
第５回「多能性幹細胞等からのヒト胚に類似した構造の作成等に関する検討」に係る作業部会 

議事概要 

 

日 時：令和５年１２月１８日（月）１３：０１～１４：５７ 

場 所：Ｗｅｂ会議 

出席者： 構成員【別紙】 

     オブザーバー 

     関係省庁（厚生労働省、文部科学省、こども家庭庁） 

     生命倫理専門調査会事務局（以下事務局） 

      

議 事：１．開 会 

    ２．議 題 

     １．第４回「多能性幹細胞等からのヒト胚に類似した構造の作成等に関する検討」

に係る作業部会議事概要（案） 

     ２．ご講演「ナイーブ型ヒト多能性幹細胞による非統合胚モデルを用いて着床前か 

       ら原腸陥入初期までのヒト初期発生を再現」 

       京都大学ｉＰＳ細胞研究所准教授 髙島康弘構成員 

     ３．多能性幹細胞等からのヒト胚に類似した構造の作成等に関する検討について 

     ４．その他 

    ３．閉 会 

 

（配布資料） 

 資料１    第４回「多能性幹細胞等からのヒト胚に類似した構造の作成等に関する検

討」に係る作業部会議事概要（案） 

 資料２    作業部会からの報告書案 

髙島構成員より「ナイーブ型ヒト多能性幹細胞による非統合胚モデルを用いて着床前から原

腸陥入初期までのヒト初期発生を再現」 
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午後１時０１分 開会 

○座長 それでは、定刻となりましたので、ただいまから第５回「多能性幹細胞等からのヒト

胚に類似した構造の作成等に関する検討」に係る作業部会を開催いたします。 

 構成員の皆様には御多忙の折にもかかわらず御参集いただき誠にありがとうございます。 

 まずは本日の出席状況の報告を事務局からお願いします。 

○事務局 事務局でございます。 

 本日の会議の構成員の御出席の状況を御報告いたします。 

 本日の会議には構成員１０名、オブザーバー皆様御出席となっております。 

 続きまして、オンライン会議システムについて御説明をさせていただきます。 

 今回よりＴｅａｍｓ会議システムを使用することとなりました。参加の皆様が御発言、御発

表など可能となっておりますが、ウェビナーで開催していた際と同様に構成員を優先とさせて

いただきます。オブザーバー、関係省庁の方々には御理解、御協力を頂ければ幸いでございま

す。 

 御発言をされる際は挙手ボタンを押していただきますと座長から順番に指名をさせていただ

きます。ミュートを解除して御発言をお願いいたします。モニター越しに挙手いただいても結

構でございます。 

○座長 ありがとうございます。 

 引き続き事務局から本日の配布資料の説明をお願いいたします。 

○事務局 事務局でございます。 

 配布資料の確認をさせていただきます。 

 資料１、第４回の議事概要案です。 

 資料２、こちらは作業部会からの報告案ですが、先ほど直前になって大変恐縮ですが、オブ

ザーバーを含め皆様にお送りさせていただきました。これは生倫調への報告書案ということで、

先週１２月１４日に事務局から構成員の先生方にまず配布をさせていただきました。これは構

成員の先生方からこの案について御意見を頂きたいという趣旨のメールを付してお送りしたも

のになっております。 

 オブザーバーの皆様方には先ほどお送りしましたが、本日はこれを画面に映しながら先生方

から御意見を頂き、内容を検討、更新していきたいと考えております。 

 以前お願いしましたように、年明け２回目の１４４回の生倫調を３月に予定しておりますが、

ここで作業部会からの報告としてこちらの報告書案を完成させて上げたいと事務局としては考
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えておりますので、先生方年末のお忙しいところお時間頂き恐縮ですけれども、どうぞよろし

