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A群溶血性連鎖球菌（溶連菌）に対する （STFX）の殺菌特性を明らか
にする目的で，溶連菌臨床分離株を対象に薬剤感受性および in vitro殺菌力を検討し
た。薬剤感受性測定には 2010年の咽頭由来臨床分離株 119株を対象に，STFX，

（GRNX）， （LVFX）， （CAM），
（AZM）， （AMPC）， （CFPN）および （MINO）の
合計8薬剤を使用した。殺菌力の評価にはマクロライド耐性1株，LVFX耐性1株およ
び標準株1株を含む合計5株を対象に，STFX，GRNX，AMPCおよびCAMの4薬剤
を使用し，健常成人の1回経口投与時の血中最高濃度（C ）を作用させた条件にお
いて，経時的な生菌数推移を検討した。
薬剤感受性は，MIC90の良好な順に，CFPN（MIC90, 0.015 ）＞AMPC（0.03 g/
）＞STFX（0.12 ）＞GRNX（0.25 ）＞LVFX（4 ）＞MINO（16 ）

であった。CAMおよびAZMのMIC90は＞32 および＞128 であり，119
株中72株（60.5%）においてマクロライド耐性菌が確認された。殺菌力を検討した結
果，STFXは供試薬剤中で最も低い作用濃度にもかかわらず，最も強い短時間殺菌力
を示し，薬剤作用後2時間以内にLVFX耐性菌を含むすべての菌株の生菌数を
以上減少させた。GRNXも殺菌的な抗菌作用を示したが，菌数を 以上減少させ
るために2～6時間を要した。AMPCはキノロン系抗菌薬に比べて殺菌力は弱く，生
菌数検出限界に達した1株を除く他4株において薬剤作用6時間までに 以上の菌
数減少は認められなかった。CAMは殺菌的な抗菌作用を示さず，CAM耐性菌の増殖
を抑制しなかった。
以上の結果から，STFXは除菌が必要とされる溶連菌感染症において，有用な治療
選択肢となる可能性が示唆された。
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A群溶血性連鎖球菌（以下，溶連菌）は，急性
咽頭炎および扁桃炎の主要原因菌として，小児の
15～30%，成人の10～15%の割合で検出されてい
る 1）。溶連菌感染症は，咽頭炎および扁桃炎の発
症後に，リウマチ熱および急性糸球体腎炎に代表
される重篤な続発症を引き起こす危険性が知られ
ており，確実な除菌効果を有する抗菌薬治療が推
奨されている 2）。本邦における溶連菌感染症の第
一選択薬は，ペニシリン系抗菌薬
（AMPC）であり，完全な除菌を目的に10日間の
比較的長期投与が推奨されている。患者がペニシ
リンアレルギー等の場合，第二選択薬として複数
の抗菌薬が挙げられており，マクロライド系抗菌
薬では （CAM）の5～10日間投与，
セフェム系抗菌薬の5日間投与，成人を対象にキ
ノロン系抗菌薬の5日間投与が推奨されている 1）。
また，組織侵入性溶連菌による壊死性筋膜炎に対
しては，ペニシリン系抗菌薬の単独投与ではなく，

（CLDM）単独もしくはCLDMとペニ
シリン系抗菌薬の併用を推奨する報告もある 3）。
溶連菌の薬剤感受性は，肺炎球菌および黄色ブ
ドウ球菌とは異なる特徴を示す。肺炎球菌はペニ
シリン耐性菌（PRSP），黄色ブドウ球菌ではメチ
シリン耐性菌（MRSA）が臨床上問題となってい
るが 4），溶連菌のペニシリン系抗菌薬に対する薬
剤感受性は長期に亘りほぼ100%で推移してお
り，ペニシリン耐性の溶連菌出現に関する報告は
今のところほとんどない 2,5）。マクロライド系抗
菌薬においては，肺炎球菌の場合と同様，マクロ
ライド耐性溶連菌の拡大が報告されている。厚生
労働省院内感染対策サーベイランス事業（JANIS）
の2012年度年報は，入院患者由来溶連菌におい
て，マクロライド系抗菌薬 耐性菌分
離率が52.9%と，初めて50%を超えたことを報告
した 6）。

