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Background：We report a case of intraocular

lymphoma that developed macular edema and cotton

wool spots after treatment with intravitreal metho-

trexate.

Case：A 56-year-old woman presented with blur-

red vision OU. Twelve months prior, she had been

diagnosed with primary central nervous system

lymphoma. She was in remission after high-dose

methotrexate therapy and whole brain radiation

therapy. Fundus examination demonstrated bilateral

vitreous opacities and subretinal lesions and she was

diagnosed with intraocular lymphoma by vitreous

biopsy. After treatment with intavitreal methotrex-

ate the subretinal lesions disappeared, but corneal

epitheliopathy,macular edema, and cotton wool spots

appeared in both eyes. After stopping the intravitreal

methotrexate, the corneal epitheliopathy resolved

rapidly, but the macular edema and cotton-wool spots

remained. These findings disappeared gradually

after a posterior sub-Tenon injection of triamcino-

lone acetonide. Although there was no recurrence of

the intraocular lymphoma for 16 months, the patient

died from a relapse of the central nervous system

lymphoma.

Conclusions：The use of intravitreal methotrex-

ate after radiation therapy may be associated with

adverse events in the retina, including possible

radiation retinopathy.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

115：611―616, 2011)
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Abstract

A Case of Intraocular Lymphoma Having Retinal Adverse Events Associated

with Intravitreal Methotrexate

背 景：眼内悪性リンパ腫に対するメトトレキサート

(MTX)硝子体内投与後に黄斑浮腫と綿花様白斑を生じ

た症例を報告する．

症 例：56歳女性．中枢神経悪性リンパ腫と診断さ

れ，MTX大量療法と全脳照射で寛解していたが，12か

月後に両眼の視力低下を自覚して当科を受診した．両眼

に硝子体混濁，網膜下病巣がみられ，硝子体生検で眼内

悪性リンパ腫と診断した．MTX硝子体内投与を開始し

て網膜下病巣は消退したが，角膜上皮障害，黄斑浮腫，

綿花様白斑が両眼に出現した．MTX硝子体内投与中止

により角膜上皮障害はすみやかに改善したが，黄斑浮腫

と綿花様白斑は改善せず，トリアムシノロン後部テノン

囊下注射により徐々に消失した．その後 16か月間眼内

悪性リンパ腫の再発はみられなかったが，中枢神経悪性

リンパ腫の再発のため死亡した．

結 論：放射線治療後にMTX硝子体内投与すると，

放射線網膜症と思われる網膜の有害事象を誘発する可能

性がある．(日眼会誌 115：611―616，2011)

キーワード：メトトレキサート硝子体内投与，眼内悪性

リンパ腫，綿花様白斑，黄斑浮腫，放射線

網膜症
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要 約

メトトレキサート硝子体内投与により網膜に有害事象がみられた

眼内悪性リンパ腫の 1例



Ⅰ 緒 言

眼内悪性リンパ腫の治療として，1997 年に Fishbu-

rne らがメトトレキサート(MTX)硝子体内投与の有効

性と安全性を報告して以降1)
，MTX 硝子体内投与は眼

内悪性リンパ腫の治療の選択肢の一つとなっており，特

に放射線治療後に再発した眼内悪性リンパ腫に有効な治

療と考えられている2)〜5)
．MTX 硝子体内投与の合併症

として，白内障の進行，角膜上皮障害，黄斑症，硝子体

出血，血管新生緑内障，無菌性眼内炎などが報告されて

いるが1)〜13)
，我々はMTX硝子体内投与の有害事象とし

て，これまで報告されていない網膜綿花様白斑と黄斑浮

腫がみられた症例を経験したので報告する．

Ⅱ 症 例

症例：56 歳，女性．

主訴：両眼の視力低下．

既往歴・家族歴：特記すべき事項なし．

現病歴：2007 年 6 月に脳腫瘍が発見され，生検によ

りびまん性大細胞型B細胞悪性リンパ腫と診断された．

同年 6 月 10 日に眼科的精査のため当科を初診したが，

視力は両眼とも矯正 1.0 で，眼科的には異常所見を認め

なかった．脳神経外科で 7月 2日からMTX大量療法を

／ ／3 クール施行し，8 月 22 日から全脳照射(40 Gy／20 回／4

週)を施行し，画像検査上，中枢神経悪性リンパ腫の病

巣は消失した．中枢神経悪性リンパ腫が発見されてから

約 1年後の 2008 年 6月に両眼の視力低下を自覚し，徐々

に増悪してきたため 7月 1日に当科を再診した．

再診時所見：視力は右(0.03×＋2.00 D cyl−0.75 D(

)