くお願いいたします。なお、作業部会は年明けにもう２回ありますが、その会合にはこだわら

ずメールベースで是非ともこの報告書の完成に向けて御尽力賜りたくお願いする次第でござい

ます。  

○座長 それでは、議題２に進めます。 

 議題２、ナイーブ型ヒト多能性幹細胞による非統合胚モデルを用いて着床前から原腸陥入初

期までのヒト初期発生を再現、皆様御存じのように構成員らのグループの論文がつい最近です

けれども、Ｎａｔｕｒｅに掲載されました。それについて御説明、御講演いただくことになっ

ております。よろしくお願いいたします。 

○発表者 御紹介いただいた私たちの非統合胚モデルに関しまして報告させていただきます。 

 この研究での報告のポイントなんですけれども、ナイーブ型のヒト多能性幹細胞を用いまし

て着床前の原始内胚葉へ誘導する方法を開発しております。 

 それから、誘導した原始内胚葉とエピブラストの２種類の細胞を利用しまして、二層性胚盤

様に類似の構造をつくることに成功しました。この構造に更に栄養膜細胞というものを加える

ことで非統合胚のモデルになりますけれども、作成し、発生させたところ、前後軸の形成や着

床後に見られる特定の細胞群への分化などを再現することができました。 

 このモデルを用いて着床前から始まる着床期の発生を進めるメカニズムの一端を解明できた

ということが本研究の骨子となっています。 

 いろいろ同じような論文が出ていますけれども、基本は下線を引いていますけれども、着床

前から着床後までを一気通貫して見れるシステムが私たちの特徴になるかと思います。実際こ

の報告に関してはメディアの方にも取り上げていただき、特に朝日新聞の方では内閣府での会

議自体も取り上げて、ヒト胚モデルに関する内容も踏み込んだようなコメントを頂いて、コメ

ントを頂いておりました。 

 内容に入っていきますけれども、これは受精卵から始まって発生が続いていく図に関してな

んですけれども、既に御承知のことと思いますけれども、もう一度話しますと、胚盤胞の内部

細胞塊、ここの部分からエピブラストと原始内胚葉が出てくると、下図で説明しますとまず桑

実胚から栄養外胚葉と内部細胞塊に分かれて、内部細胞塊からエピブラストと原始内胚葉に分

かれていく。もともと栄養外胚葉へ誘導するような報告はしておりまして、原始内胚葉を誘導

するということを今回行っております。 

 と申しますのも、緑色の原始内胚葉とエピブラストが合わさって発生が進んでいきます。こ
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の緑色の原始内胚葉というここにありますけれども、またエピブラストというのはちょうど極

