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양막 콘택트렌즈의 각막 창상치유에 대한 효과

서장원⋅고병욱⋅이동준⋅박우찬

동아대학교 의과대학 안과학교실

목적: 화학적으로 손상된 각막 상피의 창상치유에 양막 콘택트렌즈의 효과를 알아보고자 하였다.
대상과 방법: 가토 12마리 24안에서 1N NaOH를 적신 6 mm크기의 원형 필터 종이로 화학적 각막 손상을 유발시킨 후 양막 콘택트렌즈
군과 양막 이식술군, 대조군으로 나누었다. 형광 염색과 세극등 현미경을 통해 각막 창상 치유의 시간을 알아보았으며, 실험 7일째 
조직검사, Hematoxylin-Eosin과 TUNEL 화학적 염색을 시행하여 결과를 비교하였다.
결과: 양막 콘택트렌즈군과 양막 이식술간에는 평균 창상 회복속도는 비슷하게 나타났다. 각막실질에 침윤된 염증세포는 양막 콘택트
렌즈군 8.8±2.58, 양막 이식술군 8.6±2.19, 대조군 48.6±7.12개였으며, apoptosis를 일으킨 각막세포는 양막 콘택트렌즈군 3.8±1.1,
양막 이식술군 3.6±1.09, 대조군 23.2±5.06개였다. 양막 콘택트렌즈군과 양막 이식술군이 대조군과 비교해 통계적으로 유의하게 적었으며
(p<0.05), 두 군 간에는 통계적인 차이가 없었다.
결론: 각막 알칼리 화상에서 사용한 양막 콘택트렌즈는 간편하며 반복적으로 사용가능 한 장점이 있으면서도 양막 이식과 동일한 항염증, 
상처 치유를 나타내어 향후 다양한 임상적용의 기초자료가 될 수 있을 것으로 사료된다.
<대한안과학회지 2009:50(7):989-995>
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외과적 수술이나 외상 후 발생되는 창상치유 과정 중 섬

유아세포의 증식과 근섬유아세포로의 분화와 비정상적 교

원질 침윤에 의해 창상부위에 섬유화, 반흔형성, 주변 조직

과의 유착 및 견인 등으로 수술이 실패할 뿐만 아니라, 기능 

및 미용적 문제도 야기된다. 특히 안과적 영역에서 각막은 

투명한 조직으로 창상 후 반흔 형성에 의한 시력감소 및 각

막혼탁을 야기하는데, 이런 창상치유과정에 있어서 반흔형

성의 형성을 조절하기 위해 양막이 널리 사용되고 있다.1-4

양막은 태반의 가장 안쪽에 있는 막으로 태아를 둘러싸

고 있고 모체로부터의 각종 감염 및 면역반응 등으로부터 

태아를 보호하는 장벽역할을 한다. 양막은 0.2~0.5 mm로 

얇고 반투명하며, 단순 입방상피(simple cuboidal epithe-
lium)와 두꺼운 기저막, 무혈관성의 간엽성 간질(mesenchymal 
stroma)로 구성되어 있고, 평활근 세포, 신경, 임파관 및 혈

관이 없기 때문에 이식을 하여도 거부반응을 보이지 않는 

생체막이다. 양막은 창상치유과정에서 상피화를 촉진시키고 

염증을 감소시키며, 신생 혈관형성을 억제하여 반흔형성을 

억제하는 역할이 알려진 후 지금까지 다양한 안과 질환에서 

양막을 이식하여 좋은 결과가 보고되고 있으며, 특히 각막 

및 결막의 표면질환에서 양막을 이식하여 창상치유 속도를 

빠르게 하고 각막혼탁을 줄이는 탁월한 효과가 있다는 것

이 보고되어 있다.5-10

그러나 지금까지의 수술에서는 양막 자체를 각막 및 결

막에 이식하기 위해서는 봉합사를 이용해 봉합해야만 하는 

과정이 있었으며, 이러한 점 때문에 협조가 어려운 환자나 

소아에서는 이식을 위해 전신마취까지 하여야 하고, 양막을 

봉합하는 과정에서 야기되는 합병증과 후유증 그리고 시간

적, 경제적 손실을 포함한 다양한 문제점들이 발생하였다. 
이에 본 연구의 목적은 양막을 빠르고 쉽고 안전하게 사

용할 수 있도록 특수하게 제작된 PMMA 재질의 링을 이용

한 양막 콘택트렌즈(링 콘택트렌즈)를 만들어 가토의 창상

치유 모델을 이용해 상피재생 촉진과 염증반응, 반흔 및 유

착 반응의 억제에 대한 세포조직학적 변화를 알아보고자 

하였다.

