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イソニアジド単独耐性肺結核症の臨床的特徴と
培養陰性化日数の検討　　　　　　　　　　　

1, 2山中友美絵　　1萩原　恵里　　1, 2山川　英晃　　1関根　朗雅
1馬場　智尚　　1小松　　茂　　   1小倉　高志   　　　　　　

緒　　　言

　現在わが国においても結核の薬剤耐性は深刻な問題で

ある。薬剤耐性結核は治療反応性が悪く，特に多剤耐性

結核（MDR-TB）の治癒率は40～70%と低く，再発率，

死亡率も高い 1)～4)。一方でMDR-TB以外の薬剤耐性が治

療反応性に及ぼす影響については十分に検討されていな

い。イソニアジド（INH）は盛んに分裂，増殖する菌に

対して強い殺菌作用を発揮する重要な初期治療薬である

が 5) 6)，標準治療の初期治療に用いられる 4剤の中で耐

性率が最も高く，世界的には INH耐性は13%（初回耐性

10%，既治療耐性28%）と推測されている7)。海外では

INH耐性結核の治療成績に関しての報告は散見される

が，現在の標準治療が確立されて以降のわが国での INH

耐性結核と全薬剤感性結核の治療成績を比較検討した報

告はない。今回われわれは INH耐性結核の臨床的特徴お

よび培養陰性化までの期間を後方視的に全薬剤感性結核

と比較し検討した。

対象と方法

（ 1）対象

　2010年 4月 1日より2015年 3月31日までの 5年間に

神奈川県立循環器呼吸器病センター結核病棟に新規入院

した喀痰塗抹陽性の患者1033例のうち，観察期間中に

死亡もしくは転院により培養陰性化の確認がしえていな

い患者を除外した604例を対象とした。さらに治療に使

用した薬剤の中で INH以外に耐性を有する患者（55例）

と，ブロスミックMTB-1法で耐性であったもののウェ

ルパック培地法による薬剤感受性結果が得られていない

患者（6例）を除外し，治療に使用した薬剤に耐性をも

たない523例を感性群，INHのみに耐性を有する20例を

INH単独耐性群と定義した（Fig. 1）。薬剤感受性試験は
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要旨：〔目的〕イソニアジド（INH）耐性結核の治療成績の報告は海外では散見されるが，日本にお

ける INH耐性結核と薬剤感性結核の治療成績を比較検討した報告はない。われわれは INH耐性結核

の臨床的特徴および培養陰性化までの日数を後方視的に検討した。〔対象〕2010年 4月から2015年 3

月までの 5年間に当院結核病棟に新規入院した喀痰塗抹陽性患者のうち，喀痰培養陰性化を確認でき

た604例を対象とした。〔方法〕治療に使用した薬剤の中で INHのみに耐性を有する INH単独耐性群

20例と，治療に使用した薬剤に耐性をもたない感性群523例の，患者背景，画像所見，検査所見およ

び喀痰培養，塗抹陰性化までの日数を比較検討した。〔結果〕INH単独耐性群は既治療例が有意に多

く，病変が広範囲の傾向があった。一方で，INH単独耐性群の喀痰培養陰性化日数は感性群と比較し

て有意差を認めなかった。さらに喀痰塗抹陰性化日数はむしろ INH単独耐性群で有意に短かった。ま

た，低濃度 INH耐性と高濃度 INH耐性の間でも喀痰培養，塗抹陰性化日数に有意差を認めなかった。

〔考察〕本研究においては INH単独耐性が初期治療成績に影響を与えない結果であった。INH耐性結

核においても標準治療による初期治療の妥当性が示唆された。
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Fig. 1　Flow diagram of study selection
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陰性までの日数（喀痰塗抹陰性化日数）を比較した。ま