2008年に市販されたキノロン系抗菌薬
（STFX）は，呼吸器感染症，耳鼻咽喉科領域感染

症，尿路感染症，性感染症および歯科・口腔外科
領域感染症に適応を有している。耳鼻咽喉科領域
感染症のうち，STFXは咽頭炎，喉頭炎および扁
桃周囲炎・扁桃周囲膿瘍を含む扁桃炎に対しても
適応を有しており 7），成人の溶連菌感染症治療薬
の中で第二選択薬に位置付けられている 1）。
STFXの主薬理面の主な特徴は，嫌気性菌を含む
広範囲な抗菌スペクトラムと，肺炎球菌に対して
他抗菌薬を凌駕する強力な殺菌力を有することが
知られている 8）。ペニシリン系抗菌薬も，キノロ
ン系抗菌薬と同等以上の肺炎球菌に対する強力な
短時間殺菌力を示すことが明らかとなっている 9）。
しかし，除菌を強く要求される溶連菌に対し
て，STFXの殺菌力を検討した報告はこれまでな
く，第一選択薬のペニシリン系抗菌薬の殺菌力と
比較した場合，どちらの薬剤の殺菌力が強いかに
ついては未だ明らかになっていない。また，重篤
な合併症や再発を抑制するために，咽頭部位から
の溶連菌の確実な除菌が必要とされているが，咽
頭より分離された溶連菌臨床分離株を対象にした
薬剤感受性結果は未だ報告がない。
そこで，本研究では，咽頭由来溶連菌臨床分 

離株の抗菌薬8薬剤に対する薬剤感受性を検討 

するとともに，臨床での有効性を推測する指標 

の一つとするため，ペニシリン系抗菌薬AMPC，
マクロライド系抗菌薬CAM，キノロン系抗菌薬

（GRNX）およびSTFXを用い，各抗
菌薬の臨床濃度作用時における in vitro短時間殺
菌力を明らかにすることを目的とした。

I. 材料及び方法

1. 被験菌株
薬剤感受性評価には， （LVFX）特

定使用成績調査「第9回抗菌薬感受性年次別推移
の検討」（以下，2010年LVFXサーベイランス）10）

において全国の医療施設から収集された溶連菌臨
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床分離株のうち，咽喉拭い液由来の119株を使用
した。殺菌力評価には，溶連菌標準株ATCC 12344

（JCM5674）株に加え，2010年LVFXサーベイラ
ンスにて収集された溶連菌 4株（0406005株，
0406230株，0406370株，および0406308株）を使
用した。なお，0406230株はCAM耐性株，0406308

株はLVFX耐性株（MIC, 16 ）であることを
予め確認した（Table 3）。

2. 薬剤感受性評価
最小発育阻止濃度（MIC）の測定は，

（CLSI）M7-A9

が定める微量液体希釈法 11）を用い，8種類の抗菌
薬に対する薬剤感受性を検討した。ペニシリン系抗
菌薬AMPC，セフェム系抗菌薬 （CFPN），
マクロライド系抗菌薬CAMおよび
（AZM），キノロン系抗菌薬LVFX，GRNX，STFX，
およびテトラサイクリン系抗菌薬
（MINO）のそれぞれ力価が明らかな活性本体を用
いた。薬剤感受性評価用培地は，5%馬溶血液添
加 （

）を使用した。薬剤感受性 /

耐性率は，CLSIが規定する基準 12）より算出した。

3. 殺菌力評価
抗菌薬の殺菌力評価には，ペニシリン系抗菌薬

AMPC，マクロライド系抗菌薬CAM，キノロン系
抗菌薬GRNXおよびSTFXの合計4薬剤を使用し
た。菌株は，羊血液寒天培地上で一夜培養後，

（
）に懸濁し，35°C，1時間

の振盪培養により，約 106 に調製した。
健常成人に対する常用量投与後の最高血中濃度
（C ）を作用させるため，各抗菌薬のC の10

倍濃度を にて調製後，菌液に1/10量添
加した。各抗菌薬の作用最終濃度は，AMPC 

3.7 ，CAM 1.2 ，GRNX 7.2 ，お

よびSTFX 1.0 とした（Table 2）。振盪培養
再開後1，2，4，および6時間後の培養菌液を一部
回収し， にて適宜希釈後，羊血液寒天上
に塗抹した。35°Cにて一夜培養後，羊血液寒天培
地上に発育したコロニー数を計測し，希釈率を乗
じて生菌数を算出した（n＝4）。生菌数の検出限
界は，AMPCを除いた抗菌薬の場合は  

