
【原 著】 Original

当院におけるアルブミン測定法と高張アルブミン製剤濃度の変更による

高張アルブミン製剤の使用状況への影響と適正使用推進方策の検討

高田 裕子１）２） 遠藤 彩子１）２） 小倉 勉２） 浅香 祐幸１）２） 佐藤 芳雄２）

常深あきさ１） 清水 勝１）

アルブミン（Alb）測定法のBromcresol purple modified 法（BCPm）は Bromcresol green 法（BCG）により，高
張アルブミン製剤（hHSA）投与例を含む 592 検体のAlb 値を測定した．A�G比を含む重回帰分析では r＝0.98 であ
り，BCG値はA�G比が低いほどばらつきが大きく，BCPmより平均 0.3g�dl 高かった．両期の投与前Alb 値の平均
は，BCG値を BCPm値に換算すると 2.0g�dl と差はなく，BCPm期の hHSA投与量は増加しなかった．25％と 20％
hHSA投与期（各々 102 例，113 例）の投与前Alb 値（BCPm）の平均は 2.0g�dl と差はなく，使用量は 20％投与期
で有意に少なかった（p＜0.01）．投与前値（mg�dl）別（I 群：1.2～1.6［82 例］，II 群：1.7～2.1，III 群［178 例］：
2.2～2.7［118 例］）の比較では，初回連続投与日数の平均値，中央値，IQRは≦3日と差はなく，平均投与量は投与前
値の低い群では有意に多かった（＜0.05）．1カ月内の全死亡率は，投与前値の低い方が有意に高いが（p＝0.03），投
与量は死亡群と生存群間に差はなかった．適正使用については，全検討期間（2008 年 4 月～2011 年 3 月）で，HSA�
RCC比は＜2，hHSA投与前平均値は 2.0g�dl，＜2.2g�dl 例数は＞60％であった．1例当たりの hHSA使用量は当初
の 67.2g より 37.9g へと減少したが，2010 年度は 56.4g に急増し，現行の投与前Alb 値が≧2.5g�dl 例での主治医へ
の注意喚起には限界があるといえる．今後，投与前値は＜2.2g�dl，投与 2日間後の評価，20％hHSAの使用継続，
投与目的と効果の診療録への記載の徹底し，適正使用の推進を図る方針である．
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はじめに
近年， わが国のアルブミン製剤（HSA）の使用量は，

適正使用指針の制定（1986 年），その後の改訂（1999，
2005 年）１）により減少し，さらに献血による原料血漿確
保量の増加により，自給率は漸増して，2007 年度には
62.8％と最高になったが２），その後は原料血漿量換算で
はほぼ 150万 l 前後で推移し，最近自給率は逆に低下傾
向にある２）３）．このような低迷は，「安全な血液の安定供
給の確保等に関する法律（血液法）」（平成 14 年法律 96
号改正）の基本理念である，総ての血液製剤は，国内
の献血により自給するとの主旨に反する．
当院では，血清アルブミン（Alb）測定法を従来のbrom-

cresol green 法（BCG）から bromcresol purple 改良法
（BCPm）４）５）に変更し，HSAの院内供給を薬剤科から輸
血科に移管し，さらに高張HSAを 25％から順次 20％
製剤へと切換えた．今回これらの変更が高張HSAの適
応，特に使用量に及ぼした影響を調査し，今後の適正
使用推進上の問題点と方策について検討したので報告

する．

対象と方法
当院は都心にある総合病院で，三次救命救急と伊豆・

小笠原諸島の急患を受入れている東京都災害基幹病院
の一つである．当院での高張HSA投与患者を対象に，
以下の検討を行った．なお，高張HSAが長期大量に投
与されることの多い熱傷例を対象外（例数と使用量は
記載）としたが，検討期間内に血漿交換療法施行例は
なかった．

1）Alb測定法変更と高張 HSA使用状況
①BCGと BCPmの測定値の相関
高張HSA投与例 492検体と一般検査用の100検体に

ついて，Alb を両法により測定し，さらに総蛋白（TP）
を測定してA�G比を算出した．両法の測定値について
単回帰分析とA�G比を加味した重回帰分析を行い，相
関を求めた．
②測定法変更と高張HSA使用状況

1）東京都立広尾病院輸血科
2）東京都立広尾病院検査科
〔受付日：2013 年 5 月 20 日，受理日：2013 年 12 月 12 日〕

Japanese Journal of Transfusion and Cell Therapy, Vol. 60. No. 3 60（3）：442―450, 2014



日本輸血細胞治療学会誌 第60巻 第 3号 443

25％HSA使用時期でのBCG測定期間（2008 年 4
月～11 月，BCG期）と BCPmに変更（2008 年 12 月）
後の期間（2009 年 1 月～8月，BCPm期）について，
HSA投与開始時のAlb 値（投与前Alb 値）と一定期間
の投与量（g）と本数を比較検討した．一定期間とは，
初回の一連投与期間（初回投与日より連日あるいは隔
日に継続投与した日数），1，3，6カ月間である．

2）高張 HSA濃度変更と使用状況
BCPm期での 25％HSA投与期（2009 年 1 月～10

月，25％期）と 20％HSA投与期（2009 年 11 月～2010
年 6 月，20％期）の投与前Alb 値と HSA投与量を比
較検討した．

3）投与前 Alb値別の高張 HSA使用状況
BCPm期の高張HSA使用例（2009 年 1 月～2011

年 3 月）を投与前Alb 値（g�dl）別に 3群（I 群 1.2～
1.6，II 群 1.7～2.1，III 群 2.2～2.7）に層別化し，各群別
にHSAの初回一連投与期での投与日数と平均総投与量
を検討した．なお，投与前Alb 値（g�dl）が 1.2 未満お
よび 2.7 を超えた例数は，各々 6，10 例と少ないことか
ら対象外とした．