Ax 100°)，左(0.05×＋1.75 D cyl−0.50 D Ax 50°)(

)

で，眼圧は両眼とも正常範囲であった．両眼に軽度の角

膜後面沈着物と前房混濁，微塵状硝子体混濁があり，右

眼底は硝子体混濁のため詳細不明で，左眼底には見える

範囲に異常所見を認めなかった(図 1 A)．前房水を採取

してインターロイキン(IL)-10 と IL-6 を測定した結果，

両眼とも IL-10 が上昇しており，右眼の IL-10 は 285

／ ／ ／pg／ml，IL-6 は 82 pg／ml で，IL-10／IL-6 は 3.5 であり，

／ ／左眼の IL-10 は 250 pg／ml，IL-6 は 92.8 pg／ml で，IL-

／10／IL-6 は 2.7 であった．

経過：眼内悪性リンパ腫を疑い，7 月 15 日に右眼，7

月 29 日に左眼の診断的硝子体切除術を施行した．左眼

は手術終了時に MTX 400 mg を硝子体に注入した．術

後視力は右(0.02)，左(0.06)で，右眼底には点状，小斑

状の網膜下黄白色病巣が多数散在し，左眼には周辺部に

少数の小斑状網膜下病巣と軽度の黄斑浮腫を認めた(図

1 B)．手術時に採取された硝子体には，核に軽度異型の

ある大小のリンパ球がみられ，polymerase chain reac-

tion(PCR)法により免疫グロブリンH鎖遺伝子再構成が

／認められた．右眼硝子体中の IL-10 は 1,180 pg／ml，IL-

／ ／6 は 141 pg／ml で，IL-10／IL-6 は 8.4，左眼硝子体中の

／ ／ ／IL-10 は 3,180 pg／ml，IL-6 は 316 pg／ml で，IL-10／IL-6

は 10.1 と，IL-10 が上昇していた．以上の結果より眼内

悪性リンパ腫と診断した．全身的には悪性リンパ腫の所

見は認められず，頭部MRI 検査で中枢神経悪性リンパ

腫の再発も認めなかった．以前施行した全脳照射では眼

は照射野に含まれていなかったが，照射範囲が一部重なっ

て脳や視神経に障害を起こす可能性があったため，眼に

放射線治療を行うことができず，MTX硝子体内投与で

治療する方針とし，8 月 12 日から両眼に週 2 回 MTX

400 mg 硝子体内投与を開始した．MTX硝子体内投与に

より両眼とも網膜下病巣は消退して視力右(0.15)，左

(0.2)に改善し，前房水の IL-10 も低下したが(図 2)，治

療開始 2週後から黄斑浮腫が徐々に増悪し，角膜上皮障

害が出現したため，9 月 3 日からMTX硝子体内投与を

週 1回に減量した．しかしその後，さらに角膜上皮障害

が増悪して広範囲の角膜上皮欠損となり，眼底には綿花

様白斑も出現したため，MTX硝子体内投与は 9月 16 日

に 9 回目を施行して中止した．MTX硝子体内投与中止

後，角膜上皮障害はすみやかに改善して消失したが，両

眼の黄斑浮腫や綿花様白斑は改善せず，網膜動脈の狭細

化も認めるようになり(図1C)，視力は右(0.15)，左(0.06)

