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論 文 内 容 の 要 旨 

 

緒言 

 獣医療の発達により動物の高齢化が進んでいる。ヒトでは高齢化社会において、アルツハイマー病

(AD)を代表とする老齢性脳疾患の制御が重要な課題となっている。伴侶動物においても、加齢に伴い

様々な脳病変が生じることが知られているが、その病態や発生機序について詳細は不明である。また、

高齢なイヌとネコでみられる認知機能不全症候群は、それぞれ病理学的にみられる病変が異なる事が

報告されている。このように動物の脳の加齢性病変は、種によりそれぞれに特徴的な変化が生じてい

る可能性がある。本研究では、様々な動物種における高齢個体の脳について、比較病理学的に検索する

ことを目的とした。 

 

第 1 章 高齢動物の脳病変の病理学的検索 

 哺乳類 8 目 28 科および鳥類の各動物種の高齢と判断された年齢で斃死した症例について、哺乳類

155 例、鳥類 27 例の大脳ホルマリン固定材料を対象に病理学的検索を行った。多くの症例では特定の

疾患に分類される形態学的変化は認められなかったが、イヌ亜目と霊長目の動物においてヒトの AD

で認められる老人斑様の好酸性均質無構造な沈着物を認める症例が存在した。AD の特徴病変であるア

ミロイド(A)沈着が高齢動物の大脳にも様々な形態で生じていることが報告されている。本研究にお

いても、高齢のイヌとリスザルに少数であるがアミロイドからなる老人斑様の構造を認めた。一方で、

同じ食肉目であるネコ亜目の動物には老人斑様構造は認められなかった。また、イヌ、サル、インコで

血管壁へのアミロイド沈着も認め、リスザルとインコでは脳出血が生じていた。以上の結果より動物

種に特徴的な A沈着の様式が存在する可能性が示唆された。 
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 特定の疾患として、フェネックで孔脳症、イエネコでタウオパチーを 1 症例ずつ認めた。孔脳症は

牛や羊に発生することが多く、他の動物では稀な疾患であり、フェネックでは本研究が初の報告であ

る。イエネコでは加齢性に、神経細胞内の 3R タウ/4R タウ型リン酸化タウの沈着と海馬における神経

原線維変化を特徴とするアルツハイマー病に類似した病変が報告されている。本研究で明らかにした

イエネコのタウオパチーにも 3R タウ/4R タウ型リン酸化タウが沈着していたが、神経原線維変化は海

馬だけでなく、大脳皮質、中脳の広範囲に分布していた。また、リン酸化タウの沈着は神経細胞だけで

なく、ミクログリアと一部のオリゴデンドログリアにも認められた。以上の病理所見より、イエネコで

は過去に報告のない非アルツハイマー型のタウオパチーと診断した。 

 

第 2 章 高齢動物の脳の Aβおよび高リン酸化タウ蓄積の検索 

 第 1 章において、動物種に特徴的な A沈着の様式が存在する可能性が示唆された。ヒトでは A沈

着は AD に関連した病変と考えられている。そこで、第 1 章で検索した症例を対象に、各動物種の AD 

類似の加齢性病変（A沈着・リン酸化タウ蓄積・神経原線維変化）について免疫・特殊染色にて比較

解析した。A沈着の量と沈着部位は種により異なっていた。A沈着は齧歯目、ウサギ目、奇蹄目、双

前歯目、翼手目及びほとんどの鳥類では認められず、食肉目（17 種 88 例）・霊長目（8 種 18 例）で

高頻度に観察された（その他 2 種 2 例）。霊長目は血管壁の A沈着（CAA）を主体に認め、脳実質の

沈着形態は亜目あるいは種によって異なっていた。食肉目は亜目ごとに特徴があり、イヌ亜目では、

CAA 及び周囲との境界が不明瞭なび漫斑を主体に、種ごとに異なる沈着がみられる一方、ネコ亜目で

は 1 種 1 例を除き、び漫性の A沈着のみ認めた。ネコ亜目では沈着 Aは嗜銀性を示さず、Congo Red

染色陰性であり、アミロイド線維を形成していないことが示唆された。海馬における神経原線維変化

はネコ亜目であるイエネコとチーターの 2 種 6 例でのみ認めた。リン酸化タウの蓄積は A沈着陽性で

あった 7 種 25 例に認めた。ネコ亜目では、イエネコ、チーター、ピューマの 3 種 21 例で高頻度にリ

ン酸化タウの蓄積が観察された。 

 以上の結果より、AD 類似の加齢性病変には動物種差が存在することが明らかとなった。特にイエネ

コとチーターでは A沈着、リン酸化タウ蓄積、神経原線維変化と全ての AD 類似の加齢性病変が認め

られ、ヒトの AD 類似の病態の存在が示唆された。 

 

