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제 목.Ⅰ

제 형 당뇨 임상 선행 모델의 유효성 평가 시스템 개발2

연구개발의 목적.Ⅱ

o
o
o

연구개발 내용 및 범위.Ⅲ

o

o

o

연구개발결과.Ⅳ

o
o

o

연구성과 및 성과활용 계획.Ⅴ

기술적인 측면 경제 산업적 측면

o 기존의 설치류 및 비설치류 실험동물에 비해 한
단계 진보된 개념의 임상 선행 모델을 참여기업
의 미니돼지를 기반으로 개발 완료함.

o 제 형 당뇨 임상 선행 모델과 이 모델을 이용2
한 유효성평가의 를 통하여 이 질병pilot study
의 치료제 및 기능성 식품의 개발과 유효성 평
가에 필요한 임상 선행 모델 생산 기술을 개발
완료함.

o 수입산 임상 선행 모델을 국내 기술만으로 개발
하여 수입대체 효과와 실험동물 분야의 기술적
도약을 가시화 함.

o 논문 특허 및 제품 의 분석에 의하면 제, (3P)
형 당뇨 임상 선행 모델에 대한 국내 연구개발2

전례가 없음 본 연구를 통해 기존 의 약학. ·
계약연구의 저변을 확대시키고 고부가가치 사업
화를 이룰 수 있는 기반기술을 확보함.

o 신약 및 기능성 식품의 전 임상 및 임상에 필요
한 막대한 경제적 비용 노력과 시간을 절감할,
수 있고 시장에서 요구하는 상품성 있는 제품
개발에 기여하여 부가가치를 높일 수 있음.

o 당뇨 치료제 및 기능성 식품의 상품화에 필요한
전임상 및 임상 단계는 전체 기술 및 제품 개발
에서 이상을 차지할 정도로 막대한 비중을70%
차지하고 있으며 그 유효성을 보다 효과적이며,
적절하게 사전에 탐색할 임상 선행 모델을 통하
여 개발 비용 및 시간을 절감할 수 있음.

o 유럽 등 선진국과 국내에서 이미 시행되고 있는
반려동물 보호 관련법 동물보호법 및 실험동( )
물 대체법의 대안으로 임상 선행 모델을 개발하
고 기존의 설치류 및 비설치류 공급 위주의 실
험동물산업의 한계를 극복할 수 있음.

상품화 및 사업화 방법

o 제 형 당뇨 임상 선행 모델 개발 기술의 표준화를 통한 지식재산권 등록 및 국내외 유명학술지에2
연구결과를 등재할 계획.

o 또한 본 연구를 통해 개발된 제 형 당뇨 임상 선행 모델은 참여기업의 국내외 영업 및 마케팅2
를 통하여 주로 약물 및 기능성 식품의 비임상 계약연구서비스로 매출 증진할 계획networks .

o 외과적 수술법에 대한 발전된 컨셉 및 기술력 개발을 통해 부가가치 증대 계획.
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제 장 연구개발과제의 개요1
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제 장 국내외 기술개발 현황2
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제 장 연구개발수행 내용 및 결과3
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구분 투여용량STZ
(mg/kg)

동물구분 동물수

G1 0 정상동물 30

G2 80 당뇨유발 300

o
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β
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그림 1. Blood glucose levels of fasting Micro-pigs were checked before

feeding using Accu-Chek®

o

o

o

o

o

o



- 16 -

그림 2. OGTT (Oral glucose tolerance test) analysis.

그림 3. Serum insulin levels of fasting Micro-pigs were checked

before feeding using ELISA

o

o

Immunohistochemistry (IHC) of pancreas using insulin antibody.
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o

o

그림 5. Blood glucose levels of fasting Micro-pigs with or without

Metformin were checked using Accu-Chek®

o

o

Immunohistochemistry (IHC) of pancreas using insulin antibody.
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그림 8. OGTT (Oral glucose tolerance test) analysis.
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그림 11. D

5.

o 약물투여 전후와 수술처리 전후에 이르는 모든 기간에 대해 혈당을 체크한 결과는 그림

표 와 같음12, 5 .

o 수술처리군에서 수술 후 혈당이 낮아지는 경향을 보였으나 시도한 마리수가 적어 마리, (3 )

통계적 유의성은 낮았음.
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o 각각의 개체에 대해 수술처리 후 일이 경과한 후에 조직검사를 수행하였음 그림10 [ 13].

o 정상돼지에서는 췌장세포에서 인슐린의 분비를 확인 할 수 있었으나 약물투여에 의해 비수

술처리군과 수술처리군 모두에서 췌장세포가 부분적 파괴가 된 것을 확인할 수 있었음.

o 이러한 췌장세포의 부분파괴는 수술처리에 의해 단시간에 회복되지는 않는 것으로 사료됨.

