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活動性肺結核におけるT-SPOT.TB偽陰性に関わる
患者背景因子の検討
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は じ め に

　Tスポット®.TB（T-SPOT）（Oxford Immunotec, UK）は，

2種類の結核菌特異抗原（ESAT-6，CFP-10）の刺激を

受けてインターフェロンγを遊離した末梢血単核球を

enzyme-linked immunospot（ELISPOT）法により判定する

検査であり，従来からのクォンティフェロン®（Quanti

FERON®, QFT）と並ぶインターフェロンγ遊離試験

（interferon-gamma release assay，IGRA）の一つである。

実地臨床において IGRAは活動性肺結核の補助診断，潜

在性肺結核の補助診断，接触者健康診断をはじめとして

広く利用されている1)。しかしPaiらのメタ解析ではT-

SPOT，クォンティフェロン®ゴールド（QuantiFERON®-

Gold, QFT-G）で感度はそれぞれ90%，78%と報告され

ており2)，偽陰性例が少なからず存在する。QFTではこ

れまで偽陰性となる因子がいくつかの研究で報告されて

いる3)～7)が，一方でT-SPOTに関しては 4報の報告があ

るのみである8)～11)。今回，われわれは活動性肺結核にお

いてT-SPOT偽陰性に関わる患者背景因子を後方視的に

検討したので報告する。

対象と方法

（ 1）対象

　東京慈恵会医科大学附属第三病院において2013年 1月

から2016年 8月までの間に細菌学的に証明され治療前

にT-SPOTを測定した活動性肺結核は237例であった。判

定保留または判定不可の場合は再検査が推奨されている

が再検査された症例がなかったため除外し，217例を対

象とした。本研究は東京慈恵会医科大学倫理委員会によ

り承認された〔承認番号 : 29-120（8736）〕。

（ 2）方法

1. 評価項目

　活動性肺結核患者のうち，T-SPOT陽性を真陽性群，陰

性を偽陰性群として 2群に分類し，それぞれ年齢，性別，
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要旨：〔目的〕インターフェロンγ遊離試験は活動性肺結核の補助診断に用いられるが，T-SPOT.TB 

（T-SPOT）の感度は90%と報告されており，偽陰性に影響を及ぼす因子を明らかにする。〔方法〕2013

年 1月から2016年 8月の間に当院で細菌学的に証明され治療前にT-SPOTを測定した活動性肺結核

237症例のうち判定保留，判定不可を除外した217例を対象とした。病型・空洞の有無，喀痰塗抹検査，

基礎疾患や栄養・免疫状態の因子を後方視的に比較検討した。〔結果〕男 ⁄女：135/82例，平均年齢

68.1歳，喀痰塗抹陽性149例（68.7%），病変は片側 ⁄両側：89/128例であった。陽性は177例（81.6%），

陰性は40例（18.4%）であった。単変量解析では年齢（80歳以上），アルブミン値（2.5 g/dL未満）が

偽陰性に関わる因子として有意差を認めたが，多変量解析では年齢（80歳以上）だけが有意な因子と

して抽出された（p＝0.021）。〔結論〕活動性肺結核におけるT-SPOTの感度は81.6%であり，高齢者で

は偽陰性が多く判定に注意が必要であった。

キーワーズ：活動性肺結核，インターフェロンγ遊離試験（IGRA），T-SPOT，偽陰性



Table 1　Patients characteristics

N＝217
Sex (male/female)
Age (years, mean±SD)
ECOG-PS (0_2/3_4)
Smoking history
Alcohol abuse
Healed tuberculosis 
Comorbidities
　Diabetes mellitus
　Renal dysfunction
　Liver diseases
　Malignancy
　Human immunodefi ciency virus infection
　Systemic steroid or immunosuppressive drug
Sputum smear (positive/negative)
Radiological fi ndings on Gakkai classifi cation
　Location (unilateral/bilateral)
　Type　I/II/III
　Range　1/2/3
Laboratory fi ndings
　White blood cell (/μμL, mean±SD)
　Lymphocyte (/μμL, mean±SD)
　Serum albumin (g/dL, mean±SD)

135/82
68.1±20.1

172/45
80
10
67

42
66
12
19
0

17
149/68

89/128
1/56/160

53/123/41

7038±2499
1088±619
3.24±0.85

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
PS: Performance Status 
Healed tuberculosis include patients who has a past history of 
tuberculosis or who has calcifi ed lesions on chest computed 
tomography scans.
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された因子を参考に 8)～11)単変量解析でp＜0.2となる変