第 3 章 動物の Aβアミノ酸配列及びアミロイド線維形成性の解析 

 第 2 章で、ネコ亜目の A沈着はアミロイド線維を形成していないことが示唆された。アミロイド線

維の形成には Aの二次構造を決定するアミノ酸配列が重要であることが報告されている。そのためネ

コ亜目の Aのアミノ酸配列が他種と異なることが考えられる。そこで本章では、ネコ亜目を含む様々

な動物種のアミロイド前駆蛋白(APP)遺伝子の Aコード領域の配列と各 Aのアミロイド線維形成性

を明らかにすることを目的とした。A領域の遺伝子配列は種間の保存性が高く、多くの動物種でヒト

と共通であったが、ネコ亜目でのみヒトと一部異なっていた。ヒトとネコ亜目では APP 遺伝子にコー
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ドされている Aの７残基目のアミノ酸が異なっており、ヒト Aは Asp、ネコ亜目 Aは Glu であっ

た。ヒト Aとネコ亜目 Aの合成ペプチドを作成し、in vitro でアミロイド線維形成性を用いて比較し

たところ、ネコ亜目の Aはヒト Aと比較して有意に低い線維形成性を示した。また、形成された線

維の超微形態も異なっており、ヒト Aは幅約 12nm の長く伸長した線維が絡み合った凝集物を多数形

成するのに対し、ネコ亜目 Aは幅約 19nm の短い線維が散見され、凝集物の形成は僅かであった。こ

れらの結果から、7 残基目のアミノ酸が Glu であることにより、ネコ亜目の Aのアミロイド線維形成

性は著しく低いことが示された。 

 イエネコの A沈着部位を免疫走査型電子顕微鏡で観察したところ、粗で短い線維が独立して存在し

ていた。一方、ヒトと同じ A配列を有するイヌでは、伸長した A線維が凝集して周囲へ広がる様に

沈着していた。in vitroで示されたAの凝集性の違いが沈着形態の違いに影響していると考えられる。 

 

第 4 章 ネコ科動物におけるタウのリン酸化関連因子の検索 

 A沈着形態及び Aアミノ酸配列はネコ亜目で共通するにもかかわらず、神経原線維変化はネコ科

のイエネコとチーターにのみ認められた。これらの動物ではリン酸化タウの蓄積も高頻度に生じてい

るが、同じネコ科に属するライオンやトラではリン酸化タウの蓄積はみられなかった。神経原線維変

化は微小管結合タンパク質であるタウがリン酸化をうけ微小管から遊離することが起点となって生じ

ることが報告されており、ネコ亜目間ではリン酸化タウが蓄積する過程に種差が考えられる。そこで

ネコ科を対象に、リン酸化および微小管結合に影響する発現アイソフォームおよびタウのリン酸化酵

素である GSK3の発現を比較解析した。リン酸化タウの蓄積と神経原線維変化がみられた高齢のイエ

ネコと病変のないイエネコ、A沈着がみられた高齢のライオンと病変のないライオンの脳から抽出し

た総タンパク質を、タウのアイソフォーム 3R タウと 4R タウに対する抗体を用いたウェスタンブロッ

トで解析した。その結果、イエネコと高齢のライオンで 3R と 4R タウに相当するサイズにシグナルを

検出した。イエネコでは 4R より 3R タウのシグナルが高く、ライオンではその逆であった。3R は 4R

タウより微小管結合から遊離しやすい性質をもつことが報告されている。そのことから、ライオンと

比較し、イエネコでは微小管から遊離したリン酸化タウが細胞内に多量に存在し、神経原線維変化へ

至ることが考察された。タウのリン酸化酵素である GSK3の発現を免疫染色で観察したところ、イエ

ネコ、チーター、ピューマの海馬においてび漫性に神経細胞に発現しており、一部の神経細胞にリン酸

化タウとの共局在が確認された。しかし、ウェスタンブロットで活性化型 GSK3を検出したところ、

リン酸化タウの蓄積の程度と相関した差は認められなかったことから、タウのリン酸化への関与は明

らかにされなかった。 

 

考察 

 様々な種の高齢動物の脳を解析し、A沈着は食肉目と霊長目で高頻度にみられ、その沈着形態や分

布には種によって異なることを示した。特にネコ亜目ではアミロイド線維を伴わない A沈着が生じ、
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イエネコとチーターに AD に類似する特徴的なリン酸化タウ蓄積と神経原線維変化が生じていた。本

