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Purpose：We investigated the long-term clinical

effects of a nipradilol ophthalmic solution on normal-

tension glaucoma.

Methods：Among normal tension glaucoma pa-

tients who consulted the Nara Medical University

Hospital or 2 affiliated hospitals between November

2001 and August 2002, we prospectively examined

intraocular pressure-decreasing effects, the deterio-

ration of visual field defects, and the appearance of

side effects in 46 patients who underwent single

therapy with a nipradilol ophthalmic solution. We

evaluated intraocular pressure at 6-month intervals.

The deterioration of visual field defects was assessed

based on a 3-dB or more decrease in the mean

deviation measured using the Humphrey Field Ana-

lyzer 30-2 program.

Results：The 60 months intraocular pressure

value after administration of nipradilol ophthalmic

solution was significantly lower than the pretreat-

ment value. The deterioration of visual field defects

was examined using the Kaplan-Meier life table. The

survival rate after 60 months was 82.4％. In 4 of the

46 patients, administration of the nipradilol oph-

thalmic solution was discontinued due to side effects.

Conclusion：Long-term therapy with a nipradilol

ophthalmic solution may be useful for treating

normal-tension glaucoma.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

112：994―998, 2008)
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Abstract

Long-term Study of Nipradilol Ophthalmic Solution in Patients

with Normal-tension Glaucoma

目 的：正常眼圧緑内障に対するニプラジロール点眼

の長期臨床効果を検討した．

方 法：2001年 11 月より 2002 年 8 月までの間に奈

良県立医科大学附属病院，および関連 2施設を受診した

正常眼圧緑内障患者のうち，ニプラジロール点眼が単独

投与された 46症例の眼圧下降効果，視野障害進行およ

び副作用発現につきプロスペクティブに検討した．眼圧

は 6か月ごとで評価し，視野障害進行は Humphrey視

野計の 30-2プログラムにて測定された平均偏差が 3 dB

以上悪化することで評価した．

結 果：点眼投与後眼圧は 60か月目までの期間で投

与前眼圧に比べ有意な低下がみられた．視野障害進行は

Kaplan-Meier生命表にて検討した結果，60か月目での

生存率は 82.4％であった．46例中 4例にニプラジロー

ル点眼の継続投与が困難となった眼局所の副作用を認め

た．

結 論：ニプラジロール点眼液は正常眼圧緑内障に対

する長期投与において有用であると考えられた．(日眼会

誌 112：994―998，2008)

キーワード：ニプラジロール，正常眼圧緑内障，眼圧，
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要 約