数を選択した。また統計的有意差をp＜0.05とした。統

計解析には，SPSS 23 for Windows（日本 IBM，東京）を

用いた。

結　　　果

（ 1）T-SPOTの結果

　活動性肺結核237例中，判定保留12例，判定不可 8例

を除外した217例を解析対象とした結果，T-SPOT陽性

177例（81.6%），陰性40例（18.4%）であった。

（ 2）患者背景

　Table 1に対象患者217例の患者背景を示す。内訳は男

性135例，女性82例で，208例（95.9%）が日本人であり，

平均年齢は68.1歳であった。45例（20.7%）が全身状態

不良であり，66例（30.4%）で慢性腎不全，42例（19.4

%）で糖尿病を合併していた。そのうち 9例（4.1%）が

維持透析療法を受けていた。免疫抑制療法を受けていた

のは17例（7.8%）であり，その内訳はステロイド単剤

11例，タクロリムス単剤 1例，ステロイド＋インフリキ

シマブもしくはアダリムマブ 2例，ステロイド＋メトト

レキサート＋インフリキシマブ 1例，インフリキシマブ

単剤 1例，ステロイド＋シクロスポリン 1例であった。

ステロイド投与量はプレドニゾロン換算で 21.2±14.2 

mg ⁄日であった。悪性腫瘍を合併していたのは19例であ

全身状態，喀痰塗抹検査結果，胸部CT画像による空洞所

見の有無，血液検査（白血球数，リンパ球数，血清アル

ブミン値），ステロイド・免疫抑制剤もしくは生物学的製

剤による免疫抑制療法の有無，基礎疾患の有無に関して

解析を行い，偽陰性の結果に影響を及ぼす因子の検討を

行った。全身状態はEastern Cooperative Oncology Group

が定めたPerformance Status (PS) で評価し，PS 3以上を

全身状態不良例と定義した。基礎疾患については糖尿

病，慢性腎不全，肝疾患，悪性腫瘍の合併について評価

した。慢性腎不全は血清クレアチニン値をもとに推測し

た糸球体濾過量（eGFR）が60 ml ⁄分 ⁄1.73 m2未満の症例

とした。肝疾患はB型肝炎，C型肝炎，肝硬変の症例と

した。悪性腫瘍は切除例など 1年以上無治療で安定して

いる症例は除外した。また年齢は80歳，リンパ球数は

500/μμL，血清アルブミン値は2.5 g/dLをカットオフ値と

して設定した。理由として，年齢はこれまでにQFTでは

80歳以上で感度が低下する可能性が報告されているこ

と12) 13)，リンパ球数はQFTでは1000/μμL未満で，T-SPOT

では 500/μμL未満で低下する可能性が報告されている

が 14)，T-SPOTはQFTと比べリンパ球数に左右されない

とされており，本研究では500/μμLをカットオフ値とし

た。血清アルブミン値に関しては2.5 g /dL未満を栄養障

害の指標とした。

2. T-SPOTの測定

　ヘパリン採血管に 6 mlの血液が採取され，検体は室温

（18～25℃）を維持した状態で外部検査受託機関へ搬送

された。搬送後T-cell Xtend (TCX) が添加され，32時間

以内にT-SPOTの検査手順に従い測定された。測定には

T-SPOTの添付文書に基づいて下記の判定基準を使用し

た。①パネルAウェル（ESAT-6）のスポット数－陰性コ

ントロールのウェルのスポット数，②パネルBウェル

（CFP-10）のスポット数－陰性コントロールウェルのス

ポット数。「陽性」は①および②の双方，あるいはいず

れか一方が 6スポット以上の場合とし，「陰性」は①お

よび②の双方が 5スポット以下の場合とした。①および

②の双方の最大値が 5～7の場合は，「陽性」または「陰

性」の判定結果自体は有効だが，信頼性がやや低下する

可能性があるため，本研究では「判定保留」とした。陰

性コントロールのスポット数が10を超える場合および

陽性コントロールのスポット数が20未満となる場合は，

「判定不可」とした。

3. 統計処理

　数値データは平均値±標準偏差で表記した。カテゴ

リー変数の比較にはPearson’s Chi-square testを用いた。

T-SPOT偽陰性に影響を及ぼす因子の検討には多変量ロ

ジスティック回帰分析を行った。ただし多変量解析を行

うにあたり，年齢，性別の他，前述のように過去に報告



Table 2　Univariate and multivariate analysis of risk factors associated with false-negative T-SPOT. TB results