た，INH単独耐性を低濃度耐性群（0.2μμg/ml耐性，1.0

μμg/ml感受性）と高濃度耐性群（1.0μμg/ml耐性）に分け

て喀痰培養陰性化日数および喀痰塗抹陰性化日数を比較

した。

（ 5）統計学的解析

　統計学的解析は SPSS version 24 for Windows（日本

IBM，東京）を用いてχ2検定もしくはMann-Whitney検

定を行い，p＜0.05を有意と判断した。本研究は神奈川

県立循環器呼吸器病センター臨床研究倫理審査委員会に

より承認された。

結　　　果

（ 1）患者背景（Table）

　INH単独耐性群は感性群と比較し，有意に既治療例が

多く（30.0% vs. 12.0%，p＝0.018），血清アルブミン値が高

かった（3.66 mg/dl vs. 3.22 mg/dl，p＝0.022）。さらにINH

単独耐性群は病変が広範囲の傾向であった（p＝0.169）。

一方，薬剤感性群はCRP高値（p＝0.101）で，両側性（p

＝0.066）かつ空洞性病変（p＝0.182）を有する患者が多

い傾向であった。

（ 2）標準治療遵守率

　薬剤耐性以外の理由で治療中に休薬や薬剤変更が必要

になった症例は感性群，INH単独耐性群でそれぞれ113

例（21.6%），4例（20.0%）であった。休薬を要した副

作用の内訳（両群合わせて集計，重複あり）は肝機能障

害54例，皮疹32例，血球減少11例，発熱11例，腎機能

障害10例，食欲低下 9例，視神経異常 7例，痛風 3例，

嘔吐 1例であった。治療中断につながった合併症は消化

管出血 1例，イレウス 1例であった。

（ 3）治療成績の比較

　感性群と INH単独耐性群の喀痰培養陰性化日数および

喀痰塗抹陰性化日数を比較した（Fig. 2）。喀痰培養陰性

化日数に有意差を認めなかった〔39日 vs. 37.5日（中央

値），p＝0.160〕。喀痰塗抹陰性化日数は INH単独耐性群

で有意に短かった〔40日 vs. 45日（中央値），p＝0.011〕。

また，INH単独耐性を低濃度 INH耐性 9例と高濃度 INH

耐性11例に分けて同様に治療成績を比較した（Fig. 3）。

喀痰培養陰性化日数（p＝0.909）と喀痰塗抹陰性化日数

（p＝0.621）は共に有意差を認めなかった。

考　　　察

　本研究において INH単独耐性群は既治療例が有意に多

く，病変が広範囲の傾向があった。一方で INH単独耐性

群の喀痰培養陰性化日数は感性群と比較して有意差を認

めなかった。さらに，喀痰塗抹陰性化日数はむしろ INH

単独耐性結核群で有意に短かった。また，低濃度 INH耐

ブロスミックMTB-1（極東製薬株式会社，東京）を用い

てスクリーニングを施行し，何らかの耐性が認められた

場合はウェルパック培地（日本ビーシージー製造株式会

社，東京）によるマイクロタイター法で判定を行った。

（ 2）患者背景

　入院時の年齢，性別，国籍，BMI，糖尿病の有無，結

核治療歴の有無，血液検査所見〔入院時アルブミン，C反

応性蛋白（CRP），赤沈〕，画像所見〔片側性／両側性，

空洞の有無，病変の拡がり〕，入院時喀痰塗抹排菌量お

よび薬剤感受性に関して診療記録より調査した。抗酸菌

染色は集菌塗抹の蛍光染色法を用いて評価した。

（ 3）治療

　初期治療は日本結核病学会の結核診療ガイドライン，

結核病学会治療委員会勧告で示されている標準治療

〔（A）法：リファンピシン（RFP）＋INH＋ピラジナミド

（PZA）にエタンブトール（EB）（またはストレプトマイシ

ン（SM））の 4剤併用で 2カ月間治療後，RFP＋INHで 4

カ月間治療する。（B）法：RFP＋INHにEB（またはSM）

の 3剤併用で 2カ月間治療後，RFP＋INHで 7カ月間治

療する〕，標準用量〔INH 5 mg/kg（最大300 mg），RFP 10

mg/kg（最大600 mg），PZA 25 mg/kg（最大1.5 g），EB 15

mg/kg（最大 1 g）〕を用いた 8)。感性群では（A）法383人，

（B）法140人であり，INH単独耐性群では（A）法13人，（B）

法 7人であった。薬剤耐性判明後はその結果に基づき，

有効と思われる薬剤を最低でも 3剤，可能であれば 4～

5剤を使用した。

（ 4）培養陰性化日数への INH耐性の関連の検討

　感性群と INH単独耐性群の入院日から喀痰培養陰性ま

での日数（培養陰性化日数）および入院日から喀痰塗抹



Table　Characteristics of patients with pulmonary tuberculosis

Characteristics Drug susceptible 
(n＝523)

Isoniazid mono-resistant 
(n＝20) p-value

Age, years±SD
Male : Female 

BMI (kg/m2) ±SD
Foreign born
Comorbidities
　Diabetes mellitus
　Tuberculosis treatment history
Laboratory fi ndings
　Alb (g/dl) ±SD
　CRP (mg/dl) ±SD
Radiological fi ndings
　Bilateral lesion
　Cavity
　Extensive disease*
Acid-fast bacilli smear positive
　Gaffky 1_2
　Gaffky 3_6
　Gaffky 7_10
Treatment
　With PZA (method A)
　Without PZA (method B)
Discontinuation rate

