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はじめに
臓器移植や免疫抑制薬，抗癌剤などの医療の進
歩やHIV/AIDS患者の増加に伴い，日和見感染症
は増加の一途にある。特に，侵襲性カンジダ症や
侵襲性アスペルギルス症のような深在性真菌症
は，有効な抗真菌薬が限られており，治療に難渋
することも少なくない。そのような中で，多剤耐
性病原真菌の出現は，人類において，特に免疫不
全患者にとってはきわめて重大な問題である。こ
れまで人類と病原菌の戦いは，新規薬剤開発と耐
性菌出現の“いたちごっこ”であったが，病原真
菌における抗真菌薬耐性機序の解明は，今後の薬
剤開発のみならず，既存薬剤の有効利用にも寄与
するものと考えられる。
筆者らはこれまでカンジダ属やアスペルギルス
属の薬剤耐性について研究を行ってきた。2013年
度の日本感染症医薬品協会奨励賞受賞講演会で
は，日常診療で遭遇する頻度が最も高い深在性真
菌症である侵襲性カンジダ症に焦点をあて発表を
行った。本項では侵襲性カンジダ症診療の現状と
これまでに明らかになっている抗真菌薬耐性機序
を概説し，臨床上最も問題視されているCandida 
glabrataの抗真菌薬耐性に関して我々の研究内容

を紹介したい。

侵襲性カンジダ症診療の現状と抗真菌薬耐性が与
えるインパクト
カンジダ属は，ヒトの皮膚や口腔内，腸管，腟
などの粘膜に常在しており，皮膚・粘膜バリアの
破綻が起こると，血液中に侵入しカンジダ血症を
発症する。主要なリスク因子として，好中球減少
などの免疫抑制状態，広域抗菌薬の使用，中心静
脈カテーテルの留置などがあげられる 1）。原因菌
種として最も頻度が高いのはCandida albicansで
あり約半数を占める。次いで，C. glabrataや
Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida 
kruseiなどが分離される 2）（図1）。
カンジダ血症は，初期治療の遅れにより致死率
が高くなるため，臨床症状を伴う血液培養陽性 

患者では，迅速な抗真菌薬投与を検討すべきであ
る 3～6）。現在，カンジダ血症に対して使用される
主な抗真菌薬として，アゾール系薬（フルコナ
ゾール，イトラコナゾール，ボリコナゾール），
キャンディン系薬（ミカファンギン，カスポファ
ンギン），ポリエン系薬（アムホテリシンBリポ
ソーム製剤）がある。C. albicansは他のカンジダ
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種よりも病原性は高いが，アゾール系，ポリエン
系，キャンディン系の全てに良好な感受性を示
す。一方，non-albicans Candidaは，菌種によって
感受性パターンが異なる。一般に，C. glabrataは
アゾール系薬全般に感受性が低い傾向にある。 
C. kruseiはフルコナゾール耐性であるが，ボリ 

コナゾールには感受性を示すことが多い。C. 
parapsilosisは，他のカンジダ種と比較して in vitro
でのキャンディン感受性が低い。C. tropicalisは，
C. albicans同様に3系統全ての抗真菌薬に感受性
を示すことが多いが，特に好中球減少患者では病
原性が高いことが報告されている 7）。その他，稀
に分離される菌種として，Candida lusitaniaeがア
ムホテリシンBに，Candida guilliermondiiが，フ
ルコナゾールやイトラコナゾール , キャンディン
系薬に低感受性であることが多い。2000年代前半
の米国におけるカンジダ血症の菌種別死亡率をみ
ると，C. glabrataやC. kruseiが原因菌種の場合，
他の菌種よりも死亡率が高いことが示されてい 

る 8）。患者背景の違いはあるものの，これら2菌
種が他菌種よりも病原性が強いわけではないた
め，当時頻用されていたフルコナゾールに対して
低感受性であることが要因の一つとして推察され

ている。わが国や米国の診療ガイドライン 1,9）は，
非好中球減少患者でカンジダ血症が疑われる場
合，C. glabrataやC. kruseiが原因菌種であるリス
ク（例えば，高齢者や担癌患者，最近のアゾール系
薬の使用歴など）がなく重症度が低い患者にはフ
ルコナゾールを，それ以外の患者にはキャンディ
ン系薬を初期治療薬として推奨している。2012年
に公表された欧州の診療ガイドライン 10）は，わが
国や米国の考え方とは若干異なり，フルコナゾー
ルの推奨度を下げ，比較的どのカンジダ種にも有
効なキャンディン系薬を初期治療薬として推奨し
ている。キャンディン系薬は安全性も高く使用し
やすいため，実際わが国でもカンジダ血症治療薬
として最も使用されている。日本医真菌学会のガ
イドラインが推奨しているカンジダ血症の標的治
療薬を表1に示す。しかし，予想通りキャンディ
ン耐性株が近年増加しており 11），なかでもアゾー
ル系とキャンディン系の両系統に耐性を示すC. 
glabrataの増加は特に問題視されている 12,13）（図
2）。当然のことながら，多剤耐性株が増加すると
治療薬の選択肢はきわめて限られてくる。このよ
うに，抗真菌薬耐性は侵襲性カンジダ症の予後と
治療薬の選択に大きな影響を及ぼしている。