대상과 방법

재현성과 정량화가 가능한 창상 모델을 가토 각막에 만

들어 양막 콘택트렌즈를 착용시켜 창상치유 효과를 알아보

고자 하였다. 가토에서 1N NaOH를 이용해 각막 화상을 만

든 후 양막 콘택트렌즈를 착용하여 창상치유속도와 각막 

실질의 염증세포 침윤, 각막세포의 apoptosis를 비교 관찰

하고자 하였다.

양막 채취 및 양막 콘택트렌즈의 제조
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Figure 1. Schematic drawing of amniotic membrane contact 
lens.

A                              B                             C

Figure 2. Photograph of fluorescein dye staining shows corneal epithelial defect after alkali burn (A). Transplanted 
amniotic membrane contact lens (AMCL) is in place (B). Temporarily transplantated amniotic membrane (T-AMT) 
in place (C).

양막을 얻기 위해서는 조직은행에서 허가 받은 방법대로 

선천성 면역결핍증후군, 매독 등 전염성 질환이 없는 산모의 

제왕절개 후 얻은 태반을 lamina flow hood 내에서 50 μg/ml 
penicillin, 50 μg/ml streptomycin, 2.5 μg/ml amphote-
ricin B가 혼합된 무균 PBS (phosphate buffer solution)로 

여러 번 세척한 후 양막을 융모막으로 부터 박리하고 nitro-
cellulose 종이에 부착시킨 후 2×3 cm 크기로 잘라서 DMEM 

(Dulbecco modified eagle medium)과 glycerol이 1:1 
(vol/vol)로 혼합된 용액에 넣어 -70°C 냉동고에 보관하였

다. 그리고 보관된 양막을 실온에서 녹인 다음 콘택트렌즈 

제조 시 사용하였다.
양막 콘택트렌즈의 뼈대가 되는 링은 조직적합성이 인정된 

PMMA제재로 외부기관에 의뢰하여 만들었다. 이 제재는 

인공수정체와 RGP 하드 콘택트렌즈를 만드는 데 사용되는 

것으로도 잘 알려져 있다. 모양은 둥근 고리모양의 렌즈로 

가운데 부분이 비어있으며, 주변부로 양막을 고정할 수 있게 

봉합을 위한 12개의 구멍이 뚫려 있으며, 외부직경은 18 mm, 
내부직경은 13 mm, 기본 만곡 반경을 12 mm로 제작하였다

(Fig. 1). 양막 콘택트렌즈는 상, 하 원개부 사이에 끼워져 

고정되며, 각막과 윤부 부위에서는 아치형으로 떠있게 된다.
실온에서 녹인 양막을 상피층이 아래로 향하게 한 후 링 

콘택트렌즈를 양막 위에 놓고 10-0 nylon을 이용하여 연속 

봉합하여 고정시켰다. 양막 고정 후 렌즈의 각막 절단면을 

살펴보면 광학부와 곡선부위로 이루어져 있으며, 각막과 공막 

사이에 이행대가 존재하게 되어 윤부 위에서 아치형으로 

떠있을 수 있게 된다.

각막화상에 대한 양막 콘택트렌즈의 효과

알칼리 화상 유발

2 kg에서 2.5 kg까지의 백색 가토 12마리 24안을 대상

으로 온도, 습도 및 12시간 주기의 명암이 조절되는 동물실

에서 사육하였으며 실험 전 모든 가토는 케타민(ketamine) 
50 mg/kg를 근주하여 마취시킨 뒤 0.5% 포비돈 요오드

(povidone iodine)로 실험 시야 전 범위를 소독하였다.
직경 6 mm의 원형 여과지를 1N NaOH 용액에 침적시킨 

다음 이를 각막 중앙에 60초간 올려놓은 후 제거하고 ba-
lanced salt solution (BSS, Alcon, USA) 50 cc로 세척하여 