63.1±19.6
354 : 169 

(67.7％ : 32.3％)
20.1±3.1
28 (5.4％)

149 (28.5％)
  63 (12.0％)

3.22±0.79
4.48±4.62

341 (65.2％)
441 (84.3％)
  54 (10.3％)

103 (19.7％)
145 (27.7％)
275 (52.6％)

383 (73.2％)
140 (26.8％)
113 (21.6％)

58.8±26.3
11 : 9

(55.0％ : 45.0％)
20.5±2.7
  2 (10.0％)

  5 (25.0％)
  6 (30.0％)

3.66±0.62
2.65±2.37

  8 (40.0％)
14 (70.0％)
  4 (20.0％)

  3 (15.0％)
  8 (40.0％)
  9 (45.0％)

13 (65.0％)
  7 (35.0％)
  4 (20.0％)

0.665
0.236

0.832
0.372

0.825
0.018

0.022
0.101

0.066
0.182
0.169
0.747

0.416

0.864
BMI : body weight index,  Alb : albumin,  CRP: C-reactive protein,  PZA: pyrazinamide.
*Extensive disease : exceeding one side lung fi eld area (Range 3 in Gakkai classifi cation by the 
Japanese Society for Tuberculosis)

Fig. 2　Comparison between patients with all-drug susceptibility and with isoniazid mono-resistance. Box and 
whisker plots show the date for (A) culture conversion time, and (B) smear conversion time. The middle line 
within the box represents the median, the top line represents the 75th percentile, the bottom line represents the 
25th percentile, and the whiskers indicate the minimum and maximum.
n.s.: not signifi cant, INH: isoniazid
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性と高濃度 INH耐性の間でも喀痰培養陰性化日数および

喀痰塗抹陰性化日数に有意差を認めなかった。以上のこ

とより，本研究においては INH単独耐性が初期治療成績

に影響を与えない結果であった。

　INH耐性に関しては結核治療の既往が最もよく知られ

たリスク因子であり，その他に年齢，喫煙歴，移民など

がリスク因子として報告されている9)～14)。本研究でも既

治療例が INH単独耐性群に有意に多い結果であった。今

までの報告と異なり，年齢や喫煙歴に有意差がなかった

ことに関しては，他国との結核蔓延率や喫煙率の違いが

影響している可能性がある。また，副作用による治療中

断率は両群合わせて21.5%であり，過去の報告と同等の

結果であった15) 16)。

　治療成績に関しては海外での検討でも本研究結果と同

様に INH耐性と全剤感性を比較し，2カ月後培養陰性率，

治療失敗率に差を認めないと報告されている10) 17)。また，



Fig. 3　Comparison between patients with low- and high-level isoniazid resistance. Box and whisker 
plots show the date for (A) culture conversion time, (B) smear conversion time.
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低濃度 INH耐性と高濃度 INH耐性の間で治療成績に差