に低下した．フルオレセイン蛍光眼底造影検査では後極

部の広範囲にまだら状の過蛍光と漏出，網膜血管からの

漏出や血管壁の染色がみられた(図 1 D)．黄斑浮腫に対

して，9 月 25 日に右眼，9 月 26 日に左眼のトリアムシ

ノロン 20 mg 後部テノン囊下注射を施行した．その後，

徐々に黄斑浮腫は減少して 2か月後に右眼，3 か月後に

左眼の黄斑浮腫は完全に消失し，視力は右(0.4)，左

(0.2)に改善した．2008 年 11 月に地固め療法として

CARE 療法(カルボプラチン，エトポシド)が施行され

たが，2009 年 3 月 6 日に左後頭葉と右レンズ核に中枢

神経悪性リンパ腫の再発が発見された．3 月 16 日から 5

月 11 日まで CARE療法とリツキシマブ治療を施行して

部分寛解したが，10 月右尾状核頭に再発し，11 月 2 日

死亡した．眼科的には最終診察の 2009 年 10月 21日まで

眼内悪性リンパ腫の再発所見は認めなかった(図 1 E)．

Ⅲ 考 按

本症例では硝子体手術後 2〜4 週までは両眼とも著変

はみられず，MTX硝子体内投与開始後に角膜上皮障害，

黄斑浮腫，綿花様白斑が出現しており(図 2)，これらの

所見はMTX硝子体内投与が契機になって発症したと考

えられる．これまでにMTX硝子体内投与の合併症とし

て角膜上皮障害は報告されているが，黄斑浮腫や綿花様

白斑などの網膜障害は報告されていない．眼底の異常と

して黄斑部の網膜色素上皮の変化が ｢黄斑症｣として報

告されているが1)4)
，本症例にみられた眼底所見は黄斑

症の所見とは異なる．また，黄斑症を発症した症例はす
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図 1 症例の眼底所見．

Ａ：2008 年 7 月 1 日の眼底写真．両眼に硝子体混濁(R＞L)があり，眼底は詳細不明である．

Ｂ：2008 年 8 月 4 日(硝子体手術後右眼 24 日目，左眼 6日目)の眼底写真と光干渉断層計像．右眼に網膜深
層の黄白色斑が多数散在し，左眼に軽度の黄斑浮腫を認める．

Ｃ：2008 年 9 月 24 日(メトトレキサート硝子体内投与中止 7日後)の眼底写真と光干渉断層計像．両眼に黄
斑浮腫と綿花様白斑を認める．

Ｄ：2008 年 9 月 24 日の右眼フルオレセイン蛍光眼底造影写真．後極部広範囲にまだら状の過蛍光・蛍光漏
出，網膜血管からの色素漏出や血管壁の染色を認める．

