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I．ウィルムス腫瘍遺伝子 WT1 

 WT1 遺伝子は、小児の腎がんである  Wilms’ 

Tumor の原因遺伝子として単離され、種々の遺

伝子の転写を制御する転写因子をコードしている。

WT1 はがん抑制遺伝子と定義されているが、一

連の研究から、WT1 は、細胞の増殖を促進し、

アポトーシスを抑制する機能をもったがん遺伝子

であることを提唱している  
1)。1994 年に、WT1

遺伝子がほとんどの白血病で高発現する白血病の

腫瘍マーカーであることを発見し、WT1mRNA

を定量することにより、末梢血で、10 万個の正

常細胞の中に 1 個の白血病細胞を、正確、かつ迅

速に検出できる WT1mRNA 定量臨床検査を開発

した。この WT1mRNA 定量臨床検査を用いると、

白血病や骨髄異形成症候群の患者体内に残存し、

刻々と変動する白血病細胞量を、real-time に、

正確に検出することができる。WT1mRNA は急

性骨髄性白血病の 94 % に高発現しているが、

キ メラ遺伝子の発現は  24 % 程度であるので、

WT1mRNA 定量臨床検査の有用性は高い。この

WT1mRNA 定量臨床検査は、2007 年に急性骨髄

性白血病に対し、また 2011 年には骨髄異形成症

候群に対して、保険採用され、白血病や骨髄異形

成症候群の必須の検査として、急速にひろがって

おり、欧米にも浸透してきた。また、WT1 は、

ほとんどの種類の固形がんで高発現するので、

WT1 免疫染色によって WT1 の発現を解析するこ

とにより、がんかがんでないかの診断に役立つ。 

 さらに WT1 タンパクは、白血病などの血液悪

性疾患及び、ほとんどすべての種類の固形がんに

高発現する汎腫瘍抗原であることを見い出し(図

1)2)、WT1 ペプチドを用いたがん免疫療法を開発

した。がんの分子標的療法のうち、分子標的薬は、

がん細胞の特性を標的にして、がん細胞を傷害し

ようとする治療法であるが、その特異性は絶対で

ないため、正常細胞への傷害も同時に起こる。一

方、がんの分子標的療法のうち免疫療法は、がん

細胞のみを傷害する特異性がきわめて高いため、

副作用が少ない体にやさしいがんの治療法として

大きな注目を集め、世界的にすさまじい勢いで、

研究開発が行われている。米国がん研究所が、既

存の 75 種類の腫瘍抗原の有用性について、9 項

目について評価を行い、WT1 タンパクを第 1 位

にランクした(図 2)3)。

II．第 I 相臨床研究 

 2001 年から、WT1 ペプチド免疫療法の第  I 

相臨床研究を開始した 4)。HLA-A*24 : 02 の患

者(日本人の約 60 %)に、天然型 WT1 ペプチド
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図 1 WT1 タンパクは、白血病やほとんどの種類の固形がんで発現する汎腫瘍がん抗原 

 