정상돼지 비수술처리군 수술처리군(A) (B) (C)

그림 13.



- 23 -

제 장 목표달성도 및 관련분야에의 기여도4

제 절 연구목표 및 평가의 착안점1

제 절 목표달성도 및 관련분야에의 기여도2

o

o

o

o

o
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제 장 연구개발 성과 및 성과활용 계획5

제 절 연구개발 성과1

1. 논문

o Lee MS, Song KD, Yang HJ, Solis CD, Kim SH, Lee WK. Development of minipig

model of type II diabetes mellitus. Laboratory Animal Research 2012: 28(3),

205-208.

o Yang HJ, Song KD, Lee MS, Solis CD, Lee SC, Jung JH, Kim JM, Park IS, Lee WK.

Surgical therapy of deo bypass in type II diabetes mellitus minipig model

(manuscript in preparation).

학술발표2.

o

o

특허3.

구분 등록번호 제목 등록일 등록자 법인등록
번호

특허 호2011-02-42-0430
제 형 당뇨 임상선행모델2

생산기술
2011.4.20 메디키네틱스 주( )

159114-

0054727

제 절 성과활용 계획2

1. 성과활용 실적

o 개발된 제 형 당뇨 임상선행모델 생산 기술을 활용하여 협동과제 연구기관의 비임상 계약2

연구서비스 사업 플랫폼에 따라 제약의 신약 개발을 위한 비임상 계약연구서비스를H

년도에 수행하여 매출을 기록하였음2012 pilot study .

o 구체적으로는 제 형 당뇨 모델을 활용한 약동학 를 소규모로2 Pharmacodynamics( ) study

수행하였으며 추가시험을 진행 중임.

2. 성과활용 계획

가.

o
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o

o

o

o

o

o

o 외과적 수술법에 대한 발전된 컨셉 및 기술력 개발은 향후 당뇨병의 치료로서 새로운 영역을 개척할

수 있는 사업분야로서 이 부분의 상품화에 주력하고자 함.
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제 장 연구개발과정에서 수집한 해외과학기술정보6

-

-
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제 장 참고문헌7
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최종보고서 안( )

을 이용한Streptozotocin (STZ)

의 당뇨 모델 확립 시험SD Rat

`

시험번호: IHDB2011-001

발생유전체학실 특성화교실,

인하대학교 의학전문대학원
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시험에 대한 진술서

시험제목: 을 이용한 의 당뇨 모델 확립 시험Streptozotocin (STZ) SD Rat

시험번호: IHDB2011-001

최종보고서에 기술된 시험의 절차와 결과는 시험계획서에 규정된 내용과 시험기관의

표준작업수순서를 준수하여 시험책임자의 책임 하에 수행되었다 단 시험물질 관련 정보는. ,

시험의뢰자가 제공한 정보를 근거로 작성하였으며 조제물의 균질성 농도 및 안정성 분석은 본,

시험기관에서 실시하지 않았다.

시험기관: 인하대학교 의학전문대학원 특성화교실 발생유전체학실

우 인천광역시 중구 신흥동 가 정석빌딩 동 층( )400-712, 3 7-241, A 8

TEL 032-890-1182, FAX 032-890-1199

시험책임자: 이 운 규 년 월 일2011 4 30

시험기관책임자: 김 연 성 년 월 일2011 4 30
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요약1.

본 시험은 수컷 계통의 랫드에 을 일 간격으로 회Sprague-Dawley Streptozotocin(STZ) 2 2

투여 하여 당뇨 모델 확립 및 항당뇨 시험을 위한 필요 군 구성 확립을 위해(40 mg/kg/injection)

실시하였다.