，AMPCの場合は と
した。殺菌作用の判定は，初期菌数から 以上
の生菌数減少（≧ ）が確認された場合，殺
菌効果ありと判定した。

II. 結果

1. 抗菌活性
咽頭由来溶連菌119株のSTFXおよび他抗菌薬

に対する薬剤感受性をTable 1に，薬剤感受性累
積曲線をFig. 1に示した。

STFXの溶連菌に対するMIC90は0.12 で
あり，STFXは他キノロン系抗菌薬のLVFXに比
べて32倍，GRNXよりも2倍強い抗菌活性を示し
た。今回，喀痰または膿由来株等を除いた咽頭由
来溶連菌119株を検討した結果，CLSIの薬剤感受
性基準から，LVFX中等度耐性（4 ）および
LVFX耐性（≧8 ）がそれぞれ12.6%および
1.7%の割合で存在することを確認した。CAM 

およびAZMは，MIC90がそれぞれ＞32 ， 
＞128 であり，CLSIの薬剤感受性基準か
ら，耐性菌（CAM，≧1 ，≧2 ）
の割合はそれぞれ60.5%と高い割合で存在するこ
とが明らかとなった。一方，AMPCおよびCFPN

のMIC90はそれぞれ 0.03 および 0.015 g/

と良好な抗菌活性を示し，CFPNは供試薬剤
中で最も高い薬剤感受性を示した。MINOの
MIC50およびMIC90はそれぞれ0.25，16 と
両値の間に64倍の乖離が認められ，累積曲線か
ら，MIC 4 以上を示す菌株が約20%の割合
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で存在することが明らかとなった。
以上の結果から，咽頭由来溶連菌119株に対す

る抗菌活性が強い薬剤は，CFPN，AMPC，STFX，
GRNXの順であり，LVFX，CAM，AZMおよび
MINOに対しては，耐性菌もしくは低感受性菌の

存在が明らかとなった。

2. 殺菌力
STFX，GRNX，AMPCおよびCAMの in vitro
殺菌力試験における各薬剤作用濃度（成人常用量

Fig. 1.　 Streptococcus 
pyogenes

Table 1.　
Streptococcus pyogenes
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投与時の最高血中濃度；C ）をTable 2，供試菌
株の薬剤感受性および薬剤作用後の生菌数減少量
をTable 3，殺菌曲線をFig. 2に示した。

STFXは供試薬剤中で最も殺菌力が強く，C  

1.0 作用条件下において，5株中3株にて薬
剤作用後 1時間で殺菌作用（≧ ）を示し，
LVFX耐性0406308株を含む全菌株に対して2時
間以内に殺菌的に菌数を減少させた。GRNXは
STFXに次いで強い殺菌力を示し，C  7.2 

作用条件下，ATCC 12344株に対して4時間（Fig. 

2A），臨床分離株に対して2～6時間作用によって
殺菌作用を示した。AMPCは，STFXおよび
GRNXよりも殺菌力は弱く，生菌数検出限界に達
した 0406230株を除く他 4株に対して，C  