각막에 알칼리 화상을 양안에 만들었다. 8안은 실험군으로 

양막-콘택트렌즈를 착용시키고 다른 8안은 양막을 상피층

이 아래로 가도록 하여 각막에 10-0 nylon을 이용하여 직

접 봉합하였다. 나머지 8안은 각막 화상에 아무런 조치를 

취하지 않은 대조군으로 하였다. 시술 후 모든 군에서 4-0 
nylon으로 눈꺼풀봉합술을 시행하였다(Fig. 2).
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Table 1. Comparison of cornea epithelial healing time
Group Mean time±SD (days) p value‡

AMCL* 2.6±0.89 0.0002
T-AMT† 2.5±0.75 0.0001
Control 4.5±0.92
* AMCL=amniotic membrane contact lens; † T-AMT=tem-
porary amniotic membrane transplantation; ‡ Wilcoxon signed 
rank test, compared to control.

A                              B                             C

Figure 3. Histopathologic findings of rabbit cornea with hematoxylin and eosin staining. Original magnification; 
×200. Mild infiltration of inflammatory cells was detected in AMCL and T-AMT group (A and B). Infiltration of 
many inflammatory cells was found in the stroma in the control group (C). No definite differences are found 
between AMCL and T-AMT group.

창상 치유도 측정

실험 후 7일까지 매일 같은 시간에 가토를 케타민으로 

마취시킨 후 눈꺼풀 봉합술을 풀고 형광 염색약을 이용해 

Digital photo slit lamp로 각막을 촬영하여 상피 결손의 회

복 정도를 관찰하였다. 양막을 봉합한 군에서는 양막 아래 

부위를 slit lamp로 관찰하여 결손으로 인한 형광 염색이 완

전히 사라질 때까지의 기간을 측정하였다.

조직표본제작

실험 후 매일 상피 결손의 회복 정도를 관찰하면서 7일째 

가토의 귀 정맥에 과용량의 phenobarbital을 주입하여 희생

시키고, 각막 윤부를 포함하여 각막을 적출하였다. 각막을 

평평하게 유지시키기 위해 4곳에 방사상 이완 절개를 한 

후, 수술 현미경하에서 화상 부위가 중심에 오도록 하여 각

막을 반으로 잘라 10×10 mm 크기의 cryoblock에 넣고 

OCT 컴파운드(Sakura Finetek, USA)에 포매시킨 후 액체

질소에 넣어 급속 냉동하였다. 냉동 조직을 microtome으로 

6 μm 두께로 잘라 염색에 사용하였다. 모든 조직의 채취과

정은 대한의학회의 지침을 준수하는 본교의 동물윤리 심의

위원회의 승인을 받은 후, ARVO Statement for Use of 
Animals in Ophthalmic and Vision Research의 지침에 따라 

시행되었다.

염색

조직에서 염증세포 침윤을 보기 위해 Hematoxylin-Eosin 
(H&E) 염색 후 광학현미경을 이용하여 200배의 배율로 

관찰하였고, apoptosis를 분석하기 위해서 TUNEL (Ter-
minal deoxyribonucleotidyl transferase-mediated d- 
Uridine 5" triphosphate Nick End Labeling) 염색을 하여 

200배로 각막실질세포를 관찰하였다. 그리고 두 염색에서 

각각 연속한 5개의 현미경시야(×200)에서 각막 간질에 침

윤된 다형핵백혈구와 각막 간질 내에 있는 TUNEL 염색 양

성인 각막세포를 더하여 평균을 계산하였다.

통계분석

세 군에서 각막실질에 침윤된 염증세포와 TUNEL 양성

세포의 수는 Wilcoxon signed rank test로 차이를 비교 분

석하였으며 p값이 0.05 이하이면 통계적으로 유의하다고 

판단하였다.

결 과

양막 콘택트렌즈를 삽입한 8안 중 2안에서 일시적 눈꺼풀 
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Figure 4. Comparison of PMNs infiltration in the stroma. 
Infiltration of many inflammatory cells was detected in 
the control group. There was no significant difference 
between AMCL and T-AMT group (*p<0.05). PMNs= 
polymorphonuclear cells; HPF=high power field.