研究でネコ亜目の Aはアミロイド線維形成性が低いことが示され、Aの性状が沈着形態の違いに影

響していると考えられる。AD では Aのアミロイド化が病理発生に重要とされている。しかし、イエ

ネコとチーターではアミロイド線維の形成が無いにもかかわらず、AD 類似の加齢性病変であるリン酸

化タウ蓄積と神経原線維変化が生じており、アミロイド形成を介さない病理発生機序が示唆された。

だが、イエネコと同様の A沈着を呈しリン酸化タウの蓄積がないライオンにおけるタウの発現アイソ

フォームを比較したところ、イエネコでは微小管から遊離しやすいアイソフォームのタウ（3R タウ）

を多く発現していた。これより、イエネコの神経細胞内には、ライオンより遊離したリン酸化タウが多

く存在し、それが神経原線維変化の形成に寄与する可能性が示唆された。以上より、本研究ではネコ亜

目動物でみられる AD 類似の加齢性病変は、AD とは異なる発生機序があることを示唆した。 

 

 

 

論文審査の結果の要旨 

 

 獣医療の発達により動物の高齢化が進んでいる。ヒトでは高齢化社会において、アルツハイマー病

(AD)を代表とする老齢性脳疾患の制御が重要な課題となっている。伴侶動物においても、加齢に伴い

様々な脳病変が生じることが知られているが、その病態や発生機序について詳細は不明である。また、

高齢なイヌとネコでみられる認知機能不全症候群は、それぞれ病理学的にみられる病変が異なる事が

報告されている。このように動物の脳の加齢性病変は、種によりそれぞれに特徴的な変化が生じてい

る可能性がある。本研究は様々な動物種における高齢個体の脳について、比較病理学的に検索するこ

とを目的としている。本論文は 4 章から構成されている。 

 

 第 1 章では、哺乳類 8 目 28 科および鳥類の高齢で斃死した症例について、哺乳類 155 例、鳥類 27

例の大脳ホルマリン固定材料を対象に病理学的検索を行った。多くの症例では特定の疾患に分類され

る形態学的変化は認められなかったが、イヌ亜目と霊長目の動物においてヒトの AD で認められる老

人斑様の好酸性均質無構造な沈着物を認める症例が存在した。AD の特徴病変であるアミロイド (A)

沈着が高齢動物の大脳にも様々な形態で生じていることが報告されている。本研究においても、高齢

のイヌとリスザルに少数であるがアミロイドからなる老人斑様の構造を認めた。一方で、同じ食肉目

であるネコ亜目の動物には老人斑様構造は認められなかった。また、イヌ、サル、インコで血管壁への

アミロイド沈着も認め、リスザルとインコでは脳出血が生じていた。以上の結果より動物種に特徴的

な A沈着の様式が存在する可能性が示唆された。 

 特定の疾患として、フェネックで孔脳症、イエネコでタウオパチーを 1 症例ずつ認めた。孔脳症は

牛や羊に発生することが多く、フェネックでは本研究が初の報告である。本研究で明らかにしたイエ
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ネコのタウオパチーにはリン酸化タウが神経細胞だけでなく、ミクログリアと一部のオリゴデンドロ

グリアに沈着し、神経原線維変化は海馬だけでなく、大脳皮質、中脳の広範囲に分布していた。これら

の病理所見より、イエネコでは過去に報告のない非アルツハイマー型のタウオパチーと診断した。 

 第 2 章では、第 1 章において動物種に特徴的な A沈着の様式が存在する可能性が示唆されたことか

ら、各動物種の AD 類似の加齢性病変（A沈着・リン酸化タウ蓄積・神経原線維変化）について免疫・

特殊染色にて比較解析した。その結果、A沈着の量と沈着部位は種により異なっていた。A沈着は齧

歯目、ウサギ目、奇蹄目、双前歯目、翼手目及びほとんどの鳥類では認められず、食肉目（17 種 88

例）・霊長目（8 種 18 例）で高頻度に観察された（その他 2 種 2 例）。霊長目は血管壁の A沈着(CAA)

