバペネム耐性株を増加させない
ために重要であると考えられた。
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We investigated the antimicrobial activity of several drugs against 131 extended-spectrum 
-lactamase （ESBL）

Meropenem （MEPM） and doripenem （DRPM） gave the lowest MIC50 at 0.0313 g/mL. MEPM 
gave the lowest MIC90 at 0.0625 g/mL. According to the Clinical and Laboratory Standards 
Institute breakpoints, the susceptible rates of carbapenems, tazobactam/piperacillin （TAZ/PIPC） 
and cefmetazole （CMZ） were higher than 90%. The susceptible rates of MEPM, DRPM, 
imipenem （IPM）, TAZ/PIPC and CMZ were 98.5%, 98.5%, 94.7%, 94.7% and 92.4%.

Seventy-two strains had CTX-M-9 group gene and CTX-M-9 group gene is the most frequently 
detected. Against the CTX-M-9 group gene harboring strains which were the most common in 
our investigation, the susceptible rates of TAZ/PIPC, MEPM, DRPM and IPM were 100%. It is 
suggested that not only carbapenems but also TAZ/PIPC and CMZ are useful against infections 
caused by ESBL positive isolates.



<<
  /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