A                              B                             C

Figure 5. Histopathologic findings of rabbit cornea with TUNEL stain. Original magnification, ×200. The lesser 
TUNEL positive cells were detected in the anterior corneal stroma in AMCL and T-AMT group (A and B). More 
TUNEL positive cells were seen in the control group (C). There was no significant difference in the number of 
apoptotic cells between AMCL and T-AMT group.

봉합술이 풀려 양막 콘택트렌즈가 사라졌으며 2안에서는 

렌즈 위치 이상으로 인한 각막 결손이 지속되어 실험군에서 

제외하였다.

각막 상피 회복 기간

각막의 평균 상피 회복 기간은 양막 콘택트렌즈군 2.6± 

0.89일, 양막 이식술군에서는 2.5±0.75일, 대조군에서 

4.5±0.92일이었다. 대조군에 비해 양막 콘택트렌즈군과 양

막 이식술군에서 통계학적으로 유의하게 상피 회복 기간이 

짧은 것으로 나타났으며(p<0.05), 양막 콘택트렌즈군과 양막 

이식술군 간에는 유의한 차이를 보이지 않았다(Table 1).

Hematoxylin & Eosin 염색

H&E 염색된 조직을 광학현미경으로 200배로 관찰한 결과 

대조군에서는 각막 심층부의 각막세포가 대부분 사라졌으며, 
다량의 다형핵백혈구가 관찰되었다. 하지만 양막 렌즈군과 

양막 이식술군에서는 각막세포가 잘 유지되어 있었고 양막

위로 상피세포가 자라 들어온 것을 확인할 수 있었으며, 
2~3층의 편층상피층 밑으로 여러 층의 입방형 세포로 이루

어진 부분을 관찰할 수 있었다(Fig. 3).
연속된 5개 현미경 시야(×200)에서 각막실질에 침윤된 

평균 다형핵백혈구의 수는 양막 콘택트렌즈군에서 8.8± 

2.58개, 양막 이식술군에서 8.6±2.19개, 대조군에서 48.6± 

7.12개로 양막 콘택트렌즈군과 양막 이식술군이 대조군과 

비교해 통계적으로 유의하게 적은 것으로 나타났으며(p< 
0.05), 양막 콘택트렌즈군과 양막 이식술군 간의 비교에서

는 통계적인 차이는 없었다(Fig. 4).

TUNEL 염색

TUNEL 염색상에서 대조군에 비해 양막 콘택트렌즈군과 

양막 이식술군에서 apoptotic 각막세포가 유의하게 적은 것

으로 나타났으며(p<0.05), 양막 콘택트렌즈군과 양막 이

식술군에서의 차이는 보이지 않았다(Fig. 5).
apoptosis를 일으킨 세포핵은 각막상피 아래의 각막실질 
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Figure 6. Comparison of TUNEL positive cell counts. 
More TUNEL positive cells were seen in the control 
group. There was no significant difference between 
AMCL and T-AMT group (*p<0.05).

상층부에서 많이 관찰되었다. 연속된 5개의 현미경 시야

(×200)에서 TUNEL 염색 양성인 세포는 양막 콘택트렌즈

군에서 평균 3.8±1.1개, 양막 이식술군에서 평균 3.6±1.09
개, 대조군에서 평균 23.2±5.06개로 양막 콘택트렌즈군과 

양막 이식술군이 대조군과 비교해 통계적으로 유의하게 적

었으며(p<0.05), 양막 콘택트렌즈군과 양막 이식술군 간

의 비교에서는 통계적인 차이가 없었다(Fig. 6).

고 찰

양막은 정상적인 상피세포의 특성을 유지시키고 상피세

포 성장을 촉진하며, 항 염증작용, 신생혈관 억제작용 및 반

흔형성 억제작용 등을 가지고 있다고 알려져 있다. 그 작용

기전으로 양막은 각막 및 결막 모세포의 성장과 그 특성을 

유지시킬 수 있는 기저막으로서 작용하므로,11
 부분적 각막 

윤부 결핍증이나 각막궤양에서 동반되는 반복 지속적 각막

상피 탈락에서 양막을 각막 위에 이식하면 각막상피 모세

포의 기능이 회복되어 건강한 안표면이 재생되고,2,12
 지속성 

각막상피결손이나 반복성 각막미란 때 각막상피의 성장을 

촉진시킬 수 있다.13
 또한 양막은 기저막으로 작용하므로 

상피의 이동과 분화를 도와주며 기저 상피세포의 유착을 

강화시키고 상피의 apoptosis를 억제시켜 창상치유 과정에서 

상피재생을 촉진시킨다.13
 그리고 IL-1, IL-8, PMN ela-

stase, Gro-alpha (growth regulated oncogene-alpha), 
Neutrophil activating peptide-78 (ENA)를 하향조정