Ｅ：2009 年 9 月 2 日の眼底写真と光干渉断層計像．黄斑浮腫および綿花様白斑は消失したが，網膜の色調
は粗造である．



べて，血液脳関門を一時的に開放することによって中枢

神経系に対する化学療法を効果的に行う blood-brain bar-

rier disruption(BBBD)を併用したMTX全身投与後の症

例であり，BBBD 後には MTX 硝子体内投与していな

い症例でも黄斑症が発症していることから，黄斑症は

BBBD の合併症と考えられている14)〜16)
．本症例では中

枢神経悪性リンパ腫に対する MTX 大量療法時に

BBBDを使用しておらず，これによる合併症でもない．

MTX硝子体内投与が契機となって網膜障害が発症し

たと考えられる一方で，ウサギによる実験で 400 mg の

MTX硝子体内投与で網膜電図上および組織学的に網膜

毒性はなかったと報告されていることや17)
，ぶどう膜炎

による囊胞様黄斑浮腫の治療としてMTX硝子体注射が

有効であるというパイロットスタディが報告されている

ことから18)
，MTX 硝子体内投与が網膜障害の単独の原

因であるとは考えにくい．本症例は全脳照射後 11 か月

で網膜障害が発症しており，眼底所見が放射線網膜症の

所見に類似していることから，放射線網膜症を発症した

可能性が推測される．放射線網膜症は，眼部に直接照射

しない脳への照射でも発症することが報告されてお

り19)
，放射線照射後 1〜6.5 年(中央値 2.5 年)に発症し，

眼底所見として綿花様白斑，黄斑浮腫，網膜血管炎など

がみられるものである．その発症頻度は放射線の総照射

量や 1回照射量に応じて高くなる．総照射量 45 Gy 未満

で 1回照射量 1.8〜2 Gy では網膜症の発症はほとんどみ

られないが，糖尿病のような網膜血管の異常を来す疾患

がある場合や，化学療法を併用している場合は放射線網

膜症発症のリスクが高くなることが報告されている20)
．

本症例の全脳照射は総量 40 Gy，1 回照射 2 Gy で照射量

は安全域であり，糖尿病や高血圧，膠原病などの網膜血

管に異常を来すような全身疾患はなかったが，化学療法

としてMTX大量療法が施行されており，さらにMTX

硝子体内投与が加わったことが契機となって放射線網膜

症を発症した可能性が考えられる．放射線網膜症に副腎

皮質ステロイド薬の硝子体注入や後部テノン囊下注射が

有効であるという報告があるが21)22)
，本症例も，MTX

硝子体内投与中止では改善がみられなかった網膜障害

が，トリアムシノロンの後部テノン囊下注射により改善

した．

我々が調べた範囲では，今までに報告された眼内悪性

リンパ腫に対するMTX硝子体内投与症例 81例のうち1)〜

13)23)〜29)
，16例が眼部あるいは脳への放射線治療後にMTX

硝子体内投与されていたことが確認できたが，MTX硝

子体内投与中に放射線網膜症を発症した症例はなかった

(表 1)．ただし，眼内悪性リンパ腫に対して眼と脳に放

射線治療を施行し，1 年後に眼内悪性リンパ腫が再発し

てMTX 硝子体内投与を両眼に施行した症例で，MTX

硝子体内投与中には角膜上皮障害がみられ，MTX硝子

体内投与 2年後に両眼の放射線網膜症や放射線視神経症

を発症したことが報告されており，この症例において放

射線網膜症や視神経症の発症にMTX硝子体内投与が関

与した可能性を否定できないと考察されていた6)
．また，

本症例の角膜上皮障害は角膜全体に及ぶほどの広範囲の

上皮欠損となり，MTX硝子体内投与の合併症として通

常報告されている角膜上皮障害より重篤であった．表 1

に示すMTX硝子体内投与症例のうち，放射線治療をし
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MTX大量療法

中枢神経悪性リンパ腫

硝子体混濁

網膜下病巣

角膜上皮障害

黄斑浮腫

綿花様白斑

前房水 IL－10/IL－6　R）
　　　　　　　　    L）

285/82.0
250/92.8

6 7 8 9 10
2007年 2008年

図1A 図1B 図1E図1C,D
2009年 （月）

6 7 8 9 10 11 12 654321 7 8 9 10 11

ND/121
ND/301

ND/24.6
ND/41.0

ND/16.8
ND/7.2

リツキシマブMTX硝子体内投与

硝子体手術 TAテノン囊下注射

全脳照射 CARE

図 2 症例の経過図．

MTX：メトトレキサート，TA：トリアムシノロン，IL：インターロイキン，CARE：化学療法(カルボプ

ラチン＋エトポシド)，ND：検出限界以下．



ていない 35 例中 12 例(34％)が角膜上皮障害を発症した

のに対し，放射線治療後にMTX 硝子体内投与した 16

例中 8例(50％)が角膜上皮障害を発症しており，有意差

はないが，放射線治療後の方が角膜上皮障害を発生しや

すい傾向がみられるようである．これは放射線治療によ

る涙液の減少が影響している可能性が考えられる．

以上，MTX硝子体内投与は眼内悪性リンパ腫の有効

な治療法であり，特に放射線治療後に再発した眼内悪性

リンパ腫の治療として有用であると考えられているが，

放射線治療後の症例に施行した場合，黄斑浮腫や綿花様

白斑など網膜に有害事象を起こす可能性があることに注

意する必要がある．

利益相反：利益相反公表基準に該当なし

文 献

1) Fishburne BC, Wilson DJ, Rosenbaum JT, Neu-

welt ED：Intravitreal methotrexate as an adjunc-

tive treatment of intraocular lymphoma. Arch Oph-

thalmol 115：1152―1156, 1997.

2) de Smet MD, Vancs VS, Kohler D, Solomon D,

Chan CC：Intravitreal chemotherapy for the treat-

ment of recurrent intraocular lymphoma. Br J Oph-

thalmol 83：448―451, 1999.

3) de Smet MD：Management of non Hodgkinʼs intra-

ocular lymphoma with intravitreal methotrexate.

Bull Soc Belge Ophthalmol 279：91―95, 2001.