4）HSAの使用量と適正使用量
HSAの院内供給を薬剤科から輸血科への移管前後別，

検査法と高張HSA濃度の各変更前後期別に，IからV
期に区分し，各期のHSAの総使用量，高張HSAの総
使用量，熱傷例と熱傷例を除く例（非熱傷例）数と使
用量，各期間の月数が異なることから月別の平均使用
量を検討した．さらに，適正使用の指標として，各期
別にHSA�RCC比，高張HSAの 1症例当たりの使用量，
初回投与前Albの平均値，投与前値が 2.5g�dl 以上例の
投与前Alb の平均値と例数（頻度），および 2.2g�dl
未満の例数（頻度）を検討した．

5）高張 HSA投与後の予後と使用量
上記 3群の 1，3，6カ月時点における生存率と 1カ

月以内の死亡例と生存例についてHSA使用量を比較検
討した．

6）統計的検討
各群間の差の検定は，2群間ではWilcoxon 法，3

群間ではKruskal Wallis 法，生存曲線はKaplan-Meier
推定法により行い，検定は log-rank 検定を行った．p＜
0.05 を有意差ありとした．

結 果
1）BCGと BCPmの測定値
①両法の相関
両法により 592 検体のAlb を測定した．両測定値の

単回帰分析の相関係数（r）は 0.96（Fig. 1―1a），A�G
比を加味した重回帰分析では r＝0.98 であった（Fig.
1―1b）．BCGの実測値とBCPm値からの換算BCG値を

比較すると（Fig. 1―1c），残差の標準偏差値は重回帰分
析が単回帰分析の 8割弱であった．両法のAlb 値（g�
dl）の差とA�G比の関係は r＝0.50 で（Fig. 1―1d），こ
の差の平均は 0.3（範囲：0～0.8）であり，低アルブミ
ン（Alb）血症例ではA�G比が低いほど差は 0.5～0.6
と大きく，比が 2.0 以上ではほとんど差を認めなかった．
②測定法変更と高張HSA使用状況（Table 1）
投与前Alb 値（g�dl）は，BCG期 2.3±0.8（n＝73），

BCPm期 1.9±0.8（n＝108）であったが，BCG期のAlb
値を BCPmに換算すると 1.9±1.0g�dl となり，両期の
Alb 値に差はなかった．さらに，両期での高張HSA
（主に 25％）の平均総使用量（g）は，初回一連投与期，
1，3，6カ月間とも差を認めず，中央値にも差がなかっ
たが，これを四分位範囲（inter- quartile range，IQR）
でみると，初回一連投与期間のBCG期 50.0，BCPm
期 35.6 と，BCG期では分散が有意に大きく（p＜0.001），
範囲の上限もBCG期では140とBCPm期の115より大
量使用例が含まれていた．

2）高張 HSA濃度変更と使用状況（Table 2）
25％と 20％HSA投与例（各々 n＝102，n＝113）の

投与前Alb 値（g�dl）の平均は各々，1.9，2.0 と差はな
かった（p＝0.056）．平均総使用量（g）は，20％期の
方が投与6カ月間を除く各期間で有意に少なく（p＜0.01），
中央値と IQRでも同様であった（p＜0.01）．しかし，
各期間の投与本数の平均値と中央値に差はなかった．

3）投与前 Alb値別の高張 HSA使用状況（Table 3）
投与例 378 例（25％ 109 例，20％ 269 例）の投与

前値（g�dl）別の例数は，I群 82 例，II 群 178 例，III
群 118 例であった．
初回一連投与期間の平均投与日数は，全体は 2.3 日

（中央値 2.0 日，IQR 2.0 日［範囲 1～8日］）であり，I
群 2.6 日（中央値 3.0 日），II 群 2.3 日（同 2.0 日），III
群 2.2 日（同 2.0 日）と，投与前値が低いほど長い傾向
にあったが，群間に有意差はなかった（p＝0.065）．ま
た，各群の初回一連投与期間の平均総投与量（g）は，
I群40.3と他のII，III群より有意に多かったが（p＝0.024），
I と II 群，II と III 群間には有意差はなく，その他の期
間でも群間に差はなかった．

4）HSAの使用量と適正使用量（Table 4）
HSAの月平均使用量は，I期からV期へと漸増傾向

を示したが，HSA�RCC比は全期間を通じて 1.48～1.92
と輸血管理料取得基準の 2未満であった（Table 4―1）．
高張HSAの月平均使用量（g）と例数も漸増傾向を示
したが，1患者当たりの使用量は I期の 69.6 から IV
期の 51.1 へと 26.6％減少し，V期（2010 年度）では 72.1
へと急増した（Table 4―2）．熱傷例の高張HSA使用量
は III，IV，V期に急増し，各々総使用量の 18.2～28.3％
であった（Table 4―3）．
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Fig.　1　Correlation between serum albumin values with Bromcresol green method (BCG) 
and those with Bromcresol purple modified method (BCPm) (n＝592).
1a. Simple linear regression analysis: BCG＝0.90×BCPm＋0.57 (r＝0.96)
1b. Multiple linear regression analysis: BCG＝0.99×BCPm－0.26×A/G＋0.61 (r＝0.98).
1c. Correlation between serum albumin values with BCG and those with BCG estimated 
using BCG＝0.99×BCPm－0.26×A/G＋0.61.
1d. Correlation between A/G ratios with BCPm and the differences of the serum albumin 
values with both methods: y＝－0.2723×A/G＋0.5903 (r＝0.50).
The solid lines on 1a, 1b, 1c and 1d indicate statistical trend lines.