(CMTWNQMNL)あるいは改変型 WT1 ペプチド

(CYTWNQMNL)4)とモンタナイドアジュバント

のエマルジョンを 2 週間毎に 1 回、計 3 回皮内注

射した。0.3 mg / body → 1.0 mg / body → 3.0 mg / body

と 3 人ずつ dose-up した。計 26 人に WT1 ペプ

チドを  1 回以上投与した。骨髄異形成症候群

(MDS) 2 人に 1 回だけ WT1 ペプチドを投与し

たところ、2 人に白血球(白血病細胞)が著減し、

MDS には著効を呈することを示した 5)。正常造

血能を保った MDS 以外の 24 人の患者(AML，肺

がん、乳がん)には、WT1 ペプチドワクチン投与

部位の発赤、腫脹以外、白血球の減少などの重篤

な副作用はみられず、有効性を示した。分子再発

した AML の 3 症例には、WT1 ペプチドワクチン

を現在まで最長 9 年継続投与されたが、白血球数

の減少は全く起こらず、白血病細胞のみが減少し、

10 年 7 ヶ月～10 年 8 ヶ月間、完全寛解が持続し

ており、治癒の可能性が高い。重篤な副作用も見

られず、WT1 ペプチドワクチンの長期投与の安

全性が明らかになってきた 6)。 

 末期の乳がん患者の 1 人は、右乳房の広範囲切

除後、化学療法を行ったが、リンパ節再発 → 化

学療法無効 → 右肺門リンパ節転移 → 化学療法無

効 → 小脳転移をきたし、他の治療法がないこと

から、WT1 ペプチドワクチンの投与を開始した

ところ、5 回の投与で肺転移巣が縮小し、部分寛

解(PR)となった(図 3)4)。 

III．新 I  /  II 相臨床研究 

 第 I 相臨床研究の結果から、正常造血が十分に

残存している疾患(固形がん、白血病寛解期)では、

WT1 免疫能を強めた臨床研究が安全に行えるこ

とが、正常造血がほとんどない疾患(骨髄異形成

症候群や慢性骨髄性白血病)では、WT1 免疫能を

弱めた臨床研究が必要であることが明らかになっ

た 7)。 

1．WT1 免疫能を強化した WT1 ペプチドワクチン  

 改変型 WT1 ペプチド 3.0 mg / body を毎週 1 回、

計 12 回投与した。 

 1)再発悪性神経膠芽腫 8) 

 65 例中 CR 1 例、PR 2 例、SD 28 例、PD 34 例

で、SD のうち 3 人は、4 年 10 ヶ月～8 年 2 ヶ月

間、無増悪生存しており、臨床的には治癒の可能

性が高いと考えられる(図 4)。 
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図 2 米国がん研究所が、9 つの評価項目に応じて、75 種類のがん抗原を評価 
WT1 が第 1 位にランクされた。 

図 3 乳がん 
 WT1 ペプチドワクチンを 2 週間毎に 5 回投与したところ、転移巣が縮小し、

部分寛解となった。 
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図 4 再発神経膠芽腫(グリオブラストーマ) 

(40 歳台，男性) 
 WT1 ペプチドワクチンの投与 1-2 ヶ月後により SD となる。その後、ゆっくりと腫瘍が縮小し、

3 年 1 ヶ月後には完全寛解(CR)となり、現在まで 7 年 11 ヶ月生存し、社会復帰している。 

 

