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정제봉독의 아나필락시스 쇼크 반응 연구
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Abstract − This study was performed to examine the antigenic potential of purified bee venom (Apis mellifera L., PBV) col-

lected using bee venom collector. Antigenic potential of PBV was examined by active systemic anaphylaxis (ASA) in guinea

pigs. PBV was subcutaneously administered at 0.025 and 0.05 mg/kg and also as a suspension with adjuvant (Freund’s com-

plete adjuvant, FCA). Ovalbumin (OVA) as a suspension with adjuvant was used to introduce positive control response. In the

weight measurement and clinical observation, experimental groups didn’t show any significant changes compared with control

group. In the autopsy of body, the abnormalities of lung were detected only in the positive control. In the ASA test, experimental

groups didn’t show any symptoms of anaphylaxis like piloerection, hyperpnea and staggering gait. These results suggested that

PBV didn’t have antigenic potential in guinea pig.
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순수 천연물질이면서 강력한 항균, 항염증 효과를 갖는

봉독은 부작용과 잔류에 대한 위험성이 적어 봉침요법으로

오래전부터 관절염, 통풍 등의 질환에 사용되어 오고 있다.
1,2)

서양종꿀벌(Apis mellifera L.) 일벌의 독인 봉독은 다양한

성분이 복합적으로 구성되어 있으며, 주 성분인 멜리틴

(Melittin)은 항염증과
3,4)

 항균작용,
5)
 강력한 진통작용,

6)
 면역

증강
7)

 등의 역할을 한다고 알려져 있다. 한방에서는 봉독의

위험요소인 알러지 반응을 억제하기 위해 봉독의 주 항원

으로 작용하는 포스포리파아제(Phospholipase A2)와 히알루

니다아제(Hyaluronidase)와 가려움이나 염증을 일으키는 히

스타민(Histamin) 등의 성분을 제거하고 순수한 멜리틴

(Melittin)만을 분리 정제하여 약침용 봉독으로 사용한다고

알려져 있다.
8)

 멜리틴만을 분리 정제한 봉독은 전신 과민반

응이나 부종, 동통 그리고 종창과 같은 국소즉시형 과민반

응을 현저하게 감소시키나, Hartley계 기니픽을 이용한 능

동성 아나필락시스 반응에서 항원성이 있는 것으로 보고되

어 있다.
8)

본 연구팀에서는 2005년 봉독채집장치가 개발됨에 따라

국내에서도 봉독 채집이 가능하게 되었으며, 채집된 봉독으

로부터 이물질을 제거한 순수 정제봉독이 시판 판매되고 있

다. 정제봉독은 멜리틴 함량이 50~70% 범위로 꿀벌이 갖고

있는 순수 봉독으로 히스타민을 비롯하여 히알루니다아제,

포스포리파아제 등 꿀벌의 봉독 성분을 온전히 갖고 있는

상태의 봉독이다. 최근 봉독 함유 화장품이 개발, 판매됨에

따라 봉독을 화장품 또는 외용제로 사용하기 위한
9-11)

 피부

안전성 연구도 함께 진행되었으며, 그 결과 봉독에 대한

피부자극 및 안점막자극시험에서 모두 무독성임이 입증되

었다.
12,13)

따라서 본 연구에서는 멜리틴 만을 분리 정제한 봉독이

아닌 꿀벌 독 성분을 모두 갖고 있는 정제봉독에 대한 능동

성 아나필락시스 반응을 수행하여 항원성 유무를 판정하고

자 하였다. 
*교신저자(E-mail) :sangmih@korea.kr
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재료 및 방법

공시 시료

시험물질인 정제봉독은 봉독채집장치를 사용하여 서양종

꿀벌로부터 채취한 봉독을 ‘봉독의 간이정제방법’
14)
으로

멜리틴 함량이 61%인 정제봉독을 구입하여 사용하였다(청

진바이오텍(주), 한국). 부형제는 생리식염주사액(대한약품

공업(주), 한국)을 사용하였으며, 양성대조물질로는

Ovalbumin(OVA, Albumin Chicken Egg, Sigma-Aldrich,

미국)을 사용하였다. 그 밖에 시약으로는 Freud’s complete

adjuvant(FCA, Sigma-Aldrich, 미국)를 시험에 사용하였다.