시험동물은 계통의 랫드를 사용하였으며 투여 후 주간의 시험기간 중에Sprague-Dawley , STZ 2

사망여부 및 임상증상 관찰 체중 측정을 실시하였다 혈당측정은 투여 후 주 및 주에 각각, . STZ 1 2

회씩 실시하였다1 .

시험군은 정상동물군 투여군 의 총 군으로 구성하였으며 총(G1, n=30), STZ (G2, n=300) 2 ,

마리를 사용하였다330 .

이와 같이 시험한 결과는 다음과 같다.

사망여부 및 임상증상

시험기간 동안 정상군 에서는 사망 또는 빈사동물이 관찰되지 않았으나 투여군 에서는G1) , STZ (G2)

투여 후 주차에 일부 개체가 사망하였다 를 투여 한 모든 개체에서 투여 후 주차부터2 . STZ 1

정상군 에 비해 다음 다식 및 다뇨 현상을 관찰할 수 있었다(G1) , .

체중변화

시험기간 동안 정상대조군 에서는 정상적인 체중 및 체중증가가 관찰되었으나 투여군(G1) , STZ

은 정상대조군에 비해 체중이 감소하였다(G2) .

혈당변화

시험기간 동안 투여군 은 투여 후 주차에 혈중 당의 농도가STZ (G2) 1 250 mg/dL 이상인 고혈당

개체의 발생비율은 약 였으며 주차에는 약 가 증가하여 총 의 고혈당 개체가27 % , 2 19.3 % 46.3 %

관찰되었다.

본 시험조건 하에서 당뇨를 유발시킨 수컷 계통의 랫드에Sprague-Dawley Streptozotocin

을 일 간격으로 회 복강 투여 한 결과(STZ) 2 2 (40 mg/kg/injection) , 투여 후 주차까지 혈중 당의2

농도가 250 mg/dL 이상인 고혈당 개체의 발생비율은 총 로 를 투여 한 마리 중46.3 % , STZ 300

마리의 고혈당 개체가 발생하였다 상기의 시험결과를 바탕으로 다음과 같이 시험군을 구성할 수139 .

있었다.

구분 시험물질
투여용량

동물구분 부검시점 동물수
(mg/kg/day)

G1

부형제 0

정상동물
주8 8

주12 8

G2

당뇨유발
　

주8 8

주12 8

G3 양성대조물질 TBD

주8 8

주12 9
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(TBD: To be determined)

시험개요2.

시험제목2.1

을 이용한 의 당뇨 모델 확립 시험Streptozotocin (STZ) SD Rat

시험목적2.2

본 시험은 수컷 계통의 랫드에 을 일 간격으로 회Sprague-Dawley Streptozotocin(STZ) 2 2

투여 하여 당뇨 모델 확립 및 항당뇨 시험을 위한 필요 군 구성 확립을 위해(40 mg/kg/injection)

실시하였다.

시험기준2.3

본 시험은 별도의 시험기준 없이 시험의뢰자와 협의하여 작성한 시험계획서에 따라 실시하였다.

시험의뢰자2.4

인하대학교 의과대학 이운규/ / TEL: 032-890-1182, FAX: 032-890-1199

주소 인천광역시 중구 신흥동 가 정석빌딩 동 층/ E-mail: wklee@inha.ac.kr / : 3 7-241 A 8

시험일정2.5

시험물질 및 대조물질3.

G4

시험물질1

TBD
주8 8

주12 9

G5 TBD
주8 8

주12 9

G6

시험물질2

TBD
주8 8

주12 9

G7 TBD
주8 8

주12 9
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당뇨유발물질3.1

당뇨유발물질 부형제3.2

4. 시험동물 및 사육관리

코아텍 경기도 평택시 진위면 동천리 에서 약 주령의 건강한 수컷 랫드( 406) 6 [Rat / Sprague-

마리를 공급 받았으며 군 구성에는 마리를Dawley (specific pathogen free animal)] 330 , 243

사용하였다.

동물 입수 직후 임시개체표시 꼬리표시법 를 함과 동시에 외형적 이상 유무를 확인하고 개체 별( )

체중을 측정한 후 제 생명과학연구실 방에서 일간의 검역 및 순화기간을 가졌다 순화기간1 Rat 7 .

중에 일 회 일반증상을 관찰하고 사육관리는 시험기간 중의 사육관리와 동일하게 하였다 검역1 1 .