図1.　侵襲性カンジダ症の原因菌種

2010年～2011年に臨床分離されたカンジダ3,107株の解析（SENTRYサーベイランス
プログラム）。（文献2をもとに筆者作成）
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抗真菌薬の作用機序とカンジダ属における抗真菌
薬耐性機序
（1）アゾール系薬
アゾール系薬の作用機序は，真菌細胞膜の主要
成分であるエルゴステロールの合成阻害である。
ERG11遺伝子によってコードされている
lanosterol 14 -demethylaseが標的分子であり，静
真菌的に作用する。これに対しカンジダは，
ERG11の変異による薬剤親和性の低下，ERG11
の発現亢進，ERG3遺伝子の変異による有害ステ
ロール蓄積の回避，薬剤排出ポンプの活性化によ
る細胞内薬剤濃度の低下などの機序によってア

ゾール耐性を獲得する 14）。薬剤排出ポンプには，
ATP-binding cassette （ABC） transporter と major 

facilitator superfamily （MFS） transporterが あ り，
基質特異性などに違いがある。ABC transporterと
して代表的なものにCdr1とCdr2があるが，前者
の方が重要な役割を担っている。複数の耐性機構
が同時に存在すると，より高度な耐性が誘導され
ることも知られている 12）（表2）。また，カンジダ
が血管内デバイスなどに付着しバイオフィルムを
形成すると，キャンディン系やポリエン系薬と比
較してアゾール系薬の抗真菌効果は著しく低下す
る。

表1.　カンジダ血症の標的治療

好中球減少患者と非好中球減少患者に分けて，原因カンジダ種に対する初期治療薬を推奨度（A～C）とエビデンスレベル（I～ III）の
組み合わせで示す。カンジダ属検出（菌種不明）とは，血液培養で酵母様真菌が検出されたが菌種がまだ同定されていない時点を指
す。第一選択薬を下線あり，代替薬を下線なしで示す。空欄は使用が推奨されない場合である。
略語：F-FLCZ, fosfluconazole; VRCZ, voriconazole; ITCZ, itraconazole; L-AMB, liposomal amphotericin B; MCFG, micafungin; CPFG, 

caspofungin。（文献9をもとに筆者作成）
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（2）キャンディン系薬
カンジダの細胞壁は -グルカン，マンナン，キ

チンなどの多糖類で構成されており，キャンディ
ン系薬はこの中の 1,3-D-グルカンの合成を阻害

し殺菌的に作用する。 1,3-D-グルカン合成酵素
は，それぞれFKS遺伝子とRHO遺伝子によって
コードされている触媒サブユニットと調節サブユ
ニットからなる複合タンパクであるが，FKS遺伝

図2.　フルコナゾール耐性Candida glabrataのキャンディン系薬に対する感受性の推移

2001年～2004年と2006年～2010年の期間に分離されたフルコナゾール耐性（MIC≧64 μg/ml）C. glabrataの中で，
キャンディン系薬に耐性および中等度耐性株の割合を示す。なお，フルコナゾール耐性株の98.8%がボリコナゾール
にも非感受性であった。
略語：ANFG, anidulafungin; CPFG, caspofungin; MCFG, micafungin; MIC, minimum inhibitory concentration （μg/ml）。
（文献13をもとに筆者作成）

表2.　Candida albicansにおけるアゾール耐性機序とMICの関連

薬剤標的であるERG11の変異は，ヘテロ変異よりもホモ変異の場合に，より感受性が低下する
（DSY3604 vs. DSY3083）。薬剤排出ポンプの活性化とERG11変異の両者が存在すると，より高度な耐
性が誘導される（DSY296）。
略語：MIC, minimum inhibitory concentration; VRCZ, voriconazole; FLCZ, fluconazole。（文献12をも
とに改変）
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子産物がキャンディン系薬の標的分子である。
FKS1やFKS2遺伝子の変異が主要なキャンディ
ン耐性機序として知られている。