性を持って発生をしていって、この中真腔に羊膜腔というのがあるんですけれども、それがだ

んだん開いていくと、原始内胚葉とエピブラストの間に基底膜ができてくる。その後羊膜が大

きくなると同時に中胚葉系のものができ、最終的に原腸陥入に至っていくという流れになりま

す。これを解明するために私たちは今回のモデルをつくり報告することができました。 

 この会で議論していますように、ヒト胚の発生というのはなかなか分かりにくいので、倫理

的な問題もありなかなか研究ができないところを幹細胞を使って研究するということを私自身

行ってきました。今まで、統合胚のモデルとしては、本作業部会の構成員やオーストリアの香

川さんがBlastoidというのを報告しておられます。同時に今年になりまして、１つはJacob 

Hannaのグループ、それからもう一つはMagdalena Zernicka-Goetzのグループからそれぞれ統

合胚モデルとして着床後の胚全体の発生を再現するものというものが報告されました。 

 それに対しまして非統合胚モデルということで、胚としては、全ての細胞種はそろってない

モデルだけれども、生命発生の一部を再現できるということで、ＰＡＳＥモデルというモデル

（Jianping Fuたちのグループ）であったりとかgastruloidと呼ばれるようなもの、あるいは

今回同時期に報告されましたｈＥＥモデルという原始内胚葉とエピブラストを合わせるもの、

あるいはPeri-gastruloids、これも同じように原始内胚葉とエピブラストを合わせるものとい

うのが報告されております。 

 これらの報告においては、Blastoidとして、基本着床前を中心としており、着床させて少し

発生させるというのもありますけれども、現状では着床前のブラストシストを中心としており、

着床後まで正確に発生させることは困難でした。それに対しまして、今年出た統合胚モデルと

いうのは、今度は着床後から始まっておりまして、着床前からの発生を一連の流れとして研究

するというのはできないモデルでした。 

 それから、非統合胚モデルとして報告されたものは、基本的には着床後のみです。本年度の

Ｎａｔｕｒｅ誌に報告されたものに関しましても着床後からスタートするものになっておりま

す。私たち自身は着床前から原腸陥入期までを一気に見れるものをつくりたいということで、

こういうモデルを報告した成果はないという状況でした。 

 この目的のために、着床前から観察するために私たちが利用したのはヒトのナイーブ型多能

性幹細胞という細胞です。ナイーブ型というのは、現行のプライム型とは形も非常に違うんで

すけれども、プライム型からナイーブ型にリセットするということできるということ、あるい

はヒト胚からもナイーブ型がつくれるということは現在には分かっておりまして、ナイーブ型



 －4－ 

の多能性幹細胞を使用して今回のモデルづくりを行っております。 

 まず、ナイーブ型ができることによって可能になったこととしまして明らかな成果は、ヒト

のBlastoid、着床前の胚モデルをつくるということが可能になったことです。 

 その他、私たちの方では着床前のちょうど周りを取り囲むような栄養膜細胞、栄養外胚葉を

直接的に誘導するということができる。それも着床前のものができるということは既に報告し

ておりました。 

 まず、着床前胚の原始内胚葉を特異的かつ効率的に分化誘導できる方法を探しました。ナイ

ーブ型の多能性幹細胞から原始内胚葉を誘導した後に、誘導した原始内胚葉とナイーブ型の多

能性幹細胞、あるいは既に報告した栄養外胚葉細胞というのを利用することでヒト胚モデルを

つくるというのが私たちのストラテジーになります。 

 もともとマウスのＥＳ細胞で報告されていたような方法で原始内胚葉系列への誘導を行いま

した。具体的にはこのＧＡＴＡ６という遺伝子を導入することで、効率的に原始内胚葉を誘導

することに成功いたしました。 

 続いて、遺伝子の過剰発現で誘導できたので、今度はタンパク質、あるいは培地の中に阻害

剤を入れることで誘導できないかということを試したところ、７つのシグナルを入れることで

着床前胚の原始内胚葉を効率的に誘導できるということも見いだしました。 

 実際に自分たちが誘導した原始内胚葉の細胞がヒト胚にどれぐらい近いかということが重要

で、ヒト胚との比較というのが必要になります。ヒト胚との比較をした図が右の図になります。

赤い色はより相関が高い、青い色ほど相関が低くなることを示しています。もともとのナイー

ブ型というのは着床前のエピブラストに非常に高い相関があります。それに対しまして、原始

内胚葉を誘導するとＧＡＴＡ６過剰発現であれ、７因子化合物であれどちらにしても原始内胚

葉に非常に相関の高いような細胞ができました。 

 これで原始内胚葉ができたので、次は３次元のモデルをつくっていくということに移ってい

きます。 

 ナイーブ型多能性幹細胞にＧＡＴＡ６を誘導できるような遺伝子を細工しまして誘導したも

の、この緑色にマークしていますけれども、ナイーブ型の多能性幹細胞と混ぜ合わせます。ゼ

ロ日目というのはこんな感じで赤色と緑色が非常に混じり合った状態状態で存在しております。

それにドキシサイクリンを加えてＧＡＴＡ６を過剰発現させると、先ほどお話ししたように原

始内胚葉に分化していきます。そうしますと緑の細胞、原始内胚葉の細胞がアグリゲーション

の中の細胞の集合塊の外側に移動していくんですね。こういうような形になると、これはちょ
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うどエピブラストの周りに原始内胚葉を裏打ちするような形になってきた状態です。 