Table　1　Effects on albumin levels at administration and amounts of hypertonic human 
serum albumin products used due to change of albumin testing methods from Brom-
cresol green method (BCG) to Bromcresol purple modified method (BCPm).

Period No. of
patients

Average albumin 
level at administration 

(g/dl)

Average total amount of
hypertonic HSA used (g)

Days＊1 1M＊2 3M 6M

BCG＃1  73 2.3±0.8 (1.9±1.0)＃3 42.7 56.9 58.8 60.6
(median) ― ― (37.5) (50.0) (50.0) (50.0)
(IQR) ― ― (50.0) (50.0) (46.3) (46.3)
BCPm＃2 108 1.9±0.8 42.6 54.2 59.9 60.7
(median) ― ― (37.5) (50.0) (50.0) (50.0)
(IQR) ― ― (35.6) (46.3) (46.3) (46.3)

HSA: human serum albumin.
＊1means initial successive days (daily or every other day) using hypertonic HSA, and ＊2indicates 
month. ＃1BCG period from April 2008 to November 2009, and ＃2 BCPm period from January 2009 
to August 2009. ＃3BCPm values are revised by subtracting 0.3g/dl from the BCG values.

熱傷例を除外した非熱傷例での高張HSAの月平均例
数と使用量は増加傾向にあったが，1患者当たりの使用
量（g）は I 期の 67.2 から IV期の 37.9 へと 43.6％減少

した．しかし，V期には 56.4 へと 47.8％増加した（Ta-
ble 4―4）．初回投与前Alb の平均値（g�dl）は，BCG
期の 2.3 を BCPm換算値の 2.0 とすると，全期間を通じ
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Table　2　Effects on albumin levels at administration and amounts of hypertonic human serum 
albumin products used due to change from 25% to 20% products.

Hypertonic 
albumin 
products

No. of
patients

Average albumin 
level at administration 

(g/dl)

Average total amount of
hypertonic HSA used (g)

Days＊1 1M＊2 3M 6M

25% HSA＃1 102 1.9±0.8 42.7 54.8 60.4 61.3
(median) ― (1.8) (37.5) (50.0) (50.0) (50.0)
(IQR) ― (0.6) (35.6) (37.5) (37.5) (37.5)
(vials/median) ― ― (3.4/3) (4.4/4) (4.8/4) (4.9/4)
20% HSA＃2 113 2.0±0.8 32.6 41.9 46.4 47.6
(median) ― (2.0) (30.0) (40.0) (40.0) (40.0)
(IQR) ― (0.3) (20.0) (40.0) (40.0) (40.0)
(vials/median) ― ― (3.3/3)  (4.2/4) (4.6/4) (4.8/4)

HSA: human serum albumin. IQR: interquartile range. ＊1means initial successive days (daily or every 
other day) using hypertonic HSA, and ＊2indicates month. ＃125% HSA was used from January to October 
2009, and ＃220% HSA from November 2009 to June 2010.

Table　3　Comparison of initial successive days on average using hypertonic human serum albumin 
products, and amounts of hypertonic human serum albumin products used among 3 groups strat-
ified by the serum albumin levels (from January 2009 to March 2011).

Group & range＊ 
(g/dl)

No. of
patients

Average days of 
albumin administration 

(days)

Average total amount of
hypertonic HSA used (g)

Days＊1 1M＊2 3M 6M

I: 1.2 ～ 1.6  82 2.6 40.3 50.7 59.5 59.5
(median) ― (3.0) (37.5) (40.0) (50.0) (50.0)
(IQR) ― (2.0) (35.0) (40.0) (45.0) (45.0)
II: 1.7 ～ 2.1 178 2.3 34.2 47.3 51.3 51.7
(median) ― (2.0) (30.0) (40.0) (40.0) (40.0)
(IQR) ― (2.0) (20.0) (35.0) (35.0) (35.0)
III: 2.2 ～ 2.7 118 2.2 33.3 42.7 50.5 51.9
(median) ― (2.0) (30.0) (40.0) (40.0) (40.0)
(IQR) ― (2.0) (20.0) (40.0) (40.0) (40.0)

HSA: human serum albumin. IQR: interquartile range. ＊The values in 3 groups are demonstrated by 
Bromcresol purple modified method (BCPm). ＊1means initial successive days (daily or every other day) using 
hypertonic HSA, and ＊2indicates month.

て 2.0 であり，使用指針の投与後目標値 2.2（BCPm）よ
り低かった（Table 4―5）．投与前Alb 値（g�dl）が 2.5
以上（BCG≧2.8）の例数は，全投与例中の 10～15％で
あり，投与前の平均値はBCG期の 2.9 を BCPm換算値
の 2.6 とすれば，全期間を通じて不変であった．使用指
針の投与後目標値（g�dl）の 2.2 未満の適正使用例数は，
I期の 65.4％から II 期には 80％に上昇し，その後は減
少したが，IV，V期でも各々 62.3，64.6％と，全期間
を通じて 62％以上であった．

5）高張 HSA投与後の予後と使用量
I，II，III 群の死亡率（％）は各々，1カ月目は 33.3，

29.5，18.8 であった（Fig. 2）．全体の死亡率は投与前Alb
値の低い方が有意に高く（p＝0.032），群間の比較では
検定の多重性に注意が必要であるが，I対 III 群と I＋II
対 III 群間に有意差（各々 p＝0.010，p＝0.017）が認め
られたが，I対 II 群，II 対 III 群間には差がなかった．
また，HSA使用量は 1カ月以内死亡例と生存例間に差