및 순화기간 종료일에 개체 별 체중을 측정하였으며 이때의 체중을 기초로 하여 검역 및 순화기간,

중 체중증가 및 일반증상에 이상이 없는 건강한 동물을 선발하여 각 군의 평균 체중이 가능한 한

균등하도록 무작위로 배치하여 시험군을 구성하였다.

동물은 인하대학교 의학전문대학원 제 생명과학연구실 방에서 사육하였으며 시험기간 중1 RAT ,

동물실 환경은 온도 습도 환기횟수 시간 당 최소 회 및 시간 자동조명20~24 , 40~60 %, 10 12℃

조명 조도 으로 유지하였으며 시험의 결과에 영향을 줄 만한( 08:00~20:00, 150~300 Lux) ,

환경요인은 없었던 것으로 판단되었다 시험 중인 동물은 폴리카보네이트 재질 사육상자. [220

를 이용하여 순화기간에는 마리씩 수용하였으며 순화종료 후 투여기간Wx300 Dx180 H(mm)] 2 ,

동안에는 시험기간 중의 임상관찰 등을 위하여 마리씩 수용하였다1 .

순화기간 및 투여기간 동안의 사육관리는 사육상자 바닥에 방사선조사 된 깔짚(Comfort Bedding,

계룡과학 을 깔아 분 뇨를 처리하고 주 회 깔짚을 교환하였다 물병은 주 회 멸균된 새것으로) , , 3 . 1㈜

교환하였다 사료는 실험동물용 방사선조사 고형사료 를 자유섭취. (Purina Rodent Chow 38057)

시켰으며 음수는 상수도수를 역삼투압 필터하여 물병을 통해 자유섭취 시켰다 사료에 대하여는, .

사료 구입 시 첨부된 로트별 분석성적서를 통하여 일반성분의 조성과 오염물질 유무를 확인하였고,

물에 대해서는 중앙생명과학 연구원 경기도 남양주시 별내면 청학리 에 먹는물 수질기준( 215-4) ”
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및 검사 등에 관한 규칙 에서 정한 바에 따라 분석을 의뢰하여 시험의 결과에 영향을 미치지 않는”

것을 확인하고 사용하였다.

시험기간 중 동물의 개체식별은 케이지에 개체식별카드를 부착하고 카드에 시험번호 시험군, , ,

동물번호 및 성별을 표시하여 구분하였다.

시험방법5.

당뇨유발물질 조제5.1

투여경로 및 선정근거5.2

당뇨유발물질인 의 참고문헌을 참조하여 복강으로 투여하였다Streptozotocin (STZ) .

시험군 구성 및 투여용량5.3

관찰항목6.

5.3.1 시험군

구분 투여용량STZ
(mg/kg)

동물구분 동물수

G1 0 정상동물 30

G2 80 당뇨유발 300

5.3.2 투여용량 선정근거: 당뇨유발물질인 의 참고문헌을Streptozotocin (STZ)

참조하여 선정하였다.

5.3.3 투여기간 및 방법: 을Streptozotocin (STZ) 0.01 M Citrate buffer

에 녹여 시간 간격으로 복강에 회 투여(pH4.5) 24 2 (40

하였다 매 투여 전 하룻밤 약 시간mg/kg/injection) . ( 16 )

절식하였으며 차 투여 전 하룻밤 절식 후 투여직전 체중을, 1

측정하였다 투여개시 당일을 시험 일 로 정의하였다. 1 (Day 1) .



- 39 -

사망여부6.1

모든 동물에 대하여 시험기간 중 일 회 사망동물 및 빈사동물 발생여부를 관찰하였다 특히1 2 , . ,

투여 개시일 당일은 좀 더 세심하게 관찰하였다 주말 및 공휴일은 오전 회 관찰로 대신하였다. 1 .

임상증상 관찰6.2

모든 동물에 대하여 시험기간 중 일 회 투여 후 시간 내외 사육상자 바깥에서 세밀하게1 1 ( 1 )

관찰하였고 관찰된 임상증상은 종류 정도 증상 시작날짜 및 시간 진행 정도 및 상태변화 등을, , , ,

개체 별로 임상증상관찰기록지에 기록하였다.