3.7 作用6時間後に生菌数を2.1～ 減
少させた。CAMはCAM感受性菌に対してC  

1.2 作用6時間後において生菌数をわずか
0.8～ 減少させたが，CAM耐性菌0406230

株に対しては，試験開始時の菌数に比べて薬剤作
用後の生菌数が増加した（Fig. 2C）。
以上の結果から，各薬剤のC 濃度作用条件下

において，溶連菌に対する殺菌力が最も強い薬剤
は，供試薬剤の中で最も低濃度を作用させた

STFXであり，STFXの殺菌力はLVFX耐性，感受
性の影響を大きく受けないことが明らかとなっ
た。AMPCの溶連菌に対する殺菌力はSTFXおよ
びGRNXより弱く，本検討結果から 以上の
菌数減少を達成するためには，AMPCを6時間以
上作用させることが必要であると考えられた。
CAMの溶連菌に対する抗菌作用は静菌的であ
り，C 濃度作用6時間までの観察の結果，耐性
菌の増殖を阻止できないことが明らかとなった。

III. 考察

本研究では，2010年LVFXサーベイランスにて
収集された咽頭由来溶連菌119株の薬剤感受性を
検討するとともに，溶連菌標準株1株および臨床
分離株4株の合計5株に対する主要4抗菌薬のヒ
ト最高血中濃度作用時における in vitro短時間殺
菌力を検討した。その結果，最も抗菌活性の優れ
た薬剤はCFPNであり，次いでAMPC，STFX，
GRNXの順に良好な抗菌活性を示した。溶連菌に
対する殺菌力は，供試薬剤中で最も作用濃度の低
いSTFXが最も強い短時間殺菌作用を示し，次い
で，GRNX，AMPC，CAMの順であることが明ら

Table 2.　
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Fig. 2.　 Streptococcus pyogenes at 

（A） ATCC 12344, （B） 0406005, （C） 0406230, （D） 0406370, （E） 0406308.
Error bars represent ± standard deviation.
Following individual symbols indicate values below the detection limit; *, STFX, #, GRNX, ＋, AMPC.
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かとなった。溶連菌感染症の第一選択薬である
AMPCの溶連菌に対する in vitro殺菌力は，必ず
しも強力ではなく，キノロン系抗菌薬STFXおよ
びGRNXに比べて弱いことが明らかとなった。
本研究では，本邦の治療ガイドライン等に基づ
き，ペニシリン系抗菌薬としてAMPC，セフェム
系抗菌薬の代表としてCFPNを検討したが，CLSI

はAMPCおよびCFPNに対する溶連菌の薬剤感
受性基準を定めていない 12）。このため，厳密な感
受性判定はできないものの，今回検討した咽頭由
来溶連菌においてAMPCおよびCFPNに対する明
らかな低感受性菌は存在しないと考えられた。一
方，マクロライド系抗菌薬CAMならびにAZMに
対する耐性率はともに60.5%と高い値を示した。
溶連菌のマクロライド耐性化の進展は既に報告さ
れ 13），治療失敗例も報告されていることから 14），
マクロライド系抗菌薬を選択する場合は耐性菌の
存在に十分留意する必要があると考えられた。ま
た，LVFX耐性率は1.7%と低値であったが，LVFX

中等度耐性率は12.6%と比較的高い頻度であった。
溶連菌のキノロン耐性機構は，キノロン耐性変異の

蓄積が主な要因のため 15），LVFX高度耐性菌への
シフト，および今後のLVFX治療効果には十分な
注意が必要と考えられた。今後，耐性菌の拡大予
測および治療効果の推定のため，マクロライド，キ
ノロンおよびテトラサイクリン系抗菌薬の薬剤耐
性機構を明らかにする必要があると考えられる。
溶連菌感染症に対して抗菌薬治療を実施する意
義は，重篤な合併症を抑制するための確実な除菌
にある。薬剤感受性のみならず，主要抗菌薬の溶
連菌に対する殺菌特性も把握することは，治療薬
選択時の指針を提供することに繋がると考えられ
る。我々は，AMPCの殺菌効果はSTFXよりも弱
いことを複数株で確認したが，既報においても，
溶連菌に対するペニシリン系抗菌薬の in vitro殺菌
力は比較的弱いと報告されており 16,17），今回の検
討結果と傾向はほぼ一致した。キノロン系抗菌薬
は濃度依存性の速い殺菌作用を発現することが知
られ，特に肺炎球菌に対する殺菌効果はSTFXの方
がGRNXよりも強いことが報告されている 9,18,19）。
各研究によって薬剤作用濃度の相違はあるもの
の，STFXは肺炎球菌や溶連菌等の菌種の違いに