は認められず（p＝0.62），さらに 3群間にも差はなかっ
た（Table 5）．

考 察
現行使用指針のAlb 値は BCGによっている．Alb

測定法の BCPm４）５）は，グロブリン成分の混入が少なく，
より高純度にAlb を測定できることから多くの施設が
採用（3,036 施設中 49.3％；平成 24年度日臨技制度管理
調査「総括統計」）しているが，BCGと BCPmの相関に
ついての詳細な報告は見当たらず，またBCPmに基づ
くAlb 値によるHSA適正使用の検討は，丹生らと星野
らの報告６）７）以外にはないようである．
本研究では，まず基礎的な検討として，高張HSA

使用例を含む検体のAlb 値を両法により測定した．両
法の相関は r＝0.98 と極めて良好であり，両法の差の平
均値は0.3g�dlと既に報告されている結果８）９）と同様であっ
た．しかし，低アルブミン血症ではA�G比が低いと，
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Table　4　Comparison of consumption of human serum albumin products according to periods of measures for the appropri-
ate use.

Department of HSA supply: Pharmacy Transfusion Medicine

Albumin testinng method: BCG＊1 BCPm＊2 BCPm BCPm

Hypertonic HSA: 25% 25% 25% 20%

(Period): (’08.4-11) (’09.1-3) (’09.4-10) (’09.11-’10.3) (’10.4-11.3)

Stage(months) I (8) II (3) III (7) IV (5) V (12)

1) Amounts of HSA used:
① Total amount (g) 10,850 4,735 11,860 7,648 21,738
② Amount/month (g) 1,356 1,578 1,694 1,530 1,811
③ RCC＃1 units used 2,443 1,002 2,060 1,722 3,886
④ HSA/RCC ratio 1.48 1.58 1.92 1.48 1.86
2) Amount of hypertonic HSA used:
① Total amount (g) 5,850 2,423 7,398 4,598 15,213
② Amount/month (g) 731 808 1,057 920 1,268
③ No. of patients 84 40 114 90 211
④ Patients/month 10.5 13.3 16.3 18.0 17.6
⑤ Amount/patient (g) 69.6 60.6 64.9 51.1 72.1

3) Amount of hypertonic HSA used:
① Total amount (g) 410 0 1,350 1,300 3,870
② No. of patients 3 0 5 3 10
③ Amount/patient (g) 7.0 0.0 18.2 28.3 25.4

4) Amount of hypertonic HSA used by patients without burns:
① Total amount (g) 5,440 2,423 6,048 3,298 11,343
② Amount/month (g) 680 808 864 660 945
③ No. of patients 81 40 109 87 201
④ Patients/month 10.1 13.3 15.6 17.4 16.8
⑤ Amount/patients (g) 67.2 60.6 55.5 37.9 56.4

5) Average albumin values before the first hypertonic HSA 
administration and No. of patients with albumin levels of 2.5 
or more and less than 2.2g/dl (without burns):
① No. of patients 81 40 101 69 198
② Patients/month 10.1 13.3 14.4 13.8 16.5
③ Average albumin values (±SD, g/dl): 2.3±0.4＃2 2.0±0.5 1.9±0.4 2.0±0.4 2.0±0.4
④ Average albumin values of patients with albumin levels 
of 2.5g/dl or more (±SD):

2.9±0.3＃3 3.0±0.6 2.6±0.1 2.6±0.2 2.6±0.2

⑤ No. and frequency (%) of patients with albumin levels of 
2.5g/dl or more:

12 (14.8) 4 (10.0) 12 (11.9) 8 (11.6) 29 (14.6)

⑥ No. and frequency (%) of patients with albumin levels of 
less than 2.2g/dl: 

53＃4 (65.4) 32 (80.0) 71 (70.3) 43 (62.3) 128 (64.6)

HSA: human serum albumin. ＊1BCG: Bromcresol green method. ＊2BCPm: Bromcresol purple modified method. ＃1RCC: red cell 
concentrates. ＃2BCG value. ＃3BCG ≧2.8g/dl. ＃4BCG ＜2.5g/dl.

BCG の差のばらつきが 0.5～0.6g�dl と大きくなるが，
A�G比が 2以上では殆ど差を認めなかった．このよう
にBCPmでは，低Alb 血症の病態をより良く示すこと
から，使用指針のAlb 値は BCPm表示に変更ないし，
少なくとも測定法により目標値が異なることを付記す
ることが望まれる．
当院での測定法変更による高張HSA投与前Alb値へ

の影響をみると，BCG期の平均値（g�dl）2.3±0.8 を
BCPmに換算すると 1.9±0.9 となり，差がなかった．投
与量は，BCPmでは投与前値が低くなることから，増
加することが予測された．しかし，実際には高張HSA
（主に 25％）の月平均使用量は，I期 680g から II 期 808
gへと増加したが，1例当たりの使用量は67.2gから 60.6
g へと 10％減少した（Table 4―4）．その理由は，当院

の臨床医は高張HSAの投与を単にAlb値のみで行って
いるのではないことを窺わせる．同様に増加しなかっ
たことは，星野ら７）も報告している．
高張HSA（主に 25％）の使用量について，BCPm

期の II 期（薬剤科管理）と III 期（輸血科管理）とを比
較すると，月平均使用量が 808g から 867gへと増加し，
HSA�RCC比も 1.92 に上昇したが，投与前Alb値は 2.0
g�dl と変わらず，1症例当たりの使用量は 60.6g から
55.5g へと逆に 8％減少した（Table 4―2）．この減少は
輸血科管理になった III 期から，投与前Alb 値が 2.5g�
dl 以上の場合に，主治医に電話により注意を喚起した
効果と考えられ，さらにその平均値は 2.6g�dl と変わら
なかったが，その SD値は III 期では 0.1 と II 期の 0.6
よりも分布が狭くなったこと，さらに，投与前Alb
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Fig.　2　Survival of patients stratified into 3 groups ac-
cording to the serum albumin levels with Bromcresol 
purple modified method (BCPm) during 12 months (Ka-
plan-Meier method).
The solid line shows group I (n＝82), the thin dotted 
line group II (n＝178), and the thick dotted line group III 
(n＝118). There are significant differences in the whole 
(p＝0.032) and between group I and III (p＝0.010) as well 
as between group I ＋II and III (p＝0.017).