체중측정6.3

동물 입수 시 당뇨 유도 시 및 군 분리 시에 개체별 체중을 측정하였다, .

혈당측정6.4

모든 동물에 대하여 투여 후 주 및 주에 미정맥에서 채혈하여 혈당측정기STZ 1 2 (Accu-CHEK

로 혈당을 측정하였다 혈당측정 전일 하룻밤 약 시간 절식하였다Performa, Roche) . ( 16 ) .

통계처리7.

모든 시험결과는 평균과 표준편차로 나타내었다.

시험결과8.

사망여부 및 임상증상8.1

시험기간 동안 정상군 에서는 사망 또는 빈사동물이 관찰되지 않았으나 투여군 에서는G1) , STZ (G2)

투여 후 주차에 일부 개체가 사망하였다 를 투여 한 모든 개체에서 투여 후 주차부터2 . STZ 1

정상군 에 비해 다음 다식 및 다뇨 현상을 관찰할 수 있었다(G1) , .

체중변화8.2

시험기간 동안 정상대조군 에서는 정상적인 체중 및 체중증가가 관찰되었으나 투여군(G1) , STZ

은 정상대조군에 비해 체중이 감소하였다(G2) .

혈당변화8.3

시험기간 동안 투여군 은 투여 후 주차에 혈중 당의 농도가STZ (G2) 1 250 mg/dL 이상인 고혈당

개체의 발생비율은 약 였으며 주차에는 약 가 증가하여 총 의 고혈당 개체가27 % , 2 19.3 % 46.3 %

관찰되었다.
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고찰 및 결론9.

본 시험조건 하에서 당뇨를 유발시킨 수컷 계통의 랫드에Sprague-Dawley Streptozotocin

을 일 간격으로 회 복강 투여 한 결과(STZ) 2 2 (40 mg/kg/injection) , 투여 후 주차까지 혈중 당의2

농도가 250 mg/dL 이상인 고혈당 개체의 발생비율은 총 로 를 투여 한 마리 중46.3 % , STZ 300

마리의 고혈당 개체가 발생하였다 상기의 시험결과를 바탕으로 다음과 같이 시험군을 구성할 수139 .

있었다.

(TBD: To be determined)
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12. TABLES

(Group Summary)
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Table 1. Mortality in Male Rats (Group Summary)

G1: Normal; G2: Diabetes (END)

Table 2. Body Weight Changes in Male Rats (Group Summary)

G1: Normal; G2: Diabetes

N: Number of animals; SD: Standard deviation
(END)

Table 3. Incidence of High Blood Glucose Level in Male Rats (Group Summary)

G1: Normal; G2: Diabetes
(END)

Group/
Treatment

Dose
Level
(mg/kg)

No. of
animals

Mortality

Number of Deaths

Week 1 Week 2 Mortality (%)

G1 0 30 0 0 0/30
(0)

G2 80 300 0 2 2/300
(0.67)

Group/
Treatment

Dose Level
(mg/kg)

Body Weight Changes (g)

Week 1 Week 2

G1 0

Mean 241.7 286.7

SD 12.7 12.7

N 30 30

G2 80

Mean 201.0 209.9

SD 8.6 36.8

N 300 298

Group/
Treatment

Dose Level
(mg/kg) No. of animals

High Blood Glucose Level (> 250 mg/dL)

Number of Incidence

Week 1 Week 2 High Blood Glucose
Level (%)

G1 0 30 0 0 0/30
(0)

G2 80 300 81 58 139/300
(46.3)
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13. APPENDICES

(Individual)
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Appendix 1. Clinical Observations in Male Rats (Individual)

N: Appears Normal
(CONTINUED)

Group/
Treatment

Dose Level
(mg/kg) Animal No.

Clinical Observations

Week 1 Week 2

G1
Normal 0

M1 N N

M2 N N

M3 N N

M4 N N

M5 N N

M6 N N

M7 N N

M8 N N

M9 N N

M10 N N

M11 N N

M12 N N

M13 N N

M14 N N

M15 N N

M16 N N

M17 N N

M18 N N

M19 N N

M20 N N

M21 N N

M22 N N

M23 N N

M24 N N

M25 N N

M26 N N

M27 N N

M28 N N

M29 N N

M30 N N
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Appendix 1. Clinical Observations in Male Rats (Individual)

N: Appears Normal
(CONTINUED)

Group/
Treatment

Dose Level
(mg/kg)

Animal
No.