시험물질 조제

고용량군의 시험물질을 먼저 조제하고, 저용량군의 시험

물질은 조제된 고용량군의 시험물질을 동일한 부형제로 희

석하여 조제하였으며, OVA 또한 부형제를 이용하여 해당

용량으로 조제하였다. Adjuvant와 혼합하는 경우에는 시험

물질 또는 OVA를 각각의 부형제를 이용하여 2배 용량으로

조제한 후 동일 용량의 adjuvant와 충분히 에멀젼화 시켰으

며 이를 감작 항원액으로 사용하였다. 야기 항원액의 조제

는 고용량군의 시험물질을 먼저 조제하고, 저용량군의 시험

물질은 조제된 고용량군의 시험물질을 동일한 부형제로 희

석하여 조제하였으며, 이를 OVA 또한 부형제를 이용하여

해당용량으로 조제하였다.

시험 동물

시험동물인 특정병원체 부재 수컷 기니픽 32두를 구입하

여 사용하였다(샘타코 바이오코리아(주), 한국). 입수시 체

중은 278.50~314.21 g이였으며 7일간의 순화 기간을 거쳐

체중 319.14~378.14 g인 30두의 기니픽을 시험에 사용하였

다. 본 시험은 AAALAC(Association for Assessment and

Accreditaion of Laboratory Animal Care International) 인

증을 득한 (주)캠온 실험동물운영위원회 승인을 득하였다

(심의번호 14-G269).

사육환경

환경조건 −온도 23±3
o
C, 상대습도 55±15%, 환기횟수

10~20회/hr, 조명시간 12시간(오전 8시 점등~오후 8시 소등)

및 조도 150~300 Lux로 설정한 (주)캠온 비임상연구소 제

1동물사육구역 8호실에서 수행하였다. 시험기간 중 동물실

의 온습도는 컴퓨터 시스템을 이용한 자동 온습도 측정기

로 매시간 환기횟수 및 조도 등의 환경조건을 정기적으로

측정하였다. 환경측정 결과, 실험기간 동안 온도는

21.7~23.2
o
C, 상대습도 59.2~69.3%이였으며, 온도, 습도, 환

기횟수, 조도 등에서 설정범위를 벗어나 시험의 결과에 나

쁜 영향을 끼칠만한 이상은 관찰되지 않았다. 

사료, 물 및 오염물질 검사 −사료는 (주)카길에그리퓨리

나(한국)에서 생산하는 기니픽용 고형사료를 구입하여 자유

섭취하도록 하였다. 사료의 성분 분석 성적서를 검토한 결

과 시험결과에 영향을 줄만한 요인은 없었다. 물은 지하수

를 자외선 살균기 및 미세여과장치로 소독한 후 물병을 이

용하여 자유 음수하도록 하였다. 수질검사는 경기도보건환

경연구원(경기, 한국)에서 수행하였고 먹는물 수질기준에 적

합하였다. 

군 분리 −순화기간 중 건강한 것으로 판정한 동물의 체

중을 순위하였고, 각 군의 평균 체중이 균일하게 분포하도

록 시험군 구성표과 같이 무작위 분배하였다.