Table　5　Comparison of amounts of hypertonic 
human serum albumin products used between 
dead and surviving patients among 3 groups 
stratified by serum albumin levels at 1 month 
after the first administration.

Group & range
(g/dl)

Average amount of hypertonic 
HSA during 1 month after the 
first administration (g)

Dead Survival p

I: 1.2 ～ 1.6 49.6 51.2 ns
II: 1.7 ～ 2.1 52.5 45.1 ns
III: 2.2 ～ 2.7 39.3 43.5 ns

Total 48.9 45.8 ns

HSA: human serum albumin.

値からは，2.5g�dl 以上の例数が IV期までは 10～12％
と増加傾向を見なかったことも電話による効果と考え
られる．近年，HSAの管理を輸血科に移管することや，
輸血療法委員会より直接臨床医に適応について注意を
喚起することにより，HSA使用量を削減できたとの報
告６）１０）～１２）もあり，投与前値を臨床医に意識づけることは
適正使用上効果的と思われる．
高張HSAを 20％に切替えた効果を，総投与量でみ

ると初回一連投与期から6カ月間の各期間において20％
期の方が有意に少なかったが（Table 2），使用本数には
差がなかった．さらに，切換え前後の III 期と IV期と
を比較すると，月平均例数は増加しているが，使用量
は減少し，特に 1例当たりの使用量は 55.5g から 37.9
g へと 32％も急減した（Table 4―4）．このことは，臨
床医にはAlb 量の差（5％）よりは，投与本数が問題で
あることを窺わせるが，使用指針に則り 1日 1～2本を
3日間投与としていることの影響も考えられる．なお，
当院では，20％への切換えによる臨床上の問題は指摘
されていない．この点については，増田１３）らは 20％HSA
への変更により，使用量を減少しえたと報告し，さら
に小川ら１４）は使用量も使用本数も減少しえたが，患者の
予後に影響はなかったと報告している．このように20％
HSAへの切換えは，適正使用による使用量削減になる
と期待される．
しかし，V期になると IV期に比して，HSAの月平

均使用量は 1,811g，HSA�RCC比は 1.86 に増加し（Ta-
ble 4―1），高張HSAの月間使用量は 945g（43％増），
1例当たりの使用量も 56.4g（48％増）へと急増した

（Table 4―4）．一方，V期でも投与前Alb の平均値（g�
dl）は 2.0 であり，2.5 以上例の平均Alb 値も 2.6 と変化
はなかったが，投与前値が 2.2 未満の例数は 64.6％と減
少せず逆に 4％増加した（Table 4―5）．このV期での
使用量の急増は，使用例数と長期投与例数の増加によ
ると考えられるが，一方これまでのHSAの輸血科への
移管，20％HSAへの変更や電話による注意喚起の効果
（III 期からV期）などの使用量抑制対策では，不十分
であることを示している．今後は，投与前Alb 値が 2.2
g�dl 以上例への電話による注意喚起，投与前の目的と
投与後の効果との診療録への記載の徹底，さらに輸血
専門医による投与前の適応と適用への直接的な介入１５）１６）

が可能であれば，最も効果的であろう．
投与前Alb 値別に 3群に分けて，HSAの初回一連投

与期間の投与日数をみると，Alb値が低いほど長い傾向
にあったが，各群の平均値と中央値は 3日未満，IQR
は 2.0 日であり，群間に有意差は認められず（Table
3），使用指針が 3日間投与後に評価するとしている日
数よりも短かった．丹生ら６）は2日投与後のAlb値が88％
の例で投与前値を超えていたことから，BCPmの投与
前値を 2.2g�dl とし，投与日数を 2日間とする自主基準
を設けたところ，高張製剤の適正使用率が39％から60％
に向上したという．また比留間ら１６）は，自施設の平均投
与日数は 1.4 日，他施設では 2.2 日であったが，予後に
差のないことを報告している．これらの報告をも勘案
すると，投与後効果の評価をまず 2日後に行うことに
問題はないと思われ，使用指針の改訂が望まれる．
3群別の初回一連投与期間の平均投与量については，

投与前Alb 値の低い I群が II，III 群に比して有意に多
い（p＝0.024）との結果は，当然の帰結とも考えられる．
しかし，II 群と III 群間に差のなかったことは，両群の
投与前Alb 値を区別する必要はないとも考えられる．
3群別の死亡率は，投与前Alb値の低い群では有意に高
く（p＝0.032），群間では I群対 III 群と I＋II 群対 III