正常眼圧緑内障に対するニプラジロール点眼の長期投与



Ⅰ 緒 言

緑内障治療の目的は視野を維持することにある．そし

て，視野維持には眼圧下降が重要な因子であることがこ

れまでの多くの論文で示されてきた1)〜8)
．そして，正常

眼圧緑内障(normal-tension glaucoma：NTG)において

も眼圧を下げることにより視野障害の進行を遅らせるこ

とが認められている3)4)
．しかし，眼圧下降がすべての

症例において有効ではなく，眼圧以外の因子もまた緑内

障の進行に関与しており，NTG においてはカルシウム

拮抗剤などの循環改善薬が視野障害進行阻止に有効で

あったとの報告がある9)〜15)
．

ニプラジロール(ハイパジール®，興和，東京)点眼は

本邦で開発された交感神経 ab遮断作用をもつ点眼薬で

あり，b 受容体遮断作用に基づく房水産生抑制に加

え16)17)
，a1 受容体遮断作用によるぶどう膜強膜流出路

からの房水流出促進による眼圧下降作用をも有してい

る18)
．さらには一酸化窒素の放出により，血管拡張作用

による眼血流量の増加19)20)と網膜神経節細胞のアポトー

シス抑制による神経保護作用21)22)が報告されている．そ

して，ニプラジロール点眼は 1999 年に販売が開始され

てから 8 年が経過しているが，以前に我々は NTG に対

してニプラジロール点眼を単独投与することで 3年間の

眼圧下降効果と視野障害進行につき報告した23)
．しか

し，現在のところより長期にわたる臨床効果についての

報告はみられていない．そのため，今回はさらに経過観

察期間が 5年にわたる長期投与に対して眼局所の副作用

の発現とともに眼圧下降効果と視野障害進行につき再検

討した．

Ⅱ 対象と方法

2001 年 11 月より 2002 年 8 月までの間に奈良県立医

科大学附属病院，天理市立病院およびにった眼科クリ

ニックを受診したNTG 患者に対し，ニプラジロール点

眼が単独投与された症例の眼圧下降効果および視野障害

の進行につきプロスペクティブに検討した．対象となる

患者は以前より点眼薬として交感神経 b遮断薬が単剤

で使用されている症例および無治療の症例の中で表 1に

示す条件を満たしたうえでインフォームドコンセントが

得られた症例とした．

NTG の診断基準として，無治療時に日時を変えなが

ら数回にわたって測定した眼圧が常に 21 mmHg 以下で

あり，視野障害の部位に一致した緑内障性乳頭陥凹拡大

と神経線維束欠損を認め，さらに頭部磁気共鳴画像にて

明らかな異常がないものとした．眼圧測定は Goldmann

圧平式眼圧計を用い，点眼投与前に少なくとも異なる時

間帯で 3回測定(午前 10 時，午後 1時，午後 4時)した．

ニプラジロール点眼を使用する前に他の抗緑内障薬を使

用していたNTG 患者に対しては，十分なインフォーム

ドコンセントを得たうえで最低 3 週間の washout 期間

をおいた後，前述と同様の手順で眼圧を測定した．点眼

投与前眼圧は上記の時間帯のいずれかとしたうえで点眼

投与後の眼圧評価は 6か月ごとで行い，点眼投与前眼圧

とした同じ時間帯で測定した．また，視野検査において

はHumphrey 30-2 プログラム SITA Standard を用いて

点眼投与前に少なくとも 2 回測定し，平均偏差(mean

deviation：MD)値の悪い眼を対象眼とした．点眼投与

後の視野検査は基本的に 6 か月ごとに行い，明らかな

アーチファクトが認められる視野検査結果は評価対象か

らはずした．視野進行についてはニプラジロール点眼投

与前に測定した Humphrey 視野検査で 2 回のMD平均

値と比較して 3 dB 以上悪化したものを視野進行ありと

して，2 回確認したときの初回をもって視野進行が起

こったと判断した．白内障が明らかに進行し，視力が 2

段階以上低下した症例，内眼手術が行われた症例，定期

通院がされなくなった症例についてはその時点までを経

過観察期間とした．さらに，ニプラジロール点眼薬が原

因と考えられた副作用により点眼薬が変更になった症例

についてもその時点までを経過観察期間とし，その副作

用につき調査した．統計学的な処理については JMP

5.1 ソフトウエアを使用し，危険率 5％未満を有意とし

た．

Ⅲ 結 果

ニプラジロール点眼投与前での患者の平均年齢および

標準偏差は 64.6±12.3 歳(範囲：35 歳〜83 歳)，男性

18 例，女性 28 例であり，46 例 46 眼が研究対象となっ

た．経過観察期間は 41.4±20.5 か月(6 か月〜66 か月)

であり，点眼投与前に行った視野検査の MD 値は

−4.12±2.65 dB(−0.58 dB〜−9.99 dB)であった．ま

た，点眼投与後の視野検査は 6.7±3.2 回(1 回〜11 回)

施行された．点眼投与前平均眼圧および標準偏差は

15.7±3.2 mmHg であり，投与後 6 か月目 13.7±2.8

mmHg，12 か月目 13.9±2.8 mmHg，18 か月目 14.2±

2.5 mmHg，24 か月目 14.1±2.5 mmHg，30 か月目

14.4±2.1 mmHg，36 か月目 14.5±2.9 mmHg，42 か
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�．以前に内眼手術の既往がない