 2)婦人科がん 

 WT1 ワクチンの効果が期待されるがん腫の 1

つである。1～13 種類の前治療があり、化学療法、

放射線療法に多剤耐性になった末期の婦人科がん

患者 40 人(卵巣がん 24 人、子宮頸がん 11 人、肉

腫 5 人)に WT1 ワクチンを投与したところ、16 人

は SD(40 %)で、24 人は PD(60 %)であった 9)。

別の臨床研究では、多剤耐性の女性器がんの 5 / 9 

(55.6 %)が SD であった 10)。 

 3)腎がん 

 一般的に免疫療法の有効性が高いがん腫である

が、WT1 ワクチンも有効性が期待される。腎細

胞がんの 1 例(67 歳、男性)では、手術後、IFN- 

→ IL-2 と治療されたが増悪してきたので、WT1

ワクチンを投与したところ、SD となった 11)。 

 4)唾液腺がん 

 手術、放射線療法、抗がん剤療法後に再発した

ので、種々の抗がん剤が投与されたが、無効であ

った。そこで、WT1 ペプチドワクチンが投与さ

れたところ、腫瘍が縮小し、増殖が抑制された

(SD)12)。 
 

 5)小児がん 

 小児がんの多くで  WT1 が高発現しており、

WT1 ペプチドワクチンが期待されている。橋井

らは、WT1 ペプチドワクチンが、多剤耐性にな

った多くの横紋筋肉腫患者に有効であることを見

出した。例えば、末期の横紋筋肉腫患者(7 歳，

女児)に WT1 ワクチンを投与したところ、3 ヶ月

で骨転移が消失し、完全寛解し、現在まで 7 年 9

ヶ月完全寛解が持続しており、治癒の可能性があ

る 13, 14)。 

2．WT1 免疫能を減弱させた WT1 ペプチドワク

チン 
 骨髄異形成症候群(MDS)では、WT1 ぺプチド

0.3 mg の投与で著功し、白血球(大部分が白血病

細胞)が著減し、危険であったので、WT1 ペプチ

ド 5  g → 15  g → 50  g と Dose-Up する臨床研

究を行った。5  g の極少量でも臨床効果が発現し

て、白血病細胞の減少が起こった。15  g、50  g 

でも臨床効果がみられ、理論どおり、MDS では、

WT1 ペプチドワクチンの効果が高いことが示さ

れた。 
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3．抗がん剤と併用した WT1 ペプチドワクチン 

 1)膵がん，胆道がんに対してジェムシタビンと

の併用で WT1 ペプチドワクチンが投与された。

投与 2 ヶ月目での病勢コントロール率は、膵がん

で 89 %，胆道がんで 50 % であり、安全性が明ら

かになった 15, 16)。 

 2)慢性骨髄性白血病において、bcr-abl チロシ

ンカイネースのインヒビターであるグリベック単

独で十分な効果がない症例に対して、WT1 ペプ

チドワクチンを併用する第 I /  II 相臨床研究を開始

した 17)。グリベック単独では、bcr-abl mRNA が

十分に低下しえなかった  78 歳の患者に対し、

WT1 ペプチドワクチンを投与したところ、WT1

特異的キラーT 細胞(WT1-CTL)の増加とともに

bcr-abl mRNA が感度以下まで低下した。特記す

べきことは、WT1 ペプチドワクチンの投与後、

WT1-CTL の Effector-Memory 型が著増したこと

であり、WT1 ペプチドワクチンの投与が、WT1-

CTL の質的変化を誘導し、臨床効果を高めるこ

とが示唆された。 

4．造血幹細胞移植に併用した WT1 ペプチドワ

クチン 
 橋井ら 18)は、造血幹細胞移植(HSCT)後の早期

再発患者や早期再発ハイリスクの AML や ALL

患者に対して WT1 ペプチドワクチンを投与し、

移植後早期のまだ免疫抑制剤が使われている時期

での WT1 ペプチドワクチンが非常に有効に働く

ことを明らかにした。予期に反し、強力な免疫抑

制療法中にもかかわらず、WT1 ワクチンの投与

により、WT1 特異的キラーT 細胞が誘導され、

白血病細胞が傷害されることが明らかになってき

た。最初は、橋井らによって小児がんに対する

HSCT 後の WT1 ペプチドワクチンの有用性が示

されたが、その後、成人白血病に対する HSCT 

後の WT1 ペプチドワクチンの有用性も明らかに

なってきた。このことは、人為的に作りだされた

免疫抑制状態が、WT1 ペプチドワクチンのプラ

イミングに適している可能性を示唆しているもの

と考えられる。このことをさらに演繹すると、化

学療法後の免疫抑制状態(体力的には全免疫能は

温存されており、一時的な免疫抑制状態を意味し、

化学療法をし切って免疫能が完全に消失している

状態ではない)は、WT1 ペプチドワクチンのプラ

イミングに適している可能性があり、今後、この

ことを検証したい。 

IV．今後の展望 

 現在、WT1 キラーペプチドワクチンが、HLA-

A02 : 01 用と HLA-A24 : 02 用の 2 種類と、HLA

拘束性のない WT1 ヘルパーペプチドワクチン 1 種

類の計 3 種類の WT1 ペプチドワクチンが、日本、

米国、アジアで、企業治験中である。がんと診断

されたなら、すぐに免疫療法を開始し、免疫療法

を継続しながら、手術、抗がん剤、放射線療法な

どの適用があれば、それを併用することにより、

治癒率が大きく向上するものと思われる(図 5)。 

 

 
図 5 がんの治療戦略 

 がんと診断されたならば、すぐに免疫療法を

開始し、その後、手術、化学療法や放射線など

を併用することにより、免疫療法のみがもつが

ん幹細胞を死滅させうる能力が十分に発揮でき、

がんの治癒の可能性が高まる。 

文   献 

 1) Sugiyama H. Wilms’ tumor gene WT1 : its oncogenic 

function and clinical application. Int J Hematol 2001; 

73: 177-87. 
 2) Sugiyama H. WT1(Wilms’ tumor gene 1) : biology and 

cancer immunotherapy. Jpn J Clin Oncol 2010; 40: 
377-87. 