（3）ポリエン系薬
アムホテリシンB製剤の作用機序は，細胞膜エ
ルゴステロールの直接破壊といわれている。他系
統の薬剤よりも腎障害などの副作用が多い。C. 
lusitaniaeのようなごく一部の菌種を除き，ほと
んどのカンジダ種はアムホテリシンBに対して良
好な感受性を示す。

カルシニューリン情報伝達経路と抗真菌薬耐性
これまでに， C. albicans や Aspergi l lus 

fumigatus, Cryptococcus neoformansなどいくつか
の主要な病原真菌において，カルシウム依存性タ
ンパク質脱リン酸化酵素であるカルシニューリン
が，種々のストレス応答に重要な役割を担ってい
ることが明らかにされている 15,16）。カルシニュー
リンは，触媒サブユニット（CNA）と制御サブユ
ニット（CNB）によるヘテロダイマーを構成して
おり，どちらか一方でも欠けると，その酵素活性
は失われる 17）。ある種のストレスを受けた細胞で
は細胞内Ca2＋濃度が上昇し，カルモデュリン- 

Ca2＋複合体が形成される。カルシニューリン触媒

サブユニットはこの複合体と結合することによっ
て自己抑制ドメインによる触媒部位の抑制が解か
れ，カルシニューリンが活性化される 17）。活性化
されたカルシニューリンは，標的分子であるCrz1

転写調節因子を脱リン酸化する。細胞質内で脱リ
ン酸化されたCrz1は，その後核内に移行し，標的
遺伝子の転写を調節することによって種々の細胞
反応を促進する 18～20）。
我々は，C. glabrataのカルシニューリン情報伝

達経路と抗真菌薬耐性の関連を調べるため，カル
シニューリンの制御サブユニットをコードしてい
るCNB1遺伝子，およびカルシニューリンの標的
転写因子をコードしているCRZ1遺伝子の欠損株
をそれぞれ作製し，その表現型の解析を行った 21）。
各C. glabrata株に対するアゾール系薬の最小 

発育阻止濃度（minimum inhibitory concentration: 

MIC）を表3に示す。カルシニューリン欠損株（
cnb1）は，野生株と比較して高いアゾール感受性
を示したが，Crz1転写調節因子欠損株（ crz1）で
はアゾール感受性の増強は認められなかった。こ
のことより，C. glabrataのカルシニューリンは
Crz1非依存性の機序でアゾール耐性に関与して
いる可能性が示唆された。次に我々は，標準的な
time-kill assay22）を用いて，フルコナゾール存在下
での経時的な生菌数のモニタリングを行った（図

表3.　Candida glabrataのカルシニューリン欠損株（Δcnb1）とΔcrz1欠損株のアゾール系薬に 
対する感受性

アゾール系薬のMICは，酵母真菌薬剤感受性キットASTY（極東製薬工業，東京）を用いて，微量液体希釈法で測定し
た。
略語：MIC, minimum inhibitory concentration; FLCZ, fluconazole; ITCZ, itraconazole; VRCZ, voriconazole。（文献21をも
とに改変）
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3）。C. glabrataの野生株， crz1株，各遺伝子回
復株は，高濃度のフルコナゾールに曝露されても
増殖を続けることが可能であった。一方， cnb1
株は，通常の培養環境では野生株と同等の増殖能
を示すが，フルコナゾール存在下では生菌数の有
意な減少が確認された。アゾール系薬による真菌
細胞の増殖抑制は，通常静菌的作用であり，この
ことが耐性菌を生み出す一因ともされている。今
回の実験結果から，カルシニューリンを阻害する
ことによって，フルコナゾールに殺菌的作用を誘
導できることが確認された。
また，C. glabrataにおけるカルシニューリンの
欠損は，キャンディン系薬ミカファンギンに対す
る感受性も高めることが確認された 21）。キャン

ディン系薬の他に， -D-グルカンとキチンのファ
イバー形成を阻害するCongo redやキチンのポリ
マー形成を阻害する なども細胞
壁ストレスを誘導する薬剤として知られている。

cnb1株ではこれらの薬剤に対する寛容性が著し
く低下しており，カルシニューリンは細胞壁スト
レス応答にも重要な役割を担っていることが示唆
された（図4）。一方，CRZ1の欠損は， cnb1株
とほぼ同等のミカファンギン感受性を誘導した
が，Congo redに対してはわずかに感受性を高め
たのみで， 感受性に対しては全く
影響を及ぼさなかった。このことより，細胞が受
けたストレスの種類に応じて，カルシニューリン
はCrz1依存性および非依存性の機序でストレス