�．矯正視力が 0.6 以上である

�．Humphrey 視野計測の信頼性が固視不良が 20％未満

偽陽性，偽陰性がそれぞれ 33％未満である

�．Humphrey 視野計測の平均偏差値が−10 dB 以下である

�．中等度までの屈折異常や白内障以外の眼疾患，および頭

蓋内疾患を有していない

�．エタンブトールなど視野に影響を与える薬剤の投与歴が

ない

	．内科的に循環改善薬としてカルシウム拮抗剤が投与され

ていない


．心疾患や呼吸器疾患を有していない

表 1 対象患者の選択基準



月目 14.3±2.2 mmHg，48 か月目 14.1±2.5 mmHg，

54 か 月 目 14.0±2.3 mmHg，60 か 月 目 14.1±1.8

mmHg，66 か月目 13.5±1.9 mmHg であった．点眼投

与後眼圧は 60 か月目までの期間で投与前眼圧に比べて

有意に低下した(図 1)．

視野障害の進行については Kaplan-Meier 生命表を用

いて検討した結果，60 か月目での生存率は 82.4％(95％

信頼区間：69.6-95.2)であった(図 2)．なお，視野進行

が認められた症例については抗緑内障点眼薬の追加もし

くは変更を行った．また，46 例中 4 例にニプラジロー

ル点眼の継続投与が困難となった眼局所の副作用を認め

た(表 2)．

Ⅳ 考 按

現在のところNTG の視神経障害機構の詳細について

は明らかにされていないものの，眼圧下降療法が有効な

治療法として示されている3)4)
．0.25％ニプラジロール

点眼は健康成人を対象とした臨床薬理試験，原発開放隅

角緑内障や高眼圧症患者を対象とした第Ⅲ相比較臨床試

験においても 0.5％チモロール点眼の眼圧下降に匹敵す

ることが報告されている24)〜26)
．今回，我々はニプラジ

ロール点眼のNTGに対する眼圧下降作用を検討したと
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図 1 眼圧の推移．

投与後 6か月目から 60 か月目まで投与前眼圧に比べて有意な眼圧下降を認めた．

平均値±標準偏差(Bonfferoni の多重比較)．＊：p＜0.05．
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図 2 正常眼圧緑内障の視野障害進行．