Clinical Observations Animal
No.

Clinical Observations

Week 1 Week 2 Week 1 Week 2

G2
Diabetes 80

TM31 N N TM61 N N

TM32 N N TM62 N N

TM33 N N TM63 N N

TM34 N N TM64 N N

TM35 N N TM65 N N

TM36 N N TM66 N N

TM37 N N TM67 N N

TM38 N N TM68 N N

TM39 N N TM69 N N

TM40 N N TM70 N N

TM41 N N TM71 N N

TM42 N N TM72 N N

TM43 N N TM73 N N

TM44 N N TM74 N N

TM45 N N TM75 N N

TM46 N N TM76 N N

TM47 N N TM77 N N

TM48 N N TM78 N N

TM49 N N TM79 N N

TM50 N N TM80 N N

TM51 N N TM81 N N

TM52 N N TM82 N N

TM53 N N TM83 N N

TM54 N N TM84 N N

TM55 N N TM85 N N

TM56 N N TM86 N N

TM57 N N TM87 N N

TM58 N N TM88 N N

TM59 N N TM89 N N

TM60 N N TM90 N N
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Appendix 1. Clinical Observations in Male Rats (Individual)

N: Appears Normal
(CONTINUED)

Group/
Treatment

Dose Level
(mg/kg)

Animal
No.

Clinical Observations Animal
No.

Clinical
Observations

Week 1 Week 2 Week 1 Week 2

G2
Diabetes 80

TM91 N N TM121 N N

TM92 N N TM122 N N

TM93 N N TM123 N N

TM94 N N TM124 N N

TM95 N N TM125 N N

TM96 N N TM126 N N

TM97 N N TM127 N N

TM98 N N TM128 N N

TM99 N N TM129 N N

TM100 N N TM130 N N

TM101 N N TM131 N N

TM102 N N TM132 N N

TM103 N N TM133 N N

TM104 N N TM134 N N

TM105 N N TM135 N N

TM106 N N TM136 N N

TM107 N N TM137 N N

TM108 N N TM138 N N

TM109 N N TM139 N N

TM110 N N TM140 N N

TM111 N N TM141 N N

TM112 N N TM142 N N

TM113 N N TM143 N N

TM114 N N TM144 N N

TM115 N N TM145 N N

TM116 N N TM146 N N

TM117 N N TM147 N N

TM118 N N TM148 N N

TM119 N N TM149 N N

TM120 N N TM150 N N
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Appendix 1. Clinical Observations in Male Rats (Individual)

N: Appears Normal
(CONTINUED)

Group/
Treatment

Dose
Level
(mg/kg)

Animal
No.

Clinical Observations Animal
No.

Clinical Observations

Week 1 Week 2 Week 1 Week 2

G2
Diabetes 80

TM151 N N TM181 N N

TM152 N N TM182 N N

TM153 N N TM183 N N

TM154 N N TM184 N N

TM155 N N TM185 N N

TM156 N N TM186 N N

TM157 N N TM187 N N

TM158 N N TM188 N N

TM159 N N TM189 N N

TM160 N N TM190 N N

TM161 N N TM191 N N

TM162 N N TM192 N N

TM163 N N TM193 N N

TM164 N N TM194 N N

TM165 N N TM195 N N

TM166 N N TM196 N N

TM167 N N TM197 N N

TM168 N N TM198 N N

TM169 N N TM199 N N

TM170 N N TM200 N N

TM171 N N TM201 N N

TM172 N N TM202 N N

TM173 N N TM203 N N

TM174 N N TM204 N N

TM175 N N TM205 N N

TM176 N N TM206 N N

TM177 N N TM207 N N

TM178 N N TM208 N N

TM179 N N TM209 N N

TM180 N N TM210 N N



- 48 -

Appendix 1. Clinical Observations in Male Rats (Individual)

N: Appears Normal
(CONTINUED)

Group/
Treatment

Dose
Level
(mg/kg)

Animal
No.

Clinical Observations Animal
No.