448 Japanese Journal of Transfusion and Cell Therapy, Vol. 60. No. 3

群の間に有意差（各々 p＝0.010，P＝0.017）を認めたこ
とは，高張HSAの投与前値を 2.2g�dl 未満とすること
は妥当であろうと考えられる．しかし，II 群対 III 群間
には差がなかったことは，両群の投与前Alb 値を区分
しなくてもよいことを示唆していると考えられる．さ
らに，1カ月時点での死亡群と生存群別の投与量には差
を認めなかった．比留間ら１５）は，他施設と比較すると，
投与前Alb 値（測定法は不明）の低いほど死亡率は高
い傾向にあるが，HSAの投与日数（平均 1.4 日対 2.2
日）と投与量（平均 23.5g 対 44.7g）に有意な施設間格
差はあるものの，1カ月目の死亡率に有意差はなかった
と報告している．これらのことは，死亡率はHSA投与
量の多寡ではなく，低栄養の指標としてのAlb の低値
によることを示唆している．使用指針の投与後の目標
値については，今後ともさらに検討を重ねていくこと
が望まれる．
なお，急性期の重篤な患者へのHSA（主に等張製剤）

投与による予後への影響について，“死亡率を増加さ
る”１７），“増加させない”１８）あるいは“有害ではないが有益
でもない”１９）との報告，さらにAlb 値（BCGとおもわ
れる）が 2.5g�dl 未満と以上（BCPmでは 2.2g�dl 未満
と以上）では死亡率に差がなかったとの報告２０）を勘案す
ると，急性期の現行の投与後のAlb 目標値（3.0g�dl
［BCPm：2.7g�dl］）についても，今後の再検討が望まれ
る．

ま と め
高張HSAの使用量への影響は，Alb測定法をBCPm

に変更しても認められなかった．しかし，HSAを 25％
から 20％に変更することによって，1症例当たりの使
用量は 55.5gから 37.9gへと減少した．HSA管理の輸血
科への移管に伴って，投与前Alb値が 2.5g�dl 以上の症
例では主治医への電話による注意喚起を始めたが，全
期間を通じてHSA�RCC比は 2未満であり，1例当たり
の投与量は漸減傾向を示したことは，使用量の抑制効
果があったと考える．しかし，投与前Alb 値の平均は
2.0g�dl，前値が 2.5g�dl 以上の症例数は 10～12％，そ
の投与前Alb値の平均は 2.6g�dl と，いずれも各期とも
差がなかったことは，現行の投与抑制対策は不十分と
思われる．
投与前Alb 値別の 3群の初回一連投与日数に群間の

有意差はなく，投与量は投与前値が低い群では有意に
多かった．1カ月時点における死亡率は投与前値の低い
群ほど高いが，死亡群と生存群での投与量には差がな
かった．
これらの結果を踏まえて，今後の高張HSA投与基準

を，投与前Alb 値（BCPm）を 2.2g�dl 未満とし，電話
による医師への注意喚起を 2.2g�dl 以上の場合に行い，

20％HSAの使用継続，投与期間は投与前Alb 値に関係
なくまずは 2日間とすることにより，高張HSAの適正
使用の推進が可能と考える．
本研究は東京都立病院臨床研究一般研究費（平成 23，24 年度）

により行われた．
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AN INVESTIGATION INTO THE USAGE OF HYPERTONIC ALBUMIN PRODUCTS

DUE TO CHANGES IN THE ALBUMIN TESTING METHOD AND THE

CONCENTRATION OF HYPERTONIC ALBUMIN PRODUCTS, AND MEASURES

FOR PROMOTING THEIR PROPER USE AT OUR INSTITUTE

Yuko Takada１）２）, Ayako Endo１）２）, Tutomu Ogura２）, Hiroyuki Asaka１）２）, Yosio Sato２）,

Akisa Tunemi１）and Masaru Shimizu１）

１）Blood Transfusion Section, Tokyo Metropolitan Hiroo Hospital
２）Department of Central Clinical Laboratory, Tokyo Metropolitan Hiroo Hospital

Abstract:

The Bromcresol purple modified (BCPm) method for testing albumin (Alb) is superior to the Bromcresol green
(BPG) method. The Alb in 592 specimens including cases administered hypertonic albumin products (hHSA) was
measured using both methods. A multiple regression analysis including the A�G ratio showed r＝0.98, and the BCG
value varied more as the A�G ratio decreased, with a higher average value of 0.3 g�dl than that of BCPm. There was
no difference in the average Alb value for both groups prior to administration with a BCG value of 2.0 g�dl converted
to a BCPm value, and the hHSA dosage did not increase during the BCPm period. The average Alb value (BCPm)
prior to administration during the 25％ and 20％ hHSA dosage period (102 cases and 113 cases, respectively) was 2.0
g�dl , with no substantial difference between the two, and the amount used was significantly less during the 20％
stage (p<0.01). Comparing the groups based on the value (g�dl ) prior to administration (group I: 1.2 to 1.6 [82 cases],
group II: 1.7 to 2.1 [178 cases], and group III: 2.2 to 2.7 [118 cases]), there were no differences in the average value, me-
dian value, or IQR of the average number of days of initial successive administration within three days, with the aver-
age dosage showing significantly less in lower Alb values (<0.05). Although the overall mortality rate within one
month was significantly higher in the cases with a lower Alb value prior to administration (p＝0.03), there was no dif-
ference in the dosage between the death and survival group. During the investigation (April 2008 toMarch 2011), the
HSA�RCC ratio was less than 2, the average Alb value prior to administration was 2.0 g g�dl , with more than 60％
of all cases having a value of less than 2.2 g�dl . The amount of hHSAused for each case decreased from the initial dose
of 67.2 to 37.9 g, but increased to 56.4 g in 2010, suggesting difficulty in warning clinicians when the Alb value prior
to administration is 2.5 g�dl or more. The amount usedmay therefore be suppressed by setting the value to less than
2.2 g�dl prior to administration, continuing to use 20％ hHSA, and evaluating all cases two days following administra-
tion, as well as by regularly recording the administration objective and effect in the medical records.