Parameter 　
　      N

T-SPOT 
positive Univariate analysis Multivariate analysis

    N     (％) Odds ratio 
(95％ CI) p value Adjusted odds 

ratio (95％ CI) p value

Age ＜80 (years old)
≧80 (years old)

128
89

111
66

(86.7)
(74.2)

Reference
0.44 (0.22, 0.89)

－
  0.021

Reference
0.44 (0.22, 0.88)

－
0.021

Sex Male
Female

135
82

107
70

(79.3)
(85.4)

Reference
0.66 (0.31, 1.37)

－
0.28

Reference
0.61 (0.29, 1.31)

－
0.21

ECOG-PS 0_2
3_4

172
45

142
35

(82.6)
(77.8)

Reference
0.74 (0.33, 1.66)

－
0.52

Smoking history No
Yes

137
80

112
65

(81.8)
(81.3)

Reference
0.97 (0.48, 2.00)

－
1.0

Alcohol abuse No
Yes

207
10

169
8

(81.6)
(80.0)

Reference
0.88 (0.18, 4.29)

－
1.0

Healed tuberculosis No
Yes

150
67

122
55

(81.3)
(82.1)

Reference
1.05 (0.50, 2.22)

－
1.0

Smear Negative
Positive

68
149

54
123

(79.4)
(82.6)

Reference
1.23 (0.59, 2.53)

－
0.58

　
　

　
　

Location Unilateral
Bilateral

89
128

72
105

(80.9)
(82.0)

Reference
1.08 (0.54, 2.16)

－
0.86

　
　

　
　

Cavity lesions No
Yes

160
57

134
43

(83.8)
(75.4)

Reference
0.60 (0.29, 1.24)

－
0.17

Reference
0.57 (0.27, 1.20)

－
0.14

Miliary tuberculosis No
Yes

207
10

168
9

(81.2)
(90.0)

Reference
2.09 (0.26, 16.9)

－
0.69

DM No
Yes

175
42

140
36

(80.0)
(85.7)

Reference
1.46 (0.57, 3.74)

－
0.51

　
　

Renal failure No
Yes

151
66

123
54

(81.4)
(81.8)

Reference
1.02 (0.49, 2.17)

－
1.0

　
　

　
　

Liver diseases No
Yes

205
12

167
10

(81.5)
(83.3)

Reference
1.14 (0.24, 5.40)

－
1.0

Malignancy No
Yes

198
19

163
14

(82.3)
(73.7)

Reference
0.60 (0.20, 1.78)

－
0.36

Immunosuppressive drug No
Yes

200
17

164
13

(82.0)
(76.5)

Reference
0.71 (0.22, 2.32)

－
0.53

　
　

　
　

Lymphocyte ≧500 (/μμL)
＜500 (/μμL)

186
31

155
22

(83.3)
(71.0)

Reference
0.49 (0.21, 1.16)

－
0.13

Reference
0.70 (0.27, 1.81)

－
0.47

Serum albumin ≧2.5 (g/dL)
＜2.5 (g/dL)

173
44

146
31

(84.4)
(70.5)

Reference
0.44 (0.21, 0.95)

－
  0.048

Reference
0.62 (0.27, 1.42)

－
0.26

DM: diabetes mellitus
Healed tuberculosis include patients who has a past history of tuberculosis or who has calcifi ed lesions on chest computed tomography scans.
Immunosuppressive drugs are composed of systemic corticosteroid, cyclosporin, tacrolimus, methotrexate and anti-TNF drugs. 
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ったが，そのうち肺結核発症時に殺細胞性薬剤の使用が

