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「クリオプレシピテート院内作製プロトコール」に準じて調製した

同種クリオプレシピテートの品質検討結果

細川 真梨１） 岩木 啓太１） 伊藤 智啓１） 郷野 辰幸１） 石岡 夏子１）

阿部真知子１） 佐藤 裕子１） 関 修１） 成田香魚子１） 大久保礼由２）

菅原 新吾２） 藤原実名美１） 張替 秀郎１）

2016年に日本輸血・細胞治療学会より「クリオプレシピテート院内作製プロトコール」が発表され，同種クリオ
プレシピテート（以下クリオ）の標準的調製方法が提示された．品質検討に関して 3～6カ月に 1回フィブリノゲン
（fibrinogen；以下 Fib）回収率のチェックが望ましいとの指針も示された．今回，上記プロトコールを参考に，日赤
FFP-LR 480（以下 FFP）より調製したクリオ 51製剤について検討を行った．クリオ容量は，FFPの容量差の影響
を受け最大で 29.5ml の差が生じた．クリオの Fib量は FFPの Fib量を反映し（r=0.965），クリオ製剤間では最大で，
平均的なクリオ 1製剤分に近い 655.2mgの差が生じた．Fib回収率は中央値 48.2%（33.1～60.5%）であった．上記プ
ロトコールには，FFPの Fib量に関係なく回収率は 40～50%と記載されているが，今回の検討では FFPの Fib
量が回収率に影響する傾向がみられた（r=0.788）．回収率 40%未満の場合は，調製手順逸脱の可能性だけでなく，
FFPの Fib量の影響も考慮してクリオの品質評価を行うことが望ましいと考えられた．

キーワード：クリオプレシピテート，フィブリノゲン含有量，フィブリノゲン回収率，容量，品質検討

はじめに
大量出血時の低フィブリノゲン血症に対しては，出
血のコントロールを得るために効率的なフィブリノゲ
ン（fibrinogen；以下 Fib）補充が不可欠である１）２）．後
天的な低 Fib血症に対し日本で唯一保険適応のある新
鮮凍結血漿は濃縮されていない製剤であり，投与して
も Fib値を速やかに止血レベルまで上昇させることが
難しく，患者救命のためには欧米同様に，Fib製剤ない
し同種クリオプレシピテート（以下クリオ）製剤が保
険診療で使用できる必要がある．2017年 10月には日本
輸血・細胞治療学会，日本産科婦人科学会，日本心臓
血管外科学会の 3学会合同で，Fib製剤の適応拡大に向
けた提言が出されたが，まだ実現の目処が立っていな
い現状である．
現場で大量出血治療を担う診療科の要望から，クリ
オを院内調製する施設は徐々に増えているが，その調
製方法は各施設で異なっており，日赤 FFP-LR 480（以
下 FFP）の融解時間，遠心条件，クリオ容量などは統
一されていなかった．その現状をうけ，2016年 11月に
日本輸血・細胞治療学会より，「クリオプレシピテート
院内作製プロトコール３）」が発表され，標準的な調製方

法が提示された．また，品質検討に関しても，3～6
カ月に 1回は Fib回収率をチェックすることが望まし
いという指針が示された．そこで今回，上記プロトコー
ルを参考として， FFPおよびクリオの容量， Fib量，
Fib回収率について検討したので報告する．

対象および方法
2017年 1月～8月に FFPより調製したクリオ 276
製剤のうち，1月～2月に調製した 20製剤と 7月～8
月に調製した 31製剤，計 51製剤について検討を行っ
た（必要サンプル数４）37，α=0.025，（1－β）=0.9，H0：
r=0 vs. H1：r＞0.5）．
調製は日常業務でクリオ調製に携わる，臨床検査技
師 8人で行った．
調製方法は，上記プロトコールを参考に，FFPを低

温（2～6℃）で約 24時間静置し融解後，冷却遠心機で
遠心を行い，上清を一律 430g除いて調製した．
容量（ml）の算出は，（FFP・除去上清・クリオの各
重量（g）－風袋の重量（g））/1.02，Fib回収率（%）の
算出は，（FFPの含有 Fib量－除去上清の含有 Fib量）/
FFPの含有 Fib量に，100を乗じたものとした．Fib
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Fig.　1　Correlation between the volume of fresh frozen 
plasma and cryoprecipitate

Fig.　2　Distribution of fibrinogen content of cryoprecipi-
tate (A) and fresh frozen plasma (B)

Fig.　3　Correlation between fibrinogen content of fresh 
frozen plasma and cryoprecipitate

Fig.　4　Correlation between volume of cryoprecipitate and 
fibrinogen content

値（mg/dl）は FFPのセグメントと除去上清のセグメ
ントを用いて，トロンビン時間法を測定原理とする全
自動血液凝固測定装置 CS-5100（Sysmex）にて測定を
行った．