Keywords:

hypertonic albumin product, albumin testing method, appropriate use, albumin value prior to administration,
mortality rate

�2014 The Japan Society of Transfusion Medicine and Cell Therapy
Journal Web Site: http:��www.jstmct.or.jp�jstmct�



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 15%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /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 false
  /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 true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
    /Arial-Black
    /Arial-BlackItalic
    /Arial-BoldItalicMT
    /Arial-BoldMT
    /Arial-ItalicMT
    /ArialMT
    /ArialNarrow
    /ArialNarrow-Bold
    /ArialNarrow-BoldItalic
    /ArialNarrow-Italic
    /Batang
    /BatangChe
    /BookAntiqua
    /BookAntiqua-Bold
    /BookAntiqua-BoldItalic
    /BookAntiqua-Italic
    /BookmanOldStyle
    /BookmanOldStyle-Bold
    /BookmanOldStyle-BoldItalic
    /BookmanOldStyle-Italic
    /BookshelfSymbolSeven
    /Century
    /CenturyGothic
    /CenturyGothic-Bold
    /CenturyGothic-BoldItalic
    /CenturyGothic-Italic
    /CenturyOldStyleStd-Bold
    /CenturyOldStyleStd-Italic
    /CenturyOldStyleStd-Regular
    /ComicSansMS
    /ComicSansMS-Bold
    /CourierNewPS-BoldItalicMT
    /CourierNewPS-BoldMT
    /CourierNewPS-ItalicMT
    /CourierNewPSMT
    /Dotum
    /DotumChe
    /Edigai-OTF-GoIwata
    /Edigai-OTF-MinIwata
    /Edisys-OTF-Gaiji
    /Edisys-OTF-KAZARI
    /EstrangeloEdessa
    /FranklinGothic-Medium
    /FranklinGothic-MediumItalic
    /FutoGoB101Pro-Bold
    /FutoMinA101Pro-Bold
    /FuturaStd-Bold
    /FuturaStd-BoldOblique
    /FuturaStd-Book
    /FuturaStd-BookOblique
    /FuturaStd-ExtraBold
    /FuturaStd-ExtraBoldOblique
    /FuturaStd-Heavy
    /FuturaStd-HeavyOblique
    /FuturaStd-Light
    /FuturaStd-LightOblique
    /FuturaStd-Medium
    /FuturaStd-MediumOblique
    /Garamond
    /Garamond-Bold
    /Garamond-Italic
    /Gautami
    /Georgia
    /Georgia-Bold
    /Georgia-BoldItalic
    /Georgia-Italic
    /GothicBBBPro-Medium
    /GothicMB101Pro-Bold
    /GothicMB101Pro-Heavy
    /Gulim
    /GulimChe
    /Gungsuh
    /GungsuhChe
    /Haettenschweiler
    /HelveticaLTStd-Blk
    /HelveticaLTStd-BlkObl
    /HelveticaLTStd-Bold
    /HelveticaLTStd-BoldObl
    /HelveticaLTStd-Light
    /HelveticaLTStd-LightObl
    /HelveticaLTStd-Obl
    /HelveticaLTStd-Roman
    /HGGothicE
    /HGGyoshotai
    /HGMaruGothicMPRO
    /HGPGothicE
    /HGPGyoshotai
    /HGPSoeiKakugothicUB
    /HGPSoeiKakupoptai
    /HGSeikaishotaiPRO
    /HGSGothicE
    /HGSGyoshotai
    /HGSoeiKakugothicUB
    /HGSoeiKakupoptai
    /HGSSoeiKakugothicUB
    /HGSSoeiKakupoptai
    /Impact
    /Jun101Pro-Light
    /Jun34Pro-Medium
    /Jun501Pro-Bold
    /KeplerStd-Black
    /KeplerStd-BlackCnItSubh
    /KeplerStd-BlackCnSubh
    /KeplerStd-BlackIt
    /KeplerStd-Bold
    /KeplerStd-BoldCnItSubh
    /KeplerStd-BoldCnSubh
    /KeplerStd-BoldIt
    /KeplerStd-CnItSubh
    /KeplerStd-CnSubh
    /KeplerStd-Italic
    /KeplerStd-Light
    /KeplerStd-LightCnItSubh
    /KeplerStd-LightCnSubh
    /KeplerStd-LightIt
    /KeplerStd-Medium
    /KeplerStd-MediumCnItSubh
    /KeplerStd-MediumCnSubh
    /KeplerStd-MediumIt
    /KeplerStd-Regular
    /Latha
    /LucidaConsole
    /LucidaSansUnicode
    /Mangal-Regular
    /MicrosoftSansSerif
    /MidashiGoPro-MB31
    /MidashiMinPro-MA31
    /MingLiU
    /MonotypeCorsiva
    /MS-Gothic
    /MS-Mincho
    /MSOutlook
    /MS-PGothic
    /MS-PMincho
    /MSReferenceSansSerif
    /MSReferenceSpecialty
    /MS-UIGothic
    /MVBoli
    /Myriad-BdWeb
    /Myriad-CnItWeb
    /Myriad-CnWeb
    /Myriad-ItWeb
    /Myriad-Web
    /NSimSun
    /OCRB
    /OptimaLTStd
    /OptimaLTStd-Black
    /OptimaLTStd-BlackItalic
    /OptimaLTStd-Bold
    /OptimaLTStd-BoldItalic
    /OptimaLTStd-DemiBold
    /OptimaLTStd-DemiBoldItalic
    /OptimaLTStd-ExtraBlack
    /OptimaLTStd-Italic
    /OptimaLTStd-Medium
    /OptimaLTStd-MediumItalic
    /OptimaLTStd-XBlackItalic
    /PalatinoLinotype-Bold
    /PalatinoLinotype-BoldItalic
    /PalatinoLinotype-Italic
    /PalatinoLinotype-Roman
    /PalatinoLTStd-Black
    /PalatinoLTStd-BlackItalic
    /PalatinoLTStd-Bold
    /PalatinoLTStd-BoldItalic
    /PalatinoLTStd-Italic
    /PalatinoLTStd-Light
    /PalatinoLTStd-LightItalic
    /PalatinoLTStd-Medium
    /PalatinoLTStd-MediumItalic
    /PalatinoLTStd-Roman
    /PMingLiU
    /Raavi
    /RyuminPro-Bold
    /RyuminPro-Heavy
    /RyuminPro-Light