を主体に認め、脳実質の沈着形態は亜目・あるいは種によって異なっていた。食肉目は亜目ごとに特徴

があり、イヌ亜目では、CAA 及び周囲との境界が不明瞭なび漫斑を主体に、種ごとに異なる沈着がみ

られる一方、ネコ亜目では 1 種 1 例を除き、び漫性の A沈着のみ認めた。ネコ亜目では沈着 Aは嗜

銀性を示さず、コンゴーレッド染色陰性であり、アミロイド線維を形成していないことが示唆された。

海馬における神経原線維変化はネコ亜目であるイエネコとチーターの 2 種 6 例でのみ認めた。リン酸

化タウの蓄積は A沈着陽性であった 7 種 25 例に認めた。ネコ亜目では、イエネコ、チーター、ピュー

マの 3 種 21 例で高頻度にリン酸化タウの蓄積が観察された。以上の結果より、AD 類似の加齢性病変

には動物種差が存在することが明らかとなった。特にイエネコとチーターでは A沈着、リン酸化タウ

蓄積、神経原線維変化と全ての AD 類似の加齢性病変が認められ、ヒトの AD 類似の病態の存在が示

唆された。 

 第 3 章では、ネコ亜目を含む様々な動物種のアミロイド前駆蛋白(APP)遺伝子の Aコード領域の配

列と各 Aのアミロイド線維形成性を明らかにすることを目的とした。第 2 章で、ネコ亜目の A沈着

はアミロイド線維を形成していないことが示唆された。アミロイド線維の形成には Aの二次構造を決

定するアミノ酸配列が重要であることが報告されており、ネコ亜目の Aのアミノ酸配列が他種と異な

ることが考えられる。A領域の遺伝子配列を解析した結果、種間の保存性が高く、多くの動物種でヒ

トと共通であったが、ネコ亜目でのみヒトと一部異なっていた。ヒトとネコ亜目では APP 遺伝子に

コードされている Aの７残基目のアミノ酸が異なっており、ヒト Aは Asp、ネコ亜目 Aは Glu で

あった。ヒトAとネコ亜目Aの合成ペプチドを作成し、in vitroでアミロイド線維形成性をThioflavin 

T assay を用いて比較したところ、ネコ亜目の Aはヒト Aと比較して優位に低い線維形成性を示し

た。また、形成された線維の超微形態も異なっており、ヒト Aは幅約 12nm の長く伸長した線維が絡

み合った凝集物を多数形成するのに対し、ネコ亜目 Aは幅約 19nm の短い線維が散見され、凝集物の

形成は僅かであった。これらの結果から、7 残基目のアミノ酸が Glu であることにより、ネコ亜目の

Aのアミロイド線維形成性は著しく低いことが示された。 

 イエネコの A沈着部位を免疫走査型電子顕微鏡で観察したところ、粗で短い線維が独立して存在し

ていた。一方、ヒトと同じ A配列を有するイヌでは、伸長した A線維が凝集して周囲へ広がる様に

沈着していた。in vitroで示されたAの凝集性の違いが沈着形態の違いに影響していると考えられる。 
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 第 4 章では、ネコ亜目を対象に、タウのリン酸化および発現アイソフォームを比較解析した。A沈

着形態及び Aアミノ酸配列はネコ亜目で共通するにもかかわらず、神経原線維変化とリン酸化タウの

蓄積にはネコ亜目内でも種差が認められている。神経原線維変化は微小管結合タンパク質であるタウ

がリン酸化をうけ微小管から遊離することが起点となって生じることが報告されており、ネコ亜目間

ではリン酸化タウが蓄積する過程に種差が考えられる。リン酸化タウの蓄積と神経原線維変化がみら

れた高齢のイエネコと病変のないイエネコ、A沈着がみられた高齢のライオンと病変のないライオン

の脳の総タンパク質を、タウのアイソフォーム 3R タウと 4R タウに対するウェスタンブロットで解析

した。その結果、イエネコでは 3R タウのシグナルが高く、ライオンでは 4R タウのシグナルが高かっ

た。3R タウは 4R タウより微小管結合から遊離しやすい性質をもつことが報告されている。従って、

ライオンと比較して 3R タウの割合が高いイエネコでは、微小管から遊離したリン酸化タウが細胞内

に多量に存在し、神経原線維変化へ至ることが考察された。 

 

 以上、著者は様々な種の高齢動物の脳を解析し、A沈着は食肉目と霊長目で高頻度にみられ、その

沈着形態や分布は種によって異なることを示した。特にネコ亜目ではアミロイド線維を伴わない A沈

着が生じ、イエネコとチーターに AD に類似する特徴的なリン酸化タウ蓄積と神経原線維変化が生じ

ることを明らかにした。さらに、ネコ亜目の Aはアミロイド線維形成性が低いことを示し、Aの性状

が沈着形態の違いに影響しているとの仮説を構築した。AD では Aのアミロイド化が病理発生に重要

とされている。しかし、イエネコとチーターではアミロイド線維の形成が無いにもかかわらず、AD 類

似病変であるリン酸化タウ蓄積と神経原線維変化が生じており、アミロイド形成を介さない病理発生

機序が示唆された。また、ネコ亜目内で発現するタウのアイソフォームの違いを明らかにし、神経原線

維変化のみられるイエネコでは 3R タウが多く発現していることを明らかにした。 

 本研究は比較病理学研究において、高齢動物の脳における AD 類似病変の発生機序の解明に貴重な

知見を提供しうるものであり、博士（獣医）の学位を授与するのにふさわしい業績であると判定した。 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