 3) Cheever MA, et al. The prioritization of cancer anti-

gens : a national cancer institute pilot project for the 

acceleration of translational research. Clin Cancer Res 

2009; 15: 5323-37. 



 24  臨床検査学教育 Vol.6, No.1 (2014) 

 4) Oka Y, et al. Induction of WT1(Wilms’ tumor gene)-

specific cytotoxic T lymphocytes by WT1 peptide vac-

cine and the resultant cancer regression. Proc Natl 

Acad Sci USA 2004; 101: 13885-90. 

 5) Oka Y, et al. Wilms tumor gene peptide-based 

immunotherapy for patients with overt leukemia from 

myelodysplastic syndrome(MDS) or MDS with 

myelofibrosis. Int J Hematol 2003; 78: 56-61. 

 6) Tsuboi A, et al. Long-term WT1 peptide vaccination 

for patients with acute myeloid leukemia with mini-

mal residual disease. Leukemia 2011; 26: 1410-3. 

 7) Morita S, et al. A phase I/II trial of a WT1(Wilms’ 

tumor gene) peptide vaccine in patients with solid 

malignancy : safety assessment based on the phase I 

data. Jpn J Clin Oncol 2006; 36: 231-6. 

 8) Izumoto S, et al. Phase II clinical trial of Wilms tumor 

1 peptide vaccination for patients with recurrent 

glioblastoma multiforme. J Neurosurg 2008; 108: 963-

71. 

 9) Miyatake T, et al. WT1 Peptide Immunotherapy for 

Gynecologic Malignancies Resistant to Conventional 

Therapies : a Phase II trial. J Cancer Res Clin Oncol 

2013; 139: 457-63. 

10) Ohno S, et al. Wilms’ tumor 1(WT1) peptide immuno-

therapy for gynecological malignancy. Anticancer Res 

2009; 29: 4779-84. 

11) Iiyama T, et al. WT1(Wilms’ Tumor 1) peptide immu-

notherapy for renal cell carcinoma. Microbiol Immu-

nol 2007; 51: 519-30. 

12) Shirakata T, et al. WT1 Peptide Therapy for a Patient 

with Chemotherapy-resistant Salivary Gland Cancer. 

Anticancer Res 2012; 32: 1081-6. 

13) Ohta H, et al. WT1(Wilms’ tumor 1) peptide immuno-

therapy for childhood rhabdomyosarcoma. Pediatric 

Hematology and Oncology 2009; 26: 74-83. 

14) Hashii Y, et al. WT1 peptide immunotherapy for can-

cer in children and young adults. Pediat Blood Cancer 

2010; 55: 352-5. 

15) Kaida M, et al. Phase 1 trial of Wilms tumor 1(WT1) 

peptide vaccine and gemcitabine combination therapy 

in patients with advanced pancreatic or biliary tract 

cancer. J Immunother 2011; 34: 92-9. 

16) Okusaka T, et al. Possibility of immunotherapy for 

biliary tract cancer. how do we prove efficacy? Intro-

duction to a current ongoing phase I and randomized 

phase II study to evaluate the efficacy and safety of 

adding Wilms tumor 1 peptide vaccine to gemcitabine 

and cisplatin for the treatment of advanced biliary 

tract cancer(WT-BT trial). J Hepato Biliary Pancreat 

Sci 2012; 19: 314-8. 

17) Oji Y, et al. WT1 peptide vaccine induces reduction in 

minimal residual disease in an Imatinib-treated CML 

patient. Eur J Haematol 2010; 85: 358-60. 

18) Hashii Y, et al. WT1 peptide vaccination following 

allogeneic stem cell transplantation in pediatric leu-

kemic patients with high risk for relapse. successful 

maintenance of durable remission. Leukemia 2012; 

26: 530-2. 

 

 

 

 

 



<<
  /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