    /RyuminPro-Medium
    /RyuminPro-Regular
    /RyuminPro-Ultra
    /ShinGoPro-Bold
    /ShinGoPro-Light
    /ShinGoPro-Medium
    /ShinGoPro-Regular
    /ShinGoPro-Ultra
    /ShinseiKaiPro-CBSK1
    /Shruti
    /SimHei
    /SimSun
    /Sylfaen
    /SymbolMT
    /SymbolStd
    /Tahoma
    /Tahoma-Bold
    /TimesLTStd-Bold
    /TimesLTStd-BoldItalic
    /TimesLTStd-ExtraBold
    /TimesLTStd-Italic
    /TimesLTStd-Roman
    /TimesLTStd-Semibold
    /TimesLTStd-SemiboldItalic
    /TimesNewRomanPS-BoldItalicMT
    /TimesNewRomanPS-BoldMT
    /TimesNewRomanPS-ItalicMT
    /TimesNewRomanPSMT
    /Trebuchet-BoldItalic
    /TrebuchetMS
    /TrebuchetMS-Bold
    /TrebuchetMS-Italic
    /Tunga-Regular
    /UniversLTStd
    /UniversLTStd-Black
    /UniversLTStd-BlackEx
    /UniversLTStd-BlackExObl
    /UniversLTStd-BlackObl
    /UniversLTStd-Bold
    /UniversLTStd-BoldCn
    /UniversLTStd-BoldCnObl
    /UniversLTStd-BoldEx
    /UniversLTStd-BoldExObl
    /UniversLTStd-BoldObl
    /UniversLTStd-Cn
    /UniversLTStd-CnObl
    /UniversLTStd-Ex
    /UniversLTStd-ExObl
    /UniversLTStd-Light
    /UniversLTStd-LightCn
    /UniversLTStd-LightCnObl
    /UniversLTStd-LightObl
    /UniversLTStd-Obl
    /UniversLTStd-XBlack
    /UniversLTStd-XBlackEx
    /UniversLTStd-XBlackExObl
    /UniversLTStd-XBlackObl
    /Verdana
    /Verdana-Bold
    /Verdana-BoldItalic
    /Verdana-Italic
    /WarnockPro-Bold
    /WarnockPro-BoldCapt
    /WarnockPro-BoldDisp
    /WarnockPro-BoldIt
    /WarnockPro-BoldItCapt
    /WarnockPro-BoldItDisp
    /WarnockPro-BoldItSubh
    /WarnockPro-BoldSubh
    /WarnockPro-Capt
    /WarnockPro-Disp
    /WarnockPro-It
    /WarnockPro-ItCapt
    /WarnockPro-ItDisp
    /WarnockPro-ItSubh
    /WarnockPro-Light
    /WarnockPro-LightCapt
    /WarnockPro-LightDisp
    /WarnockPro-LightIt
    /WarnockPro-LightItCapt
    /WarnockPro-LightItDisp
    /WarnockPro-LightItSubh
    /WarnockPro-LightSubh
    /WarnockPro-Regular
    /WarnockPro-Semibold
    /WarnockPro-SemiboldCapt
    /WarnockPro-SemiboldDisp
    /WarnockPro-SemiboldIt
    /WarnockPro-SemiboldItCapt
    /WarnockPro-SemiboldItDisp
    /WarnockPro-SemiboldItSubh
    /WarnockPro-SemiboldSubh
    /WarnockPro-Subh
    /Webdings
    /Wingdings2
    /Wingdings3
    /Wingdings-Regular
    /ZWAdobeF
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /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 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /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 false
  /MonoImageDownsampleType /Average
  /MonoImageResolution 150
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.00000
  /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 (Japan Color 2001 Coated)
  /PDFXOutputConditionIdentifier (JC200103)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b67004f4e768456fe50cf52068fa87387800c4e144e0d5d4c51655b574f5330028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f003002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b67005c0f76845f7150cf89e367905ea6ff0c4e264e144e0d5d4c51655b57578b3002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f3002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with minimum image resolution and no font embedding. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f300130d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f3092884c308f305a3001753b50cf89e350cf5ea6308267004f4e9650306b62913048305f00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /KOR <FEFFcd5cc18c0020d574c0c1b3c40020c774bbf8c9c0b97c0020c0acc6a9d558ace00020ae00af340020ae30b2a5c7440020d3ecd568d558c9c00020c54aace000200050004400460020bb38c11cb97c0020b9ccb4e4b824ba740020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c2edc2dcc624002e0020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b9ccb4e000200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD <>
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
  >>
  /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 true
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks true
      /AddPageInfo true
      /AddRegMarks true
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Japan Color 2001 Coated)
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements true
      /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 /UseName
      /PageMarksFile /JapaneseWithCircle
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed true
    >>
  ]
  /SyntheticBoldness 1.000000
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