結 果
1．容量
クリオ容量の平均値±標準偏差は 56.1±6.4ml で，中
央値 55.5ml，最大 67.7ml，最小 38.2ml であった．FFP
容量の平均値±標準偏差は 479.0±6.0ml，中央値 479.1
ml，最大 489.2ml，最小 461.2ml であり，クリオと FFP
それぞれの最大と最小の差は 29.5ml，28ml と近似して
いた．クリオ容量と FFP容量の相関係数は 0.942であ
り，クリオの容量差は FFPの容量差の影響を大きく受
けていることが明らかであった（Fig. 1）．

2．Fib量
クリオの含有Fib量の平均値±標準偏差は528.3±152.1

mgで，中央値 514.5mg，最大 881.1mg，最小 225.9mg，
FFPの含有 Fib量は 1,080.0±196.6mg，中央値 1,065.1
mg，最大 1,543.8mg，最小 683.3mgで，いずれも含有
Fib量はばらつきがあった．クリオの含有 Fib量は最大
で 655.2mgの差が生じ，これは平均的なクリオ 1製剤
分に近い値であった（Fig. 2）．クリオの含有 Fib量と
FFPの含有 Fib量の相関を Fig. 3に示す．相関係数は
0.965と強い相関が見られた．一方，クリオの含有 Fib
量とクリオの容量については，相関係数 0.089であり，
相関がないことが確認された（Fig. 4）．

3．Fib回収率
Fib回収率の平均値±標準偏差は 48.0±6.2%，中央値

48.2%，最大 60.5%，最小 33.1%であった．Fib回収率
と FFPの含有 Fib量の相関係数は 0.788であり，FFP
の含有 Fib量が少ない場合は回収率が低く，FFPの含
有 Fib量が多ければ，回収率も良好となる傾向が見ら
れた（Fig. 5）．Fib回収率が 35%以下と極端に低値を
示した 2件では，いずれも FFPの含有 Fib値が 800
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Fig.　5　Correlation between fibrinogen content of fresh 
frozen plasma and percent recovery of fibrinogen

Fig.　6　Fibrinogen content in each set of three cryoprecipitate products measured 
in this study

mg/袋以下と低値であった．
また，Fib回収率と FFP含有 Fib量の関係に関して
調製者毎の差があるかを，線形回帰モデルにより F
検定を用いて検定したところ，調製者間に有意差は認
めなかった（F=0.861，p=0.604）．

4．1回出庫あたりのクリオに含まれる合計 Fib量
当院では 3製剤 1組としてクリオを出庫している．
出庫された中で，今回検討に使用した製剤で 3製剤 1
組となったものが実際に合計としてどの程度の Fib
量であったかを確認したところ，平均値±標準偏差1,615.7
±280.4mg，中央値 1,604.9mg，最大 2,034.7mg，最小
1,241.2mgであった（Fig. 6）．

考 察
本検討での FFPの最大容量差は 28ml（461.2～489.2

ml），クリオの最大容量差は 29.5ml（38.2～67.7ml）で
あったが，FFPの製品規格が 460～500ml であること
を考えると５），一律 430gの上清を除去する調製法では，
クリオの容量は約 30～70ml となり，最大で約 40ml
の差が生じる可能性がある．除去する上清の量を調節
し，クリオ容量を一律 50ml とすることも可能だが，上
清の量を増やしてもそこに含まれる Fib量は少ないこ
とから，作業を煩雑にして容量を揃える必要性は乏し
いと考えられた．
血漿 Fib値の基準範囲は 200～400mg/dl 程度と広く，

性別や年齢等により差があることから，FFPの含有 Fib
量にばらつきがあるのは周知のことであるが，その影
響によりクリオの含有 Fib量は，最大で平均的なクリ
オ 1製剤分に近い 655.2mgの差が生じていた．当院で
はクリオを 3製剤 1組として出庫しているが，今回の
検討で 3製剤の合計 Fib量は平均値，中央値とも約 1.6
g，最大約 2g，最小で約 1.2gであった．あらかじめ FFP
の Fib値を測定すれば，出庫前に 3製剤の合計 Fib
量を把握することは可能であるが，当院ではクリオが
使用される都度，補充で調製するクリオ用 FFPを購入
するため，Fib量の差による組み合わせの変更は難しい．
3製剤を 1組で投与することにより，1製剤ごとの差は
ある程度相殺されており，止血効果不十分な場合は 3
製剤ずつ追加投与を行うことも可能であり，診療科へ
の聞き取りでも製剤の Fib含有量のばらつきによる臨
床的な問題は生じていない．
クリオの Fib量については，クリオ製剤自体の測定
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か，FFPの Fib量から脱クリオ血漿の Fib量の引き算
で算出するかによっても値は若干異なるため，これま
での報告を一概に比較するのは難しく，また FFP作製
時に急速凍結か否かや，クリオ調製時の解凍回数・解
凍時間等の条件の違いによっても，クリオの Fib量や
Fib回収率は異なってくる可能性がある６）７）が，学会発行
の「クリオプレシピテート院内作製プロトコール」に
記載されているように，施設内では統一した作業手順
を定め，一定の範囲内の品質を保っているかを確認す
る品質管理が重要である．
Fib製剤では 1瓶に Fib1gが含有されており，クリオ