 更に培養を続けると羊膜腔が空いてくるんですけれども、ちょうどここにＰＡＲ６というタ

ンパク質が中心に集積してきており、着床前からヒト胚発生を再現できるようなモデルという

のを開発ができたと考えております。 

 それから、ここでお示ししますのは、今つくったモデルというのはちょうどエピブラストと

原始内胚葉のこの２つからできているんですけれども、先ほどの胚というのは実際には周りに

栄養膜細胞というのが存在しています。それがあることとないことでどういう差があるのかと

いうのを解析するためにこのようなモデルを私たちはつくりました。 

 これはトランズウェルと言われるメンブレンなんですけれども、ここの上に細胞を培養する

と、細胞から分泌される因子が出てくるんですけれども、栄養膜細胞はバイラミノイドモデル

とは隔てて培養できます。つまり胚と全く同じような構造を取ることなく、ちょっと離れた位

置から栄養膜の役割というのを見ることができます。 

 このような分けて培養することで何が起こったかと申しますと、栄養膜細胞、ｎＴＢという

ふうに略していますけれども、ｎＴＢを加えるとこのような形で非常に大きな腔ができるんで

す。つまり漫画で示しますように、もともとｎＴＢがなくとも羊膜腔できるんですけれども、

ｎＴＢを加えることでより大きな羊膜腔ができるということが分かりました。 

 さらにメカニズム解析をしているんですけれども、この中で一つ分かったことは、栄養膜細

胞からＩＬ６と呼ばれる分泌因子、タンパク質を分泌しておりまして、ＩＬ６という遺伝子を

破壊した栄養膜細胞と培養するとどうなるかというと、もともとあったようなトロホブラスト

で出てきた羊膜腔というのは非常に小さくなってしまうということが分かりました。つまりモ

デルを用いることでトロホブラストから分泌されるＩＬ６というのが働くことで羊膜腔をつく

っていくというヒト発生のメカニズムの一端というのを解明することに成功しております。 

 同様に私たちのモデルにおいてて、ばらばらに培養しているということで遺伝子の改変とい

うのができます。ヒト胚で遺伝子の改変って結構大変なところになるんですけれども、幹細胞

レベルで改変することは非常に簡単です。 

 例えばこれも基底膜を見ようとしたものですけれども、エピブラストの細胞と周りに原始内

胚葉の細胞が取り囲んでいるんですけれども、原始内胚葉の細胞が基底膜をつくっているとい

うことで、実際に原始内胚葉の細胞から基底膜に関連するＬａｍｉｎｉｎＢ１という遺伝子を

ノックアウト、破壊してしまうとどうなるかというと、元あったようなモデルというのは全く

できなくなってしまうということが分かりました。つまりハイポブラスト、栄養外胚葉という
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のがエピブラストを支えるような形でエピブラストの発生を進めていて、このような極性とい

うのは消失してしまうということが分かりました。 

 ほかに６日目のモデルの中で分かってきたこととしまして、もともとエピブラストって均一

な細胞集団なんですが、エピブラストの一部が羊膜というものに変化していく、分化していく

ということが分かりました。あるいはエピブラストの一部から中胚葉が出てきて原腸陥入を起

こしていくんですけれども、中胚葉が出てくるのを原始内胚葉がコントロールしている。つま

り原始内胚葉サイドからある種の分泌因子が出て、分泌因子が出ていないところが中胚葉にな

る。前方化、後方化と呼ばれますけれども、原始内胚葉の細胞はこのモデルの中で実際にヒト

の原始内胚葉でも前方化シグナルを出して後方側から中胚葉が出てくるということもこのモデ

ルを解析することで理解できました。 

 これらは今までのヒト胚の発生ではなかなか胚だけを見ていても分からないものがモデルを

利用することで明らかになった例であります。特に遺伝子改変というのはヒト胚でするのはか

なり困難ですので、これがいとも簡単にできるというのはかなり大きいことかなというふうに

考えております。 

 また、これは６日目までの培養なんですけれども、９日目まで培養するとどうなるかという

と一部から生殖細胞が出てきたりとか、あるいは血管内皮の前駆細胞のようなものも出てくる

ということが分かりました。 

 それから、ヒト胚の初期発生をモデルを用いることでよりメカニスティックに明らかにでき

るということ、それから同時に着床後、特に原腸陥入期に出てくるような細胞というのがこの

モデルの中にも出てくるということが分かりました。これは遺伝子発現のシングルセルレベル

シングルセルレベルで解析するということをしていますけれども、このモデルの中にはここに

示しますような様々な細胞が出現してきているということが分かりました。 

 研究のまとめに入りますけれども、まず１つは原始内胚葉の細胞、特に強調したいのは着床

前の原始内胚葉細胞というものをナイーブ型のヒト多能性幹細胞を利用することで誘導できる

ことが分かりました。また、これらを混ぜ合わせることでヒトの初期発生というのを非常に模

倣したようなモデを効率的につくることができました。 

 今後の発展として私自身が考えていることですけれども、１つはこのモデルができましたの

で、ヒト着床期の発生メカニズムというのがより明らかになっていくだろうというふうに考え

ておりますし、さらにこれは将来的なものとして一歩一歩着実に進めていく必要がありますけ

れども、組織や臓器というのをこのモデルの中でつくっていけないかなというふうに考えてお
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ります。 