(down-regulation)하여 항염증작용을 나타내고, 염증세포

를 흡착하고 염증세포의 apoptosis를 유발시켜 염증세포가 

창상조직에 침투하지 못하도록 하는 것으로도 알려져 있

다.14-16

기존의 양막사용의 역사와 연구동향을 살펴보면, 1940년 

De Rotth가 양막과 융모막이 붙어있는 생 태아막(live fetal 
membrane)을 이용해 결막 표면 재건에 사용하였고, Sorsby 
등은 1946년 양막을 안구 화상 치료에 사용하였다는 보고

가 있다. 1965년 Ropenhall이 양막을 안구화학 화상 후 일

시적 patch로 사용하였고 그 후 피부화상이나 피부이식 후 

상처부위의 dressing, 외과 개복수술 시 복막결손부에 이식

하거나, 중이강, 관절 활액낭 수술 시에 이식하는 등 다양한 

용도로 사용되어왔다.17,18

최근에는 결막을 대체하고 각막창상치유를 촉진시키며, 
각막상피 간세포의 미세환경을 향상시켜 각막 윤부 결핍증의 

치료에 사용되는 등 안과적으로 가장 활발히 연구 및 사용

되고 있다.7,12,19

그러나 지금까지의 창상치유 목적을 위한 양막의 사용법은 

양막 자체를 창상 위에 이식하기 위해 봉합법을 시행해야 

하는 문제점이 있으며, 이는 봉합과정에서 합병증이 발생할 

수 있고, 반복적 이식 사용이 어렵고 시간적, 경제적인 문제

점이 있어 많은 고민이 있었다.
이러한 문제점을 보완하기 위해 BioTissue, Inc. (USA, 

Florida)에서는 PROKERAⓇ를 개발하여 사용하고 있다.20 

이 렌즈는 동결된 양막을 중간에 놓고 양쪽에서 겹쳐 고정

하는 방법을 사용한다. 봉합 없이 각결막 질환이 있는 환자

에서 간편하게 접목시킬 수 있는 장점이 있지만, 가격이 비

싸고 재사용이 불가능하며 법적 사용이 제한 되어있는 단

점이 있다.
저자들은 이러한 PROKERAⓇ와 비교해서 비슷한 효과를 

가지면서 단점을 보완할 수 있는 양막렌즈를 개발하였다. 
본 연구는 양막 콘택트렌즈를 이용하여 기존 봉합법의 합

병증을 줄이면서 렌즈의 반복적 사용이 가능하고, 손쉽게 

적용이 가능하였으며, 안과적 질환에 있어서 기존의 양막의 

단점을 보완하며, 접근성을 높일 수 있는 연구가 되리라 생

각된다.
양막을 봉합하지 않고 렌즈에 연속 봉합을 한 군과 봉합

사를 이용해 양막을 봉합 이식한 군에서 각막 창상 치유 기

간이 각각 2.75일과 2.5일로 비슷한 것으로 관찰되었다. 각
막 실질 내 염증세포의 침윤을 살펴본 H&E 염색 검사에서

도 양막 콘택트렌즈군과 양막 이식술군에서 다형핵백혈구

의 평균 수가 각각 8.8±2.58개와 8.6±2.19개로 두 군에서 

통계학적으로 유의한 차이를 보이지 않았다(p>0.05). 각막 

세포의 apoptosis를 비교한 결과에서도 각각 3.8±1.1개와 

3.6±1.09개로 두 군에서 통계학적으로 유의한 차이를 보이지 

않았다(p>0.05). 이와 같은 결과에서 양막 콘택트렌즈의 

적용은 양막을 직접 봉합하는 기존의 방식과 비교해 반흔 

형성 억제 및 창상 치유 효과는 비슷하게 가지면서 염증 반

응도 심하지 않으며, 보다 편리하고 반복 사용이 가능하여 
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특수한 환자에서도 쉽게 적용이 가능한 방식이라고 생각된다.
실험 과정에서 2안에서 렌즈의 위치 이상으로 각막 상피