4) Smith JR, Rosenbaum JT, Wilson DJ, Doolittle

ND, Siegal T, Neuwelt EA, et al：Role of intravit-

real methotrexate in the management of primary

central nervous system lymphoma with ocular

involvement. Ophthalmology 109：1709―1716,

2002.

5) Frenkel S, Hendler H, Siegal T, Shalom E, Peʼer

J：Intravitreal methotrexate for treating vitreoreti-

nal lymphoma：10 years of experience. Br J Oph-

thalmol 192：383―388, 2008.

6) Velez G, Boldt HC, Whitcup SM, Nussenblatt RB,

Robinson MR：Local methotrexate and dexame-

平成 23 年 7 月 10 日 メトトレキサート硝子体内投与後にみられた網膜障害・黒岩他 615

1

記載なし1

記載なし1

網膜に異常なし1

白内障(2)，黄斑症(1)3

角膜上皮障害(1)1(眼)

眼合併症(症例数)症例数(照射部位)

表 1 眼内悪性リンパ腫に対するメトトレキサート硝子体内投与症例の眼合併症

Nakauchi25)

−

−

−

＋

MTX硝子体内
投与前RT

3

MTX：メトトレキサート，RT：放射線治療

金海29)

渡邉28)

Sen27)

Itty26)

Fishburne1)

著者

−

記載なし

Grimm13)
9−

合併症なし1−Tourville23)

合併症なし1(脳)＋Silvana24)

合併症なし

−

−

木村10)

角膜上皮障害(2)2(脳 1，脳＋眼 1)＋
Sou11)

角膜上皮障害(4)，白内障(1)，視神経症(1)4−

角膜上皮障害(1)1(脳)＋Kim12)

MTX 硝子体内投与例の 36％に眼合併症．合併症の詳細は
不明だが，角膜上皮障害はなし

2(眼)＋

Velez6)

白内障(1)1(脳)＋Hoffman7)

角膜上皮障害(1)1−Wang8)

血管新生緑内障(2)2−Goldberg9)

角膜上皮障害(1)，虹彩後癒着(1)1(眼＋脳)＋

de Smet3)

白内障(3)，角膜上皮障害(2)，黄斑症(1)4(眼 1，脳 3)＋
Smith4) 白内障(8)，角膜上皮障害(7)，黄斑症(5)，硝子体出血(2)，

無菌性眼内炎(1)
12−

結膜充血(26)，角膜上皮障害(26)，帯状角膜変性(1)，血管
新生緑内障(2)，炎症反応(2)，白内障増強

26不明Frenkel5)

角膜上皮障害(1)1(眼＋脳)＋

緑内障(1)，硝子体出血(1)1(眼＋脳)＋de Smet2)

白内障(1)1(脳)＋



thasone phosphate for the treatment of recurrent

primary intraocular lymphoma. Ophthalmic Surg

Lasers 33：329―333, 2002.

7) Hoffman PM, Mckelvie P, Hal AJ, Stawell RJ,

Santamaria JD：Intraocular lymphoma：a series

of 14 patients with clinicopathological features and

treatment outcomes. Eye 17：513―521, 2003.

8) Wang JK, Yang CM, Lin CP, Shan YD, Lo AY,

Tien HF：An asian patient with intraocular lym-

phoma treated by intravitreal methotrexate. Jpn J

Ophthalmol 50：474―478, 2006.

9) Goldberg S, Frenkel S, Blumenthal EZ, Solomon

A, Peʼer J：Intraocular lymphoma. Ophthalmology

114：1236―1237, 2007.

10) 木村圭介, 後藤 浩：放射線治療後に再発した原発

性眼内悪性リンパ腫に対しメトトレキセートの硝子

体腔内投与が有効であった 1 例. 眼臨 101：433―

436, 2007.

11) Sou R, Ohguro N, Maeda T, Saishin Y, Tano Y：

Treatment of Primary Intraocular lymphoma with

intravitreal methotrexate. Jpn J Ophthalmol 52：

167―174, 2008.

12) Kim E, Kim C, Lee J, Cho Y：A case of primary

intraocular lymphoma treated by intravitreal me-

thotrexate. Korean J Ophthalmol 23：210―214,

2009.