시험군 구성 및 투여량 설정

시험군의 구성과 투여량 및 투여경로는 Table I과 같이 설

정하였다. 감작 투여량으로 고용량군의 투여량은 0.05 mg/

kg으로 설정하였고, 아래로 공비 2를 두어 저용량군을 설정

하였으며, 부형제만을 투여하는 부형제 대조군을 설정하였

다. G4는 고용량군의 용량을 adjuvant와 혼합 투여하며, G5

는 양성 대조물질을 일반적으로 사용되는 2.5 mg/kg을

adjuvant와 혼합 투여하였다. 또한 G6는 시험물질 본연의 통

증 유무를 구분하기 위한 것으로 아무것도 투여하지 않았

다. 야기 투여량 설정은 일반적으로 아나필락시스 쇼크를

야기하는 항원량으로 감작시의 고용량을 사용하므로 본 시

Table I. Experimental design and treating groups for sensitization and active systemic anaphylaxis test of Guinea pigs

Groups

Sensitization test Active systemic anaphylaxis test

Number of animal

(Code No.)

Amounts

(ml/kg)

Dose

(mg/kg)
Pathway

Amounts

(ml/kg)

Dose

(mg/kg)
Pathway

G1 (Negative control group) 5 (1-5) 1 0 iv 1 0.05 iv

G2 (Low dose group) 5 (6-10) 1 0.025 iv 1 0.05 iv

G3 (High dose group) 5 (11-15) 1 0.05 iv 1 0.05 iv

G4 (High dose+adjuvant) 5 (16-20) 1 0.05 iv 1 0.05 iv

G5 (Positive control, OVA+adjuvant 5 (21-25) 1 2.5 iv 1 2.0 iv

G6 (Normal group) 5 (26-30) 0 0 - 1 0.05 iv
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험에서는 고용량군의 용량을 야기항원량으로 설정하였다.

양성대조물질은 일반적으로 사용되는 양인 2.0 mg/kg으로

하였다.

투여경로

기니픽의 감작 −기니픽의 경배부 피하에 투여하였고, FCA

와 혼합하여 투여하는 군은 충분히 에멀젼화 시킨 후에 투

여하였다. 감작을 위한 최초 투여일을 Day 1로 설정하였다. 

감작기간 −G1, G2 및 G3군은 주 2회, 3주간, 총 6회 감

작하였으며, G4와 G5군은 2주에 1회로 4주간 총 3회 감작

하였다.

아나필락시스 쇼크반응의 야기 −최종감작 14일 후에

(G1~G3 : Day 33, G4~G5 : Day 43) 야기 항원액을 기니

픽의 후지 정맥내에 투여하고 30분간 전신의 아나필락시스

쇼크 증상을 관찰하였다.

관찰 및 검사

일반증상 −모든 동물을 1일 1회 이상 관찰하여 결과를

개체별로 기록하였다. 1차 감작일을 Day 1로 설정하였다.

체중 −모든 동물에 대하여 첫 투여전, 시험기간 중 제 1

회 및 야기일에 체중을 측정하였다.

아나필락시스 쇼크반응의 판정 − Table II의 판정 기준에

따라 Table III의 쇼크 반응을 판정하였다.

부검상 −야기 후 30분간 전신의 증상을 관찰한 후 모든

동물에 대하여 Ether 마취법으로 도살한 후 부검하여 기관

점막, 폐, 심장, 흉강 및 횡격막 등에 대한 육안적 관찰을 실

시하였다.

결과 및 고찰

일반증상 및 사망 −투여부위 경결(induration)이 고용량

군(G3)은 Day 8부터 Day 33까지, 고용량+adjuvant군(G4)

및 양성대조군(G5)의 모든 동물은 Day 3부터 Day 43까지

관찰되었다(Table IV). 투여부위 가피형성(crust formation)

이 고용량+adjuvant군(G4) 및 양성대조군(G5)에서 Day 38

부터 Day 43까지 각각 3례와 1례씩 관찰되었으며, 양성대

조군(G5)의 1례는 Day 41부터 Day 43까지 관찰되었다

(Table IV). 관찰기간 동안 모든 실험에서 사망 개체는 관찰

되지 않았다(Table IV). 일반증상에서 관찰된 고용량군(G3),

고용량+adjuvant군(G4) 및 양성대조군(G5) 투여 부위의 경

결과 고용량+adjuvant군(G4) 및 양성대조군(G5)에서 관찰

된 투여 부위의 가피형성은 정제봉독 및 adjuvant 투여에 의

한 것으로 판단하였다.