図3.　Candida glabrataのカルシニューリン欠損株に対するフルコナゾールの殺真菌効果

フルコナゾール存在下で培養したCandida glabrata野生株，遺伝子欠損株，回復株の生菌数を経時的に解析した。（文献21をもとに筆
者作成）
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応答に関与していることが示唆された。
C. glabrataはアゾール系薬に低感受性であるこ
とが最も重要な問題であるが，カルシニューリン

を阻害することによって，フルコナゾールによる
殺菌作用を誘導し，また，他のアゾール系薬やミ
カファンギンに対しても感受性を高めることが可

図4.　Candida glabrataのカルシニューリン欠損株（Δcnb1）とΔcrz1の細胞壁ストレスに対する
感受性

10倍ずつ段階希釈したCandida glabrata細胞をコントロール培地および薬剤含有培地
に接種し，30°Cで48時間培養後に増殖能を評価した。（文献21をもとに改変）

図5.　低濃度ミカファンギンへの曝露により誘導されたミカファンギンおよびアゾール系薬に 
対する感受性の低下

曝露解除株は，ミカファンギンを含まない培地で20日間継代培養し作製した。10倍ずつ段階希釈したCandida glabrata細胞をコント
ロール培地および薬剤含有培地に接種し，30°Cで48時間培養後に増殖能を評価した。
最小発育阻止濃度は，酵母真菌薬剤感受性キットASTY（極東製薬工業，東京）を用いて，微量液体希釈法で測定した。
略語：MCFG, micafungin; FLCZ, fluconazole; ITCZ, itraconazole;  VRCZ, voriconazole。
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能であった。

C. glabrataにおける多剤耐性機序の解明
上述したようにC. glabrataは臨床上重要な菌

種であるが，加えて，本真菌を用いた分子生物学
的研究には以下のような利点がある。（1）haploid

であり遺伝子操作が比較的容易であること，（2）
モデル酵母である Saccharomyces cerevisiaeに遺
伝子背景が近いため，S. cerevisiaeで得られた知
見や実験ツールがある程度応用可能であること，
（3）S. cerevisiaeでは行えない病原性の研究に利
用できることなどである。尚，C. glabrataの
genome databaseは，フランス・パスツール研究
所を中心としたゲノムプロジェクトによって作ら
れ，Genolevures（ ） に
公開されている 23）。
キャンディン系薬の使用頻度が増加するにつれ
て，キャンディン低感受性あるいは耐性を示すC. 
glabrata株が臨床現場で分離されるようになって
きた。そのため実験的に，C. glabrataの野生株を
in vitroでミカファンギンに曝露したところ，容易
にミカファンギン低感受性のC. glabrata細胞を
創りだすことができた。さらに驚くことに，この
C. glabrata細胞は，キャンディン系薬とは作用機
序が異なるアゾール系薬（フルコナゾール , イト
ラコナゾール , ボリコナゾール）に対しても高度
耐性を獲得していた（図5）。その後ミカファンギ
ンを含まない培地で20日間継代培養しても，耐
性を保持していた。この耐性獲得株は，キャン
ディン系薬とアゾール系薬の標的遺伝子である
FKS遺伝子やERG11に変異を有していなかった
ため，未知の耐性機序によるものと推察された。
今後は，カルシニューリンとの関連なども含め，
詳細なメカニズムを分子生物学的に解明していく
必要がある。また，海外の共同研究者と協力しな
がら臨床分離株の解析を行うことで，臨床的な重
要性も評価していく予定である。

謝辞
2013年度の日本感染症医薬品協会奨励賞受賞

にあたり，これまでご指導いただいた長崎大学第
二内科の河野　茂教授および諸先生方，本賞の選
考委員の先生方に心より感謝申し上げます。

文献
1） PAPPAS, P. G.; C. A. KAUFFMAN, D. ANDES, et al.: 

Clinical practice guidelines for the management 
of candidiasis: 2009 update by the Infectious 
Diseases Society of America. Clin. Infect. Dis. 
48: 503～535, 2009

2） PFALLER, M. A.; S. A. MESSER, L. N. WOOSLEY, et 
al.: Echinocandin and triazole antifungal 

yeast and mold isolates collected from 2010 to 

breakpoints and epidemiological cutoff values 
for characterization of geographic and temporal 
trends of antifungal resistance. J. Clin. 
Microbiol. 51: 2571～2581, 2013

3） GAREY, K. W.; M. REGE, M. P. PAI, et al.: Time 

institutional study. Clin. Infect. Dis. 43: 25～31, 
2006

4） KOLLEF, M.; S. MICEK, N. HAMPTON, et al.: 
Septic shock attributed to Candida infection: 
importance of empiric therapy and source 
control. Clin. Infect. Dis. 54: 1739～1746, 2012