Fig. 2.　（ ）
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大きく影響せず，多くの菌種に対して強い殺菌作
用を示す可能性が推察される。興味深いことに，
STFXと異なり，GRNXは肺炎球菌と溶連菌とで
は殺菌力に大きな違いがあり，GRNXの溶連菌に
対する殺菌力は減弱することが報告されており20），
また，肺炎球菌を対象とした研究からSTFXと
GRNXとでは殺菌メカニズムの違いも示唆され
ている 19）。2007年，キノロンおよび -ラクタム系
を含む抗菌薬の殺菌機構に活性酸素が関与するこ
とが報告されたが 21），近年相次いで否定的見解が
報告されており 22,23），今のところ抗菌薬の殺菌機
構は明確になっていない。STFXとGRNXの殺菌
力の違いは，置換基の違いに基づく構造の相違に
起因している可能性もある。今回の研究結果だけ
では，溶連菌に対するSTFXの殺菌機構を推察す
ることは不可能であるが，今後，本研究で得られ
た知見がSTFXもしくはキノロン系抗菌薬の殺菌
メカニズムの解明に向けた基礎研究に貢献できる
可能性が考えられる。殺菌力の検討に供試した4

薬剤は，いずれもヒト投与時のC 到達時間
（T ）が1～2時間であり（Table 2），加えて，蛋
白結合率が極端に高い薬剤（例えば90%以上）で
はないことから，今回のように1～2時間を主な
焦点とする短時間殺菌力を検討する場合は，長時
間のPKシミュレーションおよび蛋白結合率に基
づいた濃度補正の必要性は高くないと考えられる。
本研究において，AMPCに対する溶連菌生菌数
の検出限界は と，他の抗菌薬の
検出限界（ ）と異なった理由は，菌
液に含まれるAMPCの の影響を避ける
必要からである。すなわち，AMPCのMIC（0.03 g/

）とC 濃度（3.7 ）との差が最も大き
いため，寒天培地に菌液塗抹する前に菌液の希釈
率を上げる必要があった。溶連菌040230株に対
するAMPCの殺菌力は，薬剤作用4時間以降，検
出限界のため生菌数計測不能となったが，他の4

株に対するAPMCの殺菌力は薬剤作用後6時間で

以上の菌数減少は観察されなかった。従来よ
り， -ラクタム系抗菌薬の溶連菌に対する殺菌効
果の研究において，高い菌濃度や増殖定常期の菌
に対して -ラクタム系抗菌薬の殺菌力が減弱する
「Eagle効果」が知られている 24）。しかし，今回の
試験は，Eagle効果発現を抑制できる条件で実施
しており，今回のAMPCの弱い殺菌作用はEagle

効果によるものとは考えにくい。今回の検討結果
が，臨床効果にそのまま反映するかは不明確であ
り，今後，薬剤作用時間の延長や臨床研究におい
てさらなる検討が必要と考えられる。
我々は，ペニシリン系抗菌薬AMPCの溶連菌に
対する殺菌力は必ずしも強くない一方で，STFX

は短時間殺菌に優れ，除菌特性の最も高い薬剤で
ある可能性を明らかにした。第一選択薬のペニシ
リン系抗菌薬に関しては，侵襲性の溶連菌やバイ
オフィルム形成溶連菌に対するペニシリン系抗菌
薬の治療失敗例も報告されており 25～27），今後は，
薬剤の組織移行性およびバイオフィルムに対する
殺菌効果も抗菌薬選択時に考慮すべき特性と考え
られる。最近，AMPC治療失敗例の新しい仮説と
して，他菌種由来 が溶連菌に対する
AMPC殺菌作用を減弱化させている可能性も示
唆されている 28）。溶連菌感染症の再発防止ならび
に耐性菌出現の可能性を低減させるため，作用機
作の異なった短時間殺菌作用の強い薬剤も，溶連
菌治療時における有用性の高い選択肢のひとつに
なると考えられる。