を認めなかった報告もある18)。本検討の観察期間は短期

的であるが，これらの報告で INH耐性結核において治療

結果が同等であるのはRFPおよびPZAの強い殺菌力に

より治療効果が得られるためと推定されており19)，治療

成績の因子としてRFPを中断なく長期に使うことが挙げ

られている20) 21)。本検討でも，INH単独耐性群において

PZA併用は65%と高率であった。一方で，INH単剤耐性

において治療失敗率，再発率，死亡率が高い報告も散見

される22)～25)。INH耐性結核の治療失敗のリスク因子と

しては，高齢，男性，喫煙歴，糖尿病，空洞性病変が挙

げられる19)。近年報告されたメタ解析では，治療失敗，

再発率が感性群では 4%に対し，INH耐性群では15%と

高い 26)。INH耐性の治療結果にばらつきを認めるが，治

療が国や医師によって違っていることがその要因と考え

られる。本検討で両群の初期治療結果に差が出ず，喀痰

塗抹陰性化日数に関してはむしろ INH単独耐性群で短か

った理由として，INH単剤耐性群は薬剤感性群に比較し

栄養状態の指標とされる血清アルブミン値は高値で維持

されており，CRP値は低い傾向であり，INH単独耐性群

が結核の既往があることで迅速に診断されていることを

反映している可能性は否定できない。しかし広範囲病変

は INH単独耐性群のほうが多い傾向にあったことや INH

単独耐性群は20例と少数であることを考慮すると統計

的過誤と考えるべきであろう。

　MDR-TBの治療に関しては世界的なレベルで指針が出

ているが，INHを含めその他の耐性結核治療に関しては

確立されておらず，主にエキスパートオピニオンに基づ

いて行われている26) 27)。日本では INH耐性結核には

RFP，PZA，SM，EBにレボフロキサシン（LVFX）また

はエチオナミド（TH）を加えた 4～5剤を 6カ月間投与

し，その後RFP，EBの 2剤をさらに 3カ月または排菌陰

性化後 6カ月のいずれか長いほうまで継続することが推

奨されている8)。LVFXは2015年の保険適応追加前から

多くの施設で使用されており，すでに INH耐性結核での

有用性も報告されている28) 29)。

　本検討の問題点として単施設での後方視的研究であ

り，治療経過中に死亡した症例，培養陰性化が確認され

ていない症例に関しては除外しており，重症患者が除外

されている可能性がある。また，培養陰性化後や治療後

の経過を追えておらず，再発率等の長期治療効果に関し

ては検討できていない。ただし，薬剤感受性の結果が判

明するまでに 2カ月前後を要することも多く，それまで

の初期治療の妥当性を検討することは重要であり，本邦

での報告はないことから本研究の臨床的意義は十分ある

と考えた。

結　　　論

　当センターにおける INH単独耐性結核の臨床的特徴の

検討および薬剤感性結核との初期治療成績の比較検討を

行った。INH単独耐性群では既治療例が多かった。標準

治療が行われている肺結核症において，INH単独耐性結

核は，喀痰培養および塗抹陰性化日数に影響を及ぼさ

ず，INH単独耐性例においても標準治療による初期治療

の妥当性が示唆された。再発率や長期予後に関してはさ

らなる検証が必要であると考える。

　著者のCOI（confl icts of interest）開示：本論文発表内

容に関して特になし。
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Abstract　[Purpose] There are no comparative studies of 
treatment outcome of drug susceptible and isoniazid (INH) 
mono-resistant tuberculosis in Japan. We retrospectively 
investigated the clinical characteristics and time to sputum 
conversion of INH mono-resistant tuberculosis.
　[Methods] We reviewed the medical records of all patients 
with smear-positive tuberculosis admitted and treated in 
Kanagawa Cardiovascular and Respiratory Center between 
April 2010 and March 2015. Patients in whom negative cul-
ture conversion were confi rmed were included. The study 
compared patient characteristics, imaging fi ndings, laboratory 
results, and time to sputum culture conversion between 20 
patients with INH mono-resistance and 523 patients suscep-
tible for all drugs used. 
　[Results] INH mono-resistant patients were more likely to 
have a history of tuberculosis treatment, and tended to have 
more extended lesion. On the other hand, the sputum culture 
conversion time was not signifi cantly different between two 
groups. Similarly, there was no signifi cant difference between 

low- and high-level of INH resistance in time to sputum 
culture and smear conversion.
　[Conclusion] INH mono-resistance did not affect early 
treatment outcomes, and initial treatment of standard regimen 
had validity even in INH mono-resistant tuberculosis. 

Key words : Pulmonary tuberculosis, Drug resistance, Initial 
treatment, Isoniazid, Negative conversion

1Department of Respiratory Medicine, Kanagawa Cardiovas-
cular and Respiratory Center, 2Department of Respiratory 
Medicine, Tokyo Jikei University Hospital

Correspondence to : Yumie Yamanaka, Department of 
Respiratory Medicine, Kanagawa Cardiovascular and Respi-
ratory Center, 6_16_1, Tomioka-higashi, Kanazawa-ku, 
Yokohama-shi, Kanagawa 236_0051 Japan. 
(E-mail : y-miyakawa@jikei.ac.jp)

－－－－－－－－Original Article－－－－－－－－

CLINICAL  CHARACTERISTICS  AND  TIME  TO  SPUTUM  CONVERSION  OF  
ISONIAZID  MONO-RESISTANT  PULMONARY  TUBERCULOSIS

1, 2Yumie YAMANAKA, 1Eri HAGIWARA, 1, 2Hideaki YAMAKAWA, 1Akimasa SEKINE, 
1Tomohisa BABA, 1Shigeru KOMATSU, and 1Takashi OGURA



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /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 true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 100
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 100
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
>
    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e5c4f5e55663e793a3001901a8fc775355b5090ae4ef653d190014ee553ca901a8fc756e072797f5153d15e03300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc87a25e55986f793a3001901a904e96fb5b5090f54ef650b390014ee553ca57287db2969b7db28def4e0a767c5e03300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>
>
    /HRV <>
    /HUN <>
    /ITA <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020d654ba740020d45cc2dc002c0020c804c7900020ba54c77c002c0020c778d130b137c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor weergave op een beeldscherm, e-mail en internet. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 6.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for on-screen display, e-mail, and the Internet.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /JPN <>
  >>
  /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
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToRGB
      /DestinationProfileName (sRGB IEC61966-2.1)
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing false
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