5） PATEL, G. P.; D. SIMON, M. SCHEETZ, et al.: The 
effect of time to antifungal therapy on mortality 
in candidemia associated septic shock. Am. J. 
Ther. 16: 508～511, 2009

6） TAUR, Y.; N. COHEN, S. DUBNOW, et al.: Effect of 
antifungal therapy timing on mortality in cancer 

Chemother. 54: 184～190, 2010
7） CHAI, L. Y.; D. W. DENNING & P. WARN: Candida 

tropicalis in human disease. Crit. Rev. 
Microbiol. 36: 282～298, 2010

8） WISPLINGHOFF, H.; T. BISCHOFF, S. M. TALLENT, et 
al.: Nosocomial bloodstream infections in US 
hospitals: analysis of 24,179 cases from a 



Aug. 2014 THE JAPANESE JOURNAL OF ANTIBIOTICS  67―4  271 （ 57）

Infect. Dis. 39: 309～317, 2004
9） 日本医真菌学会　侵襲性カンジダ症の診断・
治療ガイドライン作成委員会 編：侵襲性カン
ジダ症の診断・治療ガイドライン2013。日本
医真菌学会，東京，2013

10） CORNELY, O. A.; M. BASSETTI, T. CALANDRA, et 
al.: ESCMID* guideline for the diagnosis and 
management of Candida diseases 2012: non-
neutropenic adult patients. Clin. Microbiol. 
Infect. 18（Suppl. 7）: 19～37, 2012

11） PFALLER, M. A.; M. CASTANHEIRA, S. A. MESSER, 
et al.: Echinocandin and triazole antifungal 
susceptibility profiles for Candida spp., 
Cryptococcus neoformans, and Aspergillus 
fumigatus
breakpoints and epidemiologic cutoff values to 
characterize resistance in the SENTRY 
Antimicrobial Surveillance Program （2009）. 
Diagn. Microbiol. Infect. Dis. 69: 45～50, 2011

12） PFALLER, M. A.: Antifungal drug resistance: 
mechanisms, epidemiology, and consequences 
for treatment. Am. J. Med. 125: S3～13, 2012

13） PFALLER, M. A.; M. CASTANHEIRA, S. R. LOCKHART, 
et al.: Frequency of decreased susceptibility and 

resistant bloodstream isolates of Candida 
glabrata. J. Clin. Microbiol. 50: 1199～1203, 
2012

14） ANDERSON, J. B.: Evolution of antifungal-drug 

Nat. Rev. Microbiol. 3: 547～556, 2005
15） COWEN, L. E.: The evolution of fungal drug 

resistance: modulating the trajectory from 
genotype to phenotype. Nat. Rev. Microbiol. 6: 
187～198, 2008

16） STEINBACH, W. J.; J. L. REEDY, R. A. JR. CRAMER, 
et al.: Harnessing calcineurin as a novel anti-
infective agent against invasive fungal 
infections. Nat. Rev. Microbiol. 5: 418～430, 
2007

17） HEMENWAY, C. S. & J. HEITMAN: Calcineurin. 
Structure, function, and inhibition. Cell 
Biochem. Biophys. 30: 115～151, 1999

18） CAI, L.; C. K. DALAL & M. B. ELOWITZ: 
Frequency-modulated nuclear localization 
bursts coordinate gene regulation. Nature 455: 
485～490, 2008

19） MATHEOS, D. P.; T. J. KINGSBURY, U. S. AHSAN, et 
al.: Tcn1p/Crz1p, a calcineurin-dependent 
transcription factor that differentially regulates 
gene expression in Saccharomyces cerevisiae. 
Genes Dev. 11: 3445～3458, 1997

20） STATHOPOULOS, A. M. & M. S. CYERT: Calcineurin 
acts through the CRZ1/TCN1-encoded 
transcription factor to regulate gene expression 
in yeast. Genes Dev. 11: 3432～3444, 1997

21） MIYAZAKI, T.; S. YAMAUCHI, T. INAMINE, et al.: 
Roles of calcineurin and Crz1 in antifungal 
susceptibility and virulence of Candida 
glabrata. Antimicrob. Agents Chemother. 54: 
1639～1643, 2010

22） PFALLER, M. A.; D. J. SHEEHAN & J. H. REX: 
Determination of fungicidal activities against 
yeasts and molds: lessons learned from 
bactericidal testing and the need for 
standardization. Clin. Microbiol. Rev. 17: 268～
280, 2004

23） DUJON, B.; D. SHERMAN, G. FISCHER, et al.: 
Genome evolution in yeasts. Nature 430: 35～
44, 2004



<<
  /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