13) Grimm SA, Pulido JS, Jahnke K, Schiff D, Hall

AJ, Shenkier TN, et al：Primary intraocular

lymphoma：an International Primary Central Nerv-

ous System Lymphoma Collaborative Group Report.

An Oncol 18：1851―1855, 2007.

14) Millay RH, Klein ML, Shults WT, Dahlborg SA,

Neuwelt EA：Maculopathy associated with combi-

nation chemotherapy and osmotic opening of the

blood-brain barrier. Am J Ophthalmol 102：626―

632, 1986.

15) Galor A, Ference SJ, Singh AD, Lee MS, Stevens

GHJ, Perez VL, et al：Maculopathy as a complica-

tion chemotherapy of blood-brain barrier disruption

in patients with central nervous system lymphoma.

Am J Ophthalmol 144：45―49, 2007.

16) Vicuna-Kojchen J, Frenkel S, Siegal T, Shalom E,

Chowers I, Peʼer J：Maculopathy in patients with

primary CNS lymphoma treated with chemothera-

py in conjunction with blood-brain barrier disrup-

tion. Br J Ophthalmol 92：231―235, 2008.

17) Velez G, Yuan P, Sung C, Tansey G, Reed GF,

Chan CC, et al：Pharmacokinetics and toxicity of

intravitreal chemotherapy for primary intraocular

lymphoma. Arch Ophthalmol 119：1518―1524,

2001.

18) Taylor SR, Habot-Wilner Z, Pacheco P, Light-

man SL：Intraocular methotrexate in the treat-

ment of uveitis and uveitic cystoid macular edema.

Ophthalmology 116：797―801, 2009.

19) Amoaku WM, Archer DB：Cephalic radiation and

retinal vasculopathy. Eye 4：195―203, 1990.

20) Maguire AM, Schachat AP：Radiation retinop-

athy. In：Ryan SJ (Ed)：Retina, 4 th ed. Elsevier

Mosby, St. Louis, 1483―1489, 2006.

21) Sutter FK, Gillies MC：Intravitreal triamcinolone

for radiation-induced macular edema. Arch Ophthal-

mol 121：1491―1493, 2003.

22) Horgan N, Shields CL, Mashayekhi A, Teixeira

LF, Materin MA, Oʼregan M, et al：Periocular

triamcinolone for prevention of macula edema after

iodine 125 plaque radiotherapy of uveal melanoma.

Retina 25：987―995, 2008.

23) Tourville E, Tardif Y：Intravitreal methotrexate

injections for intraocular involvement in primary

central nervous system lymphoma. Can J Ophthal-

mol 38：598―601, 2003.

24) Silvana G, Ciraci L, Santorsola D：Primary

central nervous system lymphoma presenting as

bilateral uveitis in an immunocompetent hepatitis C

virus＋patient：a case report. Cases J 2：152, 2009.

25) Nakauchi Y, Takase H, Sugita S, Mochizuki M,

Shibata S, Ishiwata Y, et al：Concurrent adminis-

tration of intravenous systemic and intravitreal

methotrexate for intraocular lymphoma with cen-

tral nervous system involvement. Int J Hematol 92：

179―185, 2010.

26) Itty S, Olson JH, OʼConnell DJ, Pulido JS：

Treatment of primary intraocular lymphoma

(PIOL) has involved systemic, intravitreal or

／intrathecal chemotherapy and／or radiotherapy.

Retina 29：415―416, 2009.

27) Sen HN, Can CC, Byrnes G, Fariss RN, Nussen-

blatt RB, Buggage RR：Intravitreal methotrexate

resistance in a patient with primary intraocular

lymphoma. Ocul Immunol Inflamm 16：29―33,

2008.

28) 渡邉 健, 新井文子, 高瀬 博, 高橋任美, 岩永洋

一, 菅本良治, 他：眼病変にmethotrexate 硝子体

内注入が著効したが早期に中枢神経へ進展した原発

性眼内悪性リンパ腫. 臨床血液 50：182―186, 2009.

29) 金海美和, 吉川 洋, 園田康平, 石川桂二郎, 石橋

達朗：メトトレキセート治療に抵抗した原発性眼内

悪性リンパ腫の 1例 眼臨紀 2：411―415, 2009.

日眼会誌 115 巻 7 号616



<<
  /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