60 か月目での視野生存率は 82.4％であった．



ころ，66 か月目においては眼数がわずかであり統計学

的に有意差は認められなかったものの，投与後 6か月目

から 60 か月目までは投与前眼圧に比べて有意な眼圧下

降がみられた．そして，これまでに交感神経 b遮断薬

であるチモロール点眼液では継続投与により眼圧下降効

果が減少するとの報告がみられるが27)28)
，今回の結果よ

りニプラジロール点眼においては安定した眼圧下降が得

られ，60 か月目までの平均眼圧下降幅は 1.2〜2.0

mmHg であった．これまでに NTG に対するニプラジ

ロール点眼による眼圧下降効果について山崎ら29)は投与

前平均眼圧が 15.3 mmHg であった NTG 患者において

投与後 24 か月目までの期間で眼圧下降幅は 1.5〜2.3

mmHg と報告しており，我々の結果と同程度であった．

また，井上ら30)は点眼後 6 か月目では 3.6 mmHg，12

か月目では 2.9 mmHg の眼圧下降が得られることを報

告しているが，点眼投与前平均眼圧が 16.8 mmHg と今

回の我々の症例に比べて 1 mmHg 程度高かったことが

より大きな眼圧下降を得た結果になったと予想される．

視野障害の進行については，我々と同様に視野進行の

定義をMD値の 3 dB 以上の悪化とした場合，山本31)は

NTG 患者 47 例をラタノプロスト群 23 例，チモロール

群 24 例に振り分け，120 週の時点での視野生存率はラ

タノプロスト群で 79％，チモロール群で 80％と報告し

ている．また，小川ら32)はウノプロストン単独投与にお

ける 6 年後の長期視野評価において視野生存率は 79.4

％としている．さらに，石田ら33)はウノプロストン群

25 例 49 眼，ラタノプロスト群 19 例 38 眼に対し 24 か

月後での視野生存率はそれぞれ 93.7％と 74.0％であっ

たと報告している．このような報告と考え合わせると，

今回のニプラジロールのNTGに対する視野生存率は決

して他の薬剤に比べて劣るものではないと考える．ま

た，Humphrey 中心 30-2 プログラムの上方周辺部の 4

点は進行評価の対象から除外したうえで，2 回連続して

10 dB 以上の進行が隣接する 2点で認められる，あるい

は隣接する 3 点で 5 dB 以上進行していて，そのうち 1

か所では 10 dB 以上の悪化をしているということで視野

進行を個別点の進行で定義してみると，46 例中 7 例で

視野進行ありとなり，5 年生存率は約 79％となる．以前

に我々は 0.5％チモロール点眼もしくは 0.12％イソプ

ロピルウノプロストン点眼が単独投与されたNTG患者

に対して視野進行を個別点の進行で定義してレトロスペ

クティブに調査した結果，点眼投与後 4年生存率はチモ

ロール群で 64.9％，イソプロピルウノプロストン群で

73.2％であることを報告した34)
．今回の研究とは対象の

選択基準なども異なるが，これらの結果と比較してもニプ

ラジロールの視野障害進行抑制効果は良好と考えられる．

ニプラジロール点眼による眼局所の副作用については

山崎ら29)が 519 例の緑内障患者を対象に調査したところ

投与後 6 か月以降では 8.4％，全体では 16.0％に副作

用がみられたことを報告している．今回，軽度の眼刺激

症状などは除き，継続投与が困難となるような眼局所に

おける副作用の発現率は 8.7％であったが，これらの症

状はすべてニプラジロール点眼薬の中止とともに抗菌

薬，抗炎症薬の点眼や眼軟膏塗布により速やかに治癒し

た．また，先に述べたように NTG の発症や進行におい

ては眼圧以外にも眼循環障害など他の因子の関与も考え

られており，Ishida ら14)はカルシウム拮抗薬使用の有無

が視野障害進行の重要な因子であることを報告している

ことからニプラジロール点眼の長期投与においては安定

した眼圧下降が得られるだけではなく，眼圧下降作用以

外にもニプラジロールのもつ眼血流量増加作用や神経保

護作用はNTGに対する視野障害の進行抑制に対して有

利に働くことが予想される．すなわち，眼圧下降の効果

の安定性，視野維持効果，眼局所の副作用の観点からも

ニプラジロール点眼液はNTGに対する長期投与におい

て有用であると考えられた．
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眼瘙痒症
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症例数

眼瞼炎
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表 2 投薬中止となった眼局所の副作用発現状況

2

重複あり

1



field deterioration. Am J Ophthalmol 130：429―

440, 2000.

7) Heijl A, Leske MC, Bengtsson B, Hyman L,

Bengtsson B, Hussein M, et al：Reduction of

intraocular pressure and glaucoma progression：

results from the early manifest glaucoma trial. Arch

Ophthalmol 120：1268―1279, 2002.

8) Leske MC, Heijl A, Hussein M, Bengtsson B,

Hyman L, Komaroff E, et al：Factors for glauco-

ma progression and the effect of treatment：the

early manifest glaucoma trial. Arch Ophthalmol

121：48―56, 2003.

9) Kitazawa Y, Shirai H, Go FJ：The effect of Ca2＋-

antagonist on visual field in low-tension glaucoma.

Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 227：408―412,

1989.

10) Netland PA, Chaturvedi N, Dreyer EB：Ca

blocker in the management of low-tension glaucoma

and open-angle glaucoma. Am J Ophthalmol 115：

508―613, 1993.

11) Bose S, Piltz JR, Breton ME：Nimodipine, a

centrally active calcium antagonist, exerts a benefi-

cial effect on contrast sensitivity on patients with

normal tension glaucoma. Ophthalmology 102：

1236―1241, 1995.

12) Sawada A, Kitazawa Y, Yamamoto T, Okabe I,

Ichien K：Prevention of visual field defect progres-

sion with brovincamine. Ophthalmology 103：283―

288, 1996.

13) Harris A, Evans DW, Cantor LB, Martin B：

Hemodynamic and visual function effects of oral

nifedipine in patients with normal-tension glaucoma.

Am J Ophthalmol 124：296―302, 1997.

14) Ishida K, Yamamoto T, Kitazawa Y：Clinical

factors associated with progression of normal-

tension glaucoma. J Glaucoma 7：372―377, 1998.

15) Koseki N, Araie M, Yamagami J, Shirato S,

Yamemoto S：Effects of oral brovincamine on

visual field damage in patients with normal-tension

glaucoma with low-normal intraocular pressure. J

Glaucoma 8：117―123, 1999.

16) 河本ひろ美, 松元 俊：ニプラジロール点眼液の家

兎眼圧, 房水動態に及ぼす影響. あたらしい眼科

10：646―648, 1993.

17) 小森誠一, 西尾健一, 飯野礼久, 松井竹史, 沢登公

勇, 水野 憲, 他：KT-210(Nipradilol 点眼液)の家

兎における眼圧下降作用. 眼臨 90：1468―1472,

1996.

18) 沢登公勇, 水野 憲, 滝本正美, 新家 眞：KT-

210(Nipradilol 点眼液)の家兎房水動態に対する作

用. 眼臨 91：51―55, 1997.

19) 沢登公勇, 大久保正人, 浅沼章宗, 木全秀樹, 滝本

正美：KT-210(Nipradilol 点眼液)のネコ眼組織血流

に対する作用. 薬理と治療 24：1139―1143, 1996.