に比べより確実な血漿 Fib値上昇が見込め，感染のリ
スクも低いと考えられることから，大量出血等の後天
性低 Fib血症に対する早期の適応拡大が待たれる．し
かし，現状では国内の多くの施設で患者の救命にクリ
オを使用せざるを得ない状況であり，クリオを適切に
調製・使用していくことが望まれる．
クリオの適切な使用に関する問題としては，クリオ
調製施設が増えるにつれ，クリオをAB型 FFP-LR-480
からのみ調製すると，少ない AB型 FFPの供給が逼迫
することにもなりかねないことが挙げられる．当院で
は ABO各型のクリオの在庫を置き，原則として患者と
同型のクリオを使用しているが，使用頻度の多い施設
では可能なかぎり患者と同型，あるいは頻度の多い A
型と AB型のクリオの使用を検討する必要があると思
われる．
クリオの適切な調製に関しては，学会のプロトコー
ルを参考に調製・品質検討を行ったところ，今回新た
な知見として，FFPの含有 Fib量が Fib回収率に影響
する傾向がみられた．学会プロトコールでは Fib回収
率は FFPの Fib量に関係なく 40～50%と記載されてい
たが，プロトコールの下敷きとなった，それまでの学
会報告では， 検討された n数がまだ少なかったため，
FFPの含有Fib値の非常に低いものが含まれていなかっ
た可能性が考えられる．Fib回収率が 40%を下回った

場合は，調製手順の逸脱の可能性だけでなく，FFP
に含まれる Fib量の影響も考慮して評価を行うことが
望ましいと考えられた．
著者の COI開示：本論文発表内容に関連して特に申告なし
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PERCENT RECOVERY OF FIBRINOGEN IN CRYOPRECIPITATE IS AFFECTED BY

FIBRINOGEN CONTENT IN FRESH FROZEN PLASMA

Mari Hosokawa１）, Keita Iwaki１）, Tomohiro Itoh１）, Tatsuyuki Gohno１）, Natsuko Ishioka１）, Machiko Abe１）,

Yuko Sato１）, Osamu Seki１）, Ayuko Narita１）, Noriyuki Ohkubo２）, Shingo Sugawara２）,

Minami Yamada-Fujiwara１）and Hideo Harigae１）
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Abstract:

The “Protocol for in-house production of cryoprecipitate” was published by the Japan Society of Transfusion
Medicine and Cell Therapy in 2016. It outlines the standard operating procedures for the preparation of cryoprecipi-
tate (CRYO), and recommendsmeasuring the percent recovery of fibrinogen in CRYO at least once every six months
for quality control. Based on the protocol, we evaluated 51 CRYO preparations produced in our hospital, derived from
51 fresh frozen plasma (FFP) preparations distributed by Japan Red Cross Blood Center.

The mean±standard deviation (SD) volume of the CRYO preparations was 56.1±6.4 ml . There was a significant
correlation between the fibrinogen content of CRYO and FFP preparations (r = 0.965; p＜ 0.001). The mean±SD fi-
brinogen content of CRYO preparations was 528.3±152.1 mg, and the maximum difference among CRYO prepara-
tions was 655.2 mg. The mean±SD, median, maximum andminimum percent recovery of fibrinogen in CRYO prepa-
rations was 48.0±6.2%, 48.2%, 60.5% and 33.1%, respectively. There was a significant correlation between the percent
recovery of fibrinogen in CRYO and the fibrinogen content in FFP preparations (r = 0.788; p＜ 0.001). This suggests
that we should consider not only problems with preparation techniques but also low fibrinogen content of FFP prepa-
rations when percent recovery of fibrinogen in CRYO is below 40%.

Keywords:

Cryoprecipitate, Fibrinogen content, Percent recovery of fibrinogen, Volume, Quality control

�2019 The Japan Society of Transfusion Medicine and Cell Therapy
Journal Web Site: http:��yuketsu.jstmct.or.jp�



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 15%)
  /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 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 <<
    /JPN <FEFF005B0027007700650062752800270020306B57FA3065304F005D00203053306E8A2D5B9A306F300130D530A930F330C8306E57CB30818FBC307F3092884C308F305A3001753B50CF89E350CF5EA6308267004F4E9650306B62913048305F00200050004400460020658766F830924F5C62103059308B3068304D306B4F7F75283057307E305930023053306E8A2D5B9A30674F5C62103057305F00200050004400460020658766F8306F0020004100630072006F0062006100740020304A30883073002000520065006100640065007200200035002E003000204EE5964D30678868793A3067304D307E30593002>
  >>
  /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 false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Japan Color 2001 Coated)
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure true
      /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 false
    >>
  ]
  /SyntheticBoldness 1.000000
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