의 결손이 더 심해지는 결과를 보였으며, 이는 사람의 안구

크기에 맞춰 제작한 양막 링을 가토에 적용하였기 때문이

라 판단되며, 임상적인 적용에서도 개인마다 차이가 나는 

각막의 곡률도를 고려해서 렌즈 제작이 필요하리라 생각된

다. 이러한 점은 소아와 노인에서 더욱 고려되어야만 착용 

실패를 줄일 수 있을 것이다. 이러한 점은 향후 추가적인 

실험과 임상적 적용을 통해 보완이 필요하리라 생각된다. 
그리고 다른 염색을 통해 교원질과 근섬유아세포의 침착, 
혈관 신생 및 각막혼탁 및 부종의 정도를 비교해보는 것도 

향후 연구에 도움이 되리라 생각된다.
양막 콘택트렌즈를 이용하여 양막을 각막에 직접 봉합하지 

않고 각막표면에 적용시킬 수 있는 이번 연구는, 수술실에

서 양막을 봉합하는 과정에서 일어날 수 있는 합병증이나 

후유증, 시간적, 경제적 문제점을 줄일 수 있다. 또한, 협조

가 어려운 환자나 소아들에서 전신마취 없이 손쉽게 반복 

사용이 가능한 장점이 있다. 본 연구에서와 같이 양막 콘택

트렌즈는 양막을 직접 봉합, 이식한 것과 유사한 효과를 얻을 

수 있는 것으로 판단되며 향후 임상에서 유용하게 적용될 

수 있는 연구라 생각된다.
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=ABSTRACT=

The Effects of Amniotic Membrane Contact Lens for 
Cornea Wound Healing

Jang Won Seo, MD, Byeong Wook Ko, MD, Dong Jun Lee, MD, Woo Chan Park, MD

Department of Ophthalmology, College of Medicine, Dong-A University, Busan, Korea

Purpose: To investigate the efficacy of an amniotic membrane contact lens on corneal epithelial wound healing.
Methods: We made a model with a corneal epithelial wound by applying 6 mm round filter paper soaked with 1 N NaOHonto 
the central cornea in 24 eyes of 12 rabbits. The rabbits were divided into three groups: AMCL (amniotic membrane contact lens), 
T-AMT (temporary amniotic membrane transplantation) and the control group. We evaluated corneal wound healing every 
postoperative day using a digital photo slitlamp and fluorescein dye. The corneas were harvested for histopathologic studies after 
seven days and analyzed with hematoxylin-eosin (H & E) stain and TUNEL staining.
Results: The average wound healing time was similar between the amniotic membrane contact lens and the temporary amniotic 
membrane transplantation group. The number of the infiltrated PMNs (polymorphonuclear cells) was 8.8±2.58, 8.6±2.19 and 
48.6±7.12 in the AMCL, T-AMT and control groups, respectively. Apoptotic keratocytes were 3.8±1.1, 3.6±1.09 and 23.2±5.06 
in the AMCL, T-AMT and control groups, respectively. In the AMCL and T-AMT groups, the number of infiltrated PMNs and 
apoptotic keratocytes were significantly less than those the control group (p<0.05). There were not significant differences in the 
number of PMNs and apoptotic cells in the AMCL and the T-AMT groups.
Conclusions: Amniotic membrane contact lenses have the benefits of being an easily applied method and having a wound 
healing ability comparable to that possible with conventional suture methods.
J Korean Ophthalmol Soc 2009;50(7):989-995

Key Words: Amniotic membrane, Contact lens, Wound healing

Address reprint requests to Woo Chan Park, MD

Department of Ophthalmology, College of Medicine, Dong-A University

#3-1 Dongdaeshin-dong, Seo-gu, Busan 602-715, Korea

Tel: 82-51-240-5227, Fax: 82-51-254-1987, E-mail: wcpark@daunet.donga.ac.kr

-서장원 외 : 양막 콘택트렌즈의 창상치유 효과-



<<
  /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
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /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

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /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 <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /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.)
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
  >>
  /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 [1200 1200]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