 これは最初のスライドと繰り返しになるので、省略しますけれども、このあたりが私たちの

今回の研究のポイントになります。 

 最後に着床期の胚モデルというのは今年になって何報か報告があります。その違いがどこな

のかというのをまとめた図がこちらになります。 

 ちょっと英語になって申し訳ないんですけれども、モデルとして報告されているのが私たち

のものを入れて５報、先週にももう一報出てきていますので、６報出たことになります。 

 元となる細胞というのが私たちとほかのグループでは大きく違います。最初の２つのグルー

プというのはＲSｅTTMで培養された多能性幹細胞を利用しております。もともとナイーブ型と

呼ばれていましたけれども、最近の論文の中ではintermediateというふうに呼ばれていまして、

これはほかの論文で報告された結果をお示ししているんですけれども、大体発生期の１０日目

ぐらいに合致するというふうに言われています。 

 もう一つはＥＰＳＣと呼ばれる細胞ですけれども、これもほかの論文検証したところ、もと

もとナイーブ型であったり初期であるというふうに言われていたんですが、１０日目ぐらいと

いうことで着床後付近になる細胞であるというふうに考えております。 

 もう一つは、これはＨＥＮＳＭという培地でイスラエルのJacob Hannaたちのグループです

けれども、これはほかのグループが検証しておりませんので、合致する時期は不明というふう

にさせていただいております。 

 私たちが使っているのは２つの培養法でｔ２ｉＬＧＯ、あるいはＰＸＧＬと呼ばれる培地で

培養しておりますけれども、Ｅ５相当、ブラスシスト、胚盤胞ぐらいのステージというふうに

考えておりますし、実際にそのようにほかのグループが検証しております。 

 ここから分かることというのは、再三申していますようにこれらのモデルというのはほかの

グループのモデル、基本着床後になっております。Jacob Hannaも論文の中でポストインプラ

ンテーションから始まるモデルですよということを記載しております。一方私たちのところは

着床前からを誘導しているということ、それから今回誘導するのに用いている細胞というのが

いろいろあります。統合胚モデルになるような２つであったりとか、あるいは非統合胚系のも

のというのが３報あるかなというふうに考えています。 

 また、培養日数を見ますと、大体１１日ぐらいというのをこのグループ、Magdalenaのグル

ープは言っていますけれども、実際Ｅ１０に合致する細胞から始まって１１日というと１４日

ルールを超えてしまっているじゃないかということになろうかと思うんですけれども、実際は
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そこまでもいっていないということで、培養日数と発生のステージというのは必ずしも一致す

るものではないというのがお分かりいただけると思います。ここも６日ぐらい培養しますけれ

ども、１０日から始まると１６日になってしまっているけれども、そこまでも実際は発生して

いないということがあったりするかなというふうに、自分たちのグループに比べかなり長い間

培養しおり、２０日以上過ぎています。 

 私たちの胚モデルに関しましては基本６日まで培養し、観察しておりますけれども、最大９

日ぐらいまで培養を延ばしました。出発点のナイーブ型が5日相当であることから、２週間程

度でちょうど原腸陥入期ぐらいのものが見えているということで、より生理的な日数での発生

という面でも私たちのモデルというのは結構ヒト発生の真似をしているモデルではないかなと

いうふうに考えております。 

 以上になりますけれども、私たちの研究はこれらのいろいろな方々の御指導の下にできた研

究になります。 

 以上です。 

 ありがとうございます。 

○座長 どうもありがとうございました。 

 バイラミノイドモデルバイラミノイドモデルの有用性をいかんなく発揮したご研究かなと思

いました。非常に簡潔に分かりやすく説明していだたきましてありがとうございます。 

 

議題３．多能性幹細胞等からのヒト胚に類似した構造の作成等に関する検討について 

資料２ 作業部会からの報告書を検討・作成。 

 

○事務局 本日も長時間にわたり御議論いただきありがとうございました。 

 次回第６回作業部会でございますが、年明け１月１８日木曜日、２時から先生方のお時間を

頂いておりますので、よろしくお願いいたします。 

 次に、座長から御発言、御説明があると思います。 

 お願いします。 

○座長 １８日はもう一度繰り返しになりますけれども、ここで大分御意見頂いたので、それ

を反映する形で報告案を作成していきたいというのと、最後に積み残し的になっております管

理指針、規制の枠組みについてちょっと話していきたいと、最終的には３月の生命倫理調査会

との合同委員会、そこで提示をしていきたいんですけれども、あとは１月の話の結果次第です
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かね。 

○事務局 そうです。 

○座長 では、本日の第５回作業部会をこれで終了したいと思います。 

 皆さん、どうもありがとうございました。 

 

 閉会 
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【別紙】  

「多能性幹細胞等からのヒト胚に類似した構造の作成等に関する検討」に係る作業部会  

（構成員：10名）  

座長 阿久津 英憲 国立成育医療研究センター研究所再生医療センター長  

井上 悠輔  東京大学医科学研究所准教授  

加藤 和人  大阪大学大学院医学系研究科教授  

神里 彩子  東京大学医科学研究所准教授  

小林 俊寛  東京大学医科学研究所特任准教授  

斎藤 通紀  京都大学高等研究院教授  

髙島 康弘  京都大学iPS細胞研究所准教授  

藤田 みさお 京都大学iPS細胞研究所特定教授  

柳田 絢加  東京大学大学院農学生命科学研究科助教  

吉田 松生  自然科学研究機構基礎生物学研究所教授 



<<

  /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