あったのは1例のみであった。HIV感染者はいなかった。

　血液検査所見では末梢血リンパ球数平均値は1088/μμL

と低く，血清アルブミン平均値は3.24 g/dLであった。

　画像所見では病変が片側のみが89例，両側が128例で

あった。日本結核病学会の病型分類ではⅠ/Ⅱ/Ⅲ＝1/

56/160例であり，空洞病変を有する症例は57例（26.3%）

であった。粟粒結核を呈していたのは10例であった。

（ 3）T-SPOT偽陰性の患者背景因子の検討

　T-SPOT真陽性群と偽陰性群を比較し，偽陰性の結果

に影響を及ぼす患者背景因子について統計解析を行った

（Table 2）。単変量解析では年齢80歳以上（p＝0.021），血

清アルブミン値2.5 g/dL未満（p＝0.048）において有意差

を認めた。さらにp＜0.2であった変数は空洞病変（p＝

0.17），リンパ球数500/μμL未満（p＝0.13）であった。こ

れらに性別を加えて多変量解析を行ったところ，年齢80

歳以上（Odds比：0.44，95%信頼区間：0.22_0.88，p＝

0.021）のみが統計学的に有意な因子として抽出された。

考　　　察

　今回のわれわれの施設での実地臨床におけるT-SPOT

の感度は81.6%であった。年齢が80歳以上であること

がT-SPOT偽陰性に関わる独立した因子として抽出され，

80歳未満の患者群では感度は86.7%であったが80歳以

上では感度74.2%と有意に低かった。年齢以外に偽陰性

に関連した患者背景因子は抽出されなかった。
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　IGRAの偽陰性に影響を及ぼす因子に関して，これまで