20) 廣辻徳彦, 杉山哲也, 中島正之, 池田恒彦：ニプラ

ジロール点眼による健常者の視神経乳頭, 脈絡膜-

網膜血流変化の検討. あたらしい眼科 18：519―

522, 2001.

21) Mizuno K, Koide T, Yoshimura M, Araie M：

Neuroprotective effect and intraocular penetration

of nipradilol, a b-blocker with nitric oxide donative

action. Invest Ophthalmol Vis Sci 42：688―694,

2001.

22) Nakazawa T, Tomita H, Yamaguchi K, Sato Y,

Shimura M, Kuwahara S, et al：Neuroprotective

effect of nipradilol on axotomized rat retinal

ganglion cells. Curr Eye Res 24：114―122, 2002.

23) 湯川英一, 新田進人, 竹谷 太, 吉井稔章, 松浦豊

明, 森下仁子, 他：正常眼圧緑内障に対するニプラ

ジロール点眼単独投与の臨床効果. 臨眼 60：1685

―1689, 2006.

24) 新家 眞, 松元 俊, 大鹿哲郎, 森 樹郎, 櫻井真

彦, 加藤 聡, 他：KT-210(Nipradilol 点眼液)の臨

床薬理試験―眼圧下降作用の検討―. 薬理と治療

24：2235―2243, 1996.

25) 増田寛次郎, 高瀬正彌, 北沢克明, 塩瀬芳彦, 東

郁郎, 小川暢也, 他：原発開放隅角緑内障および高

眼圧症に対する KT-210 の第Ⅲ相比較臨床試験―

0.5％マレイン酸チモロール点眼液との多施設共同

二重盲検群間比較試験―. あたらしい眼科 13：

1771―1783, 1996.

26) 増田寛次郎, 高瀬正彌, 北沢克明, 塩瀬芳彦, 東

郁郎, 小川暢也, 他：原発開放隅角緑内障および高

眼圧症に対する KT-210(Nipradilol 点眼液)の長期

投与試験. 臨床医薬 12：3043―3058, 1996.

27) Boger WP 3rd：Timolol：Short term>escape?

and long term>drift?．Ann Ophthalmol 11：1239

―1242, 1979.

28) Steinert RF, Thomas JV, Boger WP 3 rd：Long-

term drift and dontinued efficacy after multiyear

timolol therapy. Arch Ophthalmol 99：100―103,

1981.

29) 山崎芳夫, 白土城照, 新家 眞：ニプラジロール点

眼液(ハイパジール®コーワ点眼液)の長期投与にお

ける安全性および有効性の検討. あたらしい眼科

23：93―103, 2006.

30) 井上賢治, 安藤雅子, 若倉雅登, 井上治郎, 富田剛

司：正常眼圧緑内障におけるニプラジロール点眼の

効果. あたらしい眼科 22：1553―1556, 2005.

31) 山本哲也：正常眼圧緑内障の治療(薬物). 正常眼圧

緑内障の治療戦略, 26-35, メディカル葵出版, 東

京, 1999.

32) 小川一郎, 今井一美：ウノプロストンによる正常眼

圧緑内障の長期視野―6 年後の成績―. 眼紀 54：

571―577, 2003.

33) 石田俊郎, 山田祐司, 片山壽夫, 越生 晶, 山下

泉：正常眼圧緑内障に対する単独点眼治療効果―視

野維持効果に対する長期単独投与の比較―. 眼科

47：1107―1112, 2005.

34) 新田進人, 湯川英一, 峯 正志, 竹谷 太, 福原

潤, 原 嘉昭：正常眼圧緑内障患者に対する 0.12

％イソプロピルウノプロストン点眼単独投与の臨

床効果. あたらしい眼科 23：401―404, 2006.

日眼会誌 112 巻 11 号998



<<
  /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 false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /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 false
  /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 100
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.16667
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.16667
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 2.00000
  /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 ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
>
    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e5c4f5e55663e793a3001901a8fc775355b5090ae4ef653d190014ee553ca901a8fc756e072797f5153d15e03300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc87a25e55986f793a3001901a904e96fb5b5090f54ef650b390014ee553ca57287db2969b7db28def4e0a767c5e03300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /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.)
    /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 <>
    /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
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /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
      /MarksOffset 0
      /MarksWeight 0.283460
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /JapaneseWithCircle
      /PreserveEditing false
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /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
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