체중변화 −시험물질인 정제봉독에 의한 체중변화는 관찰

되지 않았다(Fig. 1). 그러나 고용량군+고용량+adjuvant군

(G4)의 1례와 양성대조군(G5)의 2례에서 Day 33에 일시적

으로 관찰되었다. 하지만 Day 34 이후 회복성을 보였으며,

동일군의 다른 동물에서는 관찰되지 않아 개체차에 의해 나

타난 우발적인 변화로 판단되었다.

아나필락시스 쇼크반응의 판정 −부형제대조군(G1), 저용

량군(G2), 고용량군(G3), 고용량+adjuvant군(G4)에서는 아

무런 이상이 관찰되지 않아 아나필락시스 쇼크반응의 판정

결과 모두 무증상(asymptomatic)으로 판정하였다(Table V).

양성대조군(G5)에서는 코 문지르거나 핥음(rubbing or

licking nose) 1례, 재채기(sneezing) 4례, 과호흡(hyperpnea)

3례, 배변(evacuation) 2례, 호흡곤란(dyspnea) 4례, 보행불안

(staggering gait) 5례, 도약(jumping) 3례, 헐떡거리고 몸부

림침(gasping and writhing) 5례, 횡와(side position) 5례,

Cheyne-Stoke’s 호흡Cheyne-Stoke’s respiration) 3례 등이

산발적으로 관찰되어 아나필락시스 쇼크반응의 판정결과

Severe(2+) 등급의 중등도 아나필락시스 쇼크반응이 나타나

는 것으로 판정되었다. 아나필락시스 쇼크반응의 야기시 부

형제 대조군, 저용량군, 고용량군, 고용량군+adjuvant군에서

는 모두 Asymptomatic(−) 등급이 관찰되었고, 코 문지르거

나 핥음, 재채기, 과호흡, 배변, 호흡곤란, 보행불안, 도약,

헐떡거리고 몸부림침, 횡와, Cheyne-Stoke’s 호흡 등이 산발

적으로 관찰되어 아나필락시스 쇼크반응의 판정결과

Severe(2+) 등급의 중등도 아나필락시스 쇼크반응이 나타나

Table II. Indication standard of shock for active systemic

anaphylaxis test by Guinea pigs

Indication standard

1 Restlessness 11 Dyspnea

2 Piloerection 12 Rhonchus

3 Tremor 13 Cyanosis

4 Rubbing or licking nose 14 Staggering gait

5 Sneezing 15 Jmping

6 Coughing 16 Gasping and writhing

7 Hyperpnea 17 Convulsion

8 Urination 18 Side position

9 Evacuation 19 Cheyne-Stokes respiration

10 Lacrimation 20 Death

Table III. Judgment of shock for active systemic anaphylaxis

test by Guinea pigs

Judgment

[−] Asymptomatic Asymptomatic

[±] Mild Symptom of 1~4 (Indictional standard)

[+] Moderate Symptom of 1~10 (Indictional standard)

[++] Severe Symptom of 1~19 (Indictional standard)

[+++] Death Death
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는 것으로 판정되었다. 조와 권
8)
의 연구에서는 봉독에서 분

리한 멜리틴에 대한 능동성 아나필락시스 쇼크반응을 수행

한 결과 양성반응을 보여 항원성이 있는 것으로 보고된 바

있다. 이때 사용한 저용량 멜리틴 투여용량은 0.07 mg/kg 이

였다. 그러나 본 연구에서는 화장품이나 가축적용항생제로

서 이용되는 꿀벌 독 성분 모두를 갖고 있는 정제봉독에 대

한 능동성 아나필락시스 쇼크반응을 알아보고자 하였다. 일

반적으로 사용되고 있는 정제봉독 용량의 210배인 0.05 mg/

kg을 고용량으로 하여 시험에 사용하였으며, 이들 농도에서

의 봉독은 항원성이 없는 것으로 사료되었다.