QFTでの検討が多く報告されている。HIV合併，免疫抑

制療法，結核が進行した状態であること，高齢，BMI低

値，リンパ球低値，CD4リンパ球数減少，HLA-genotype

などがQFT偽陰性と独立して関連がある因子として報告

されている3)～7)。一方，T-SPOT偽陰性に関わる因子の報

告は少ないが，今までの報告では高齢とステロイド投与，

罹病期間の長さが因子であると報告されている9)～11)。ま

た，わが国からの報告では偽陰性に関わる因子はなかっ

たとの報告もある8)。本研究では80歳以上の高齢のみが

T-SPOT偽陰性に関わる因子として抽出された。Kobashi

らはQFTにおいて80歳以上の高齢患者ではQFTの陽性

率が低いこと，ESAT-6，CFP-10に対する IFN-γレベル

が低いことを報告しており12)，LiaoらもT-SPOTにおい

て同様の結果を報告している10)。高齢ではESAT-6，CFP-

10の産生能が低下するため偽陰性となる可能性が考え

られた。

　今回の研究では免疫抑制状態やリンパ球数の低下は

T-SPOT偽陰性化に関わる因子として抽出されなかった。

QFTではリンパ球数や免疫抑制療法が偽陰性の因子と報

告されている。一方でリンパ球を分離して数を調整する

過程があるT-SPOTでは，特にリンパ球が減少するよう

な状況では感度低下の程度は少ないとの報告がある14)。

これまでの研究ではステロイド剤，免疫抑制剤やTNF

阻害剤はQFTにおいては偽陰性の因子と報告されてい

るが，T-SPOTでは統計学的な有意差は見いだされなか

った 15) 16)。本研究で免疫抑制療法を受けていた17例中 4

例が偽陰性を示し，いずれもステロイド単剤治療中であ

ったが，その投与量との関連は認めなかった。今回少数

例ではあるが，免疫抑制療法はT-SPOT偽陰性の因子と

して抽出されず，これまでと同様にステロイド治療およ

びその投与量，TNF阻害剤を含む免疫抑制療法の影響を

受けないことが示唆された。

　また慢性腎不全のために血液透析を受けている患者の

活動性結核発病の相対危険度は 10～25倍とされてい

る17)～19)。慢性腎不全や血液透析時にツベルクリン反応

検査の反応性低下が起こることはよく知られている

が 20) 21)，T-SPOTについての評価は十分行われていない。

本研究では維持透析患者は 9例であったが，その中で偽

陰性は 1例のみであり維持透析患者におけるT-SPOTの

感度低下は認めなかった。しかし少数例のみであり，今

後の検討が必要である。

　本研究ではT-SPOTの感度は81.6%であった。国内臨

床試験，Paiらのメタ解析ではT-SPOTの感度は 97.5%，

90%と高いことが報告されている2)。しかし国内の実地

臨床では根本らは感度71.4%と報告しており8)，本研究

でも81.6%と既報告よりも低かった。Paiらのメタ解析

に含まれている研究では，年齢中央値は31.5～55歳と本

研究の母集団と比較し若年を対象としていた。一方，根

本らの研究では年齢中央値が72歳，本研究でも年齢平

均値は68歳と高齢であり，高齢者が多く存在する母集

団では感度が低く出た可能性がある。わが国では新規登

録結核患者において高齢者の割合が年々増加しており，

2015年の新規結核登録患者の38.3%が80歳以上の高齢

者である22)。高齢において検査感度が低下することはわ

が国の結核の診療において大きな課題となる。

　またT-SPOTの感度においては検査精度の問題も報告

されている。検査結果の陽転化・陰転化も報告されてい

る23)。本研究では全例でTCXを添加して検査していた。

最近の研究ではTCX添加の有無で測定スポット数は変

わらなかったという報告もあるが 24) 25)，実地臨床におけ

る検討は十分ではない。精度管理の問題についても今後

検討が必要である。

　本研究は後方視的検討であり，一施設での検討である

ことも本研究の限界と思われる。

　当院の実地臨床におけるT-SPOTの感度は81.6%と既

報告より低かった。活動性肺結核では免疫学的な患者背

景因子に左右されず免疫抑制状態にある患者でも有効な

可能性がある。しかし80歳以上の高齢者では感度が74.2

%と低く，高齢者では結果の解釈に注意が必要である。

IGRAは今後発展していく検査であり，それぞれの検査

特性を理解するため，より大規模なデータセットでのリ

スク因子検索研究が望まれる。

　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　[Background and Objective] Interferon-gamma 
release assays have demonstrated usefulness in the diagno-
sis of latent and active tuberculosis (TB). A meta-analysis 
has shown a sensitivity of 90％ for T-SPOT.TB ; this may 
be a potential problem in interpreting negative T-SPOT.TB 
results in patients suspected of having TB. We aimed to 
investigate the risk factors for false-negative T-SPOT.TB 
results in patients with pulmonary TB.
　[Methods] A total of 237 patients with active pulmonary 
TB who underwent the T-SPOT.TB test prior to treatment 
were enrolled between January 2013 and August 2016. 
Patients with undetermined and intermediate results were 
excluded; therefore, 217 patients were included in the fi nal 
analysis. Patients  characteristics, clinical laboratory fi ndings 
and radiological fi ndings were compared between the true-
positive and false-negative T-SPOT.TB groups.
　[Results] Of the 217 patients, 177 (81.6％) had true-posi-
tive and 40 (18.4％) had false-negative results. There were 
135 men and 82 women, with a mean age of 68.1 years. 
On chest computed tomography scans, bilateral abnormal 
shadows were observed in 128 cases (59.0％) and cavity 

lesions were observed in 57 cases (26.3％). Multivariate 
analysis revealed that older age (≧80 years) [Odds ratio 
(OR) 0.44, 95％ confi dence interval (CI) 0.22_0.88, p＝0.021] 
was an independent risk factor for false-negative T-SPOT.
TB results.
　[Conclusion] Careful interpretation of negative T-SPOT.TB 
results is necessary in elderly patients suspected of having 
pulmonary TB.

Key words : Pulmonary tuberculosis, Interferon-gamma re-
lease assays (IGRAs), T-SPOT, False-negative

1Division of Respiratory Diseases, Department of Internal 
Medicine, The Jikei University Daisan Hospital, 2Division of 
Respiratory Diseases, Department of Internal Medicine, The 
Jikei University School of Medicine

Correspondence to : Chiaki Hosoda, Division of Respiratory 
Diseases, Department of Internal Medicine, The Jikei Uni-
versity Daisan Hospital, 4_11_1, Izumihoncho, Komae-shi, 
Tokyo 201_8601 Japan.  (E-mail : ms03hosoda@jikei.ac.jp)

－－－－－－－－Original Article－－－－－－－－

CLINICAL  FEATURES  ASSOCIATED  WITH  FALSE-NEGATIVE  T-SPOT.TB  
ASSAY  RESULTS  IN  PATIENTS  WITH  PULMONARY  TUBERCULOSIS

1Chiaki HOSODA, 2Takanori NUMATA, 1Naoaki WATANABE, 1Hanae MIYAGAWA, 
1Kai RYU, 1Tsugumi HORIKIRI, 1Yoshitaka SEKI, 1Yugo KANEKO, 

1Keisuke SAITO, and 2Kazuyoshi KUWANO



<<
  /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