謝辞
本稿を終えるにあたり，本試験にご協力いただ
きました田辺美穂氏に感謝いたします。

文献
1） 日本感染症学会・日本化学療法学会編：

JAID/JSC感染症治療ガイド2011。ライフサイ
エンス出版株式会社，東京，2012



302 （ 60） THE JAPANESE JOURNAL OF ANTIBIOTICS  66―5  Oct. 2013

2） SHULMAN BISNO & H. W. CLEGG: 

55: e86～e102, 2012
3） ZIMBELMAN PALMER & J. TODD

Streptococcus pyogenes
Dis. J. 18: 1096～1100, 1999

4）  LIVEMORE

～294, 2012
5）  WONG, C. J. & D. L. STEVENS

721～736, 2013
6） 厚生労働省院内感染対策サーベイランス事業
（JANIS）：2012年 1月～12月年報。2013年 6
月4日

7） 馬場駿吉，鈴木賢二，山中　昇，他：耳鼻咽
喉科感染症に対する の有効性，安
全性および組織移行性。日本化学療法学会雑
誌56（S-1）: 110～120, 2008

8） 神田裕子：新規キノロン系抗菌薬シタフロキ
サシンの薬理学的特性と臨床効果。日本薬理
学雑誌133: 43～51, 2009

9） OKUMURA HOSHINO & T. OTANI: 

Streptococcus pneumoniae. 
～269, 2009

10） 山口惠三，大野　章，石井良和，他：2010年
に全国 72施設の臨床材料から分離された
12,866株の各種抗菌薬に対する感受性サーベ
イランス。 ～206, 2012

11）

—
12）

13） WAJIMA MURAYAMA & K. SUNAOSHI: 
emm

～1388, 2008
14） LOGAN MCAULEY & S. T. SHULMAN: 

～802, 2012
15） VAN HEIRSTRAETEN LETEN & C. LAMMENS: 

Streptococcus pyogenes

～2605, 2012
16） ARHIN MCKAY & S. BEAULIEU: 

Streptococcus pyogenes
～554, 2009

17） STEVENS MADRAS-KELLY & D. M. 
RICHARDS: In vitro

Streptococcus pyogenes
～1268, 1998

18） KANDA INOUE & R. OKUMURA

Streptococcus pneumoniae
66: 9～23, 2013

19） 小林寅喆，金山明子，長谷川美幸，他：
およびその他ニューキノロン系抗菌薬の
Streptococcus pneumoniae各種臨床分離株に対
する殺菌作用に関する検討。
66: 25～35, 2013

20） NOVIELLO IANNIELLO & S. LEONE: 

Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pyogenes

～872, 2003
21） KOHANSKI DWYER & B. HAYETE: A 

～810, 
2007

22） LIU IMLAY

～1213, 2013
23） KEREN WU & J. INOCENCIO

～
1216, 2013



Oct. 2013 THE JAPANESE JOURNAL OF ANTIBIOTICS  66―5  303 （ 61）

24） STEVENS, GIBBONS & R. BERGSTROM: 

Dis. 158: 23～28, 1988
25） SELA, S. & A. BARZILAI

Streptococcus ～
307, 1999

26） PICHICHERO, M. E. & J. R. CASEY

Streptococcus pyogenes 

851～857, 2007
27） CONLEY OLSON & L. S. COOK

～4048, 2003
28） SCHAAR UDDBACK & T. NORDSTROM

Haemophilus 

［ ］

Streptococcus pyogenes

EIKO NAMBA RYO OKUMURA

MEGUMI CHIBA KAZUKI HOSHINO

 

KAZUHIRO TATEDA

 

in vitro
Streptococcus pyogenes

S. pyogenes
S. pyogenes

S. pyogenes

（C ）
S. pyogenes

S. pyogenes （MIC90, 0.015 ）＞ 
（0.03 ）＞ （0.12 ）＞ （0.25 ）＞

（4 ）＞ （16 ） （60.5%）, 
90 ＞ ＞128 



304 （ 62） THE JAPANESE JOURNAL OF ANTIBIOTICS  66―5  Oct. 2013

（
）

S. pyogenes 



<<
  /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