부검소견 −부검소견 관찰 결과, 양성대조군(G5)을 제외

한 모든 동물에서는 이상 소견이 관찰되지 않았다(Table VI).

양성대조군(G5)의 모든 동물에서는 폐의 적색반점(diffused

red spot)이 관찰되었다. 부검소견에서 관찰된 폐의 적색반

점은 아나필락시스 반응과 관련된 소견으로 판단되었다. 

Fig. 1. Changes of body weights.

Table V. Active systemic anaphylaxis (ASA) test

Symptoms
Groups G1 G2 G3 G4 G5 G6

N
a

5 5 5 5 5 5

Restlessness 0 0 0 0 0 0

Piloerection 0 0 0 0 0 0

Tremor 0 0 0 0 0 0

Rubbing or licking nose 0 0 0 0 1 0

Sneezing 0 0 0 0 4 0

Coughing 0 0 0 0 0 0

Hyperpnea 0 0 0 0 3 0

Urination 0 0 0 0 0 0

Evacuation 0 0 0 0 2 0

Lacrimation 0 0 0 0 0 0

Dyspnea 0 0 0 0 4 0

Rhonchus 0 0 0 0 0 0

Cyanosis 0 0 0 0 0 0

Staggering gait 0 0 0 0 5 0

Jmping 0 0 0 0 3 0

Gasping and writhing 0 0 0 0 5 0

Convulsion 0 0 0 0 0 0

Side position 0 0 0 0 5 0

Cheyne-Stokes respiration 0 0 0 0 3 0

Death 0 0 0 0 0 0

Evaluation -
b

- - - 2+
c

-
a
is number of animals
b
is negative
c
is positive

Table IV. Clinical signs and mortality

GroupsN
a

Day
Mortality

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10111213141516171819202122232425262728293031323334353637383940414243

G1 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0%

G2 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0%

G3 5 0 0 0 0 0 0 0
I
b

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5
0%

G4 5 0 0
I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

C
c

3

I

5

C

3

I

5

C

3

I

5

C

3

I

5

C

3

I

5

C

3

0%

G5 5 0 0
I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I
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I

5

I

5

I

5

I

5

I

5

I
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I
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I
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I

5

I

5

I

5

I

5

I

5
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5

I

5

I

5

I,

5
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1

I,

5

C

1

I,

5

C

1

I

5

C

2

I

5

C

2

I

5

C

2

0%

G6 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0%
a
N is number of animals
b
I is the induration of clinical signs
c
C is the crust formation of clinical signs
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결 론

본 연구는 정제봉독의 항원성 시험의 하나로 Hartley계 수

컷 기니픽을 이용하여 부형제대조군(G1), 저용량군(G2, 0.025

mg/kg), 고용량군(G3, 0.05 mg/kg), 고용량+adjuvant군(G4,

0.05 mg/kg) 및 양성대조군(G5, OVA+adjuvant)을 설정하여

부형제대조군 및 양성대조군과 정제봉독 투여군을 비교하

였다. 모든 동물군에서 사망동물은 관찰되지 않았고, 일반

증상 및 체중변화에서도 정제봉독 투여에 의한 변화는 관

찰되지 않았다. 아나필락시스 쇼크반응의 판정 결과, 정제

봉독 투여군에서는 쇼크반응이 관찰되지 않았다. 따라서 본

시험 조건하에서 정제봉독의 0.025 및 0.05 mg/kg 용량에서

항원성이 나타나지 않는 것으로 사료된다.
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Table VI. Necropsy findings

Groups N Fate Location Findings

G1 5 Terminal sacrifice No gross findings

G2 5 Terminal sacrifice No gross findings

G3 5 Terminal sacrifice No gross findings

G4 5 Terminal sacrifice No gross findings

G5 5 Terminal sacrifice Lung Diffused red spot

G6 5 Terminal sacrifice No gross findings



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /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 /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts 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
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -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
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /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
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /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 ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