Clinical Observations

Week 1 Week 2 Week 1 Week 2

G2
Diabetes 80

TM211 N N TM241 N N

TM212 N N TM242 N N

TM213 N N TM243 N N

TM214 N N TM244 N N

TM215 N N TM245 N N

TM216 N N TM246 N N

TM217 N N TM247 N N

TM218 N N TM248 N N

TM219 N N TM249 N N

TM220 N N TM250 N N

TM221 N N TM251 N N

TM222 N N TM252 N N

TM223 N N TM253 N N

TM224 N N TM254 N N

TM225 N N TM255 N N

TM226 N N TM256 N N

TM227 N N TM257 N N

TM228 N N TM258 N N

TM229 N N TM259 N N

TM230 N N TM260 N N

TM231 N N TM261 N N

TM232 N N TM262 N N

TM233 N N TM263 N N

TM234 N N TM264 N N

TM235 N N TM265 N N

TM236 N N TM266 N N

TM237 N N TM267 N N

TM238 N N TM268 N N

TM239 N N TM269 N N

TM240 N N TM270 N N
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Appendix 1. Clinical Observations in Male Rats (Individual)

N: Appears Normal, D: Death
(END)

Group/
Treatment

Dose
Level
(mg/kg)

Animal
No.

Clinical Observations Animal
No.

Clinical Observations

Week 1 Week 2 Week 1 Week 2

G2
Diabetes 80

TM271 N D TM301 N N

TM272 N D TM302 N N

TM273 N N TM303 N N

TM274 N N TM304 N N

TM275 N N TM305 N N

TM276 N N TM306 N N

TM277 N N TM307 N N

TM278 N N TM308 N N

TM279 N N TM309 N N

TM280 N N TM310 N N

TM281 N N TM311 N N

TM282 N N TM312 N N

TM283 N N TM313 N N

TM284 N N TM314 N N

TM285 N N TM315 N N

TM286 N N TM316 N N

TM287 N N TM317 N N

TM288 N N TM318 N N

TM289 N N TM319 N N

TM290 N N TM320 N N

TM291 N N TM321 N N

TM292 N N TM322 N N

TM293 N N TM323 N N

TM294 N N TM324 N N

TM295 N N TM325 N N

TM296 N N TM326 N N

TM297 N N TM327 N N

TM298 N N TM328 N N

TM299 N N TM329 N N

TM300 N N TM330 N N
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Appendix 2. Body Weight Changes in Male Rats (Individual)

(CONTINUED)

Group/
Treatment

Dose Level
(mg/kg) Animal No.

Body Changes (g)

Week 1 Week 2

G1
Normal 0

M1 246.7 291.7

M2 268.1 313.1

M3 251.4 296.4

M4 246.6 291.6

M5 250.4 295.4

M6 247.3 292.3

M7 244.9 289.9

M8 254.5 299.5

M9 225 270.0

M10 239.3 284.3

M11 248.1 293.1

M12 222.2 267.2

M13 243.8 288.8

M14 256.6 301.6

M15 263.5 308.5

M16 251 296.0

M17 235.5 280.5

M18 223 268.0

M19 240.4 285.4

M20 249.3 294.3

M21 240.8 285.8

M22 238.4 283.4

M23 246.9 291.9

M24 231.3 276.3

M25 215.3 260.3

M26 246.7 291.7

M27 226 271.0

M28 243.3 288.3

M29 220.8 265.8

M30 233.2 278.2
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Appendix 2. Body Weight Changes in Male Rats (Individual)

N: Appears Normal
(CONTINUED)

Group/
Treatment

Dose
Level
(mg/kg)

Animal
No.

Body Changes (g) Animal
No.

Body Changes (g)

Week 1 Week 2 Week 1 Week 2

G2
Diabetes 80

TM31 191.2 159.8 TM61 185.4 198.0

TM32 186.4 182.6 TM62 199.3 191.5

TM33 205.6 164.7 TM63 204.8 190.7

TM34 196.1 231.1 TM64 196.6 187.1

TM35 202.6 173.8 TM65 198.2 206.8

TM36 198.8 197.1 TM66 208.8 192.5

TM37 193.5 192.3 TM67 198.7 197.9

TM38 198.5 309.5 TM68 202.8 234.1

TM39 209.4 264.3 TM69 195.7 218.5

TM40 196.9 152.9 TM70 191.6 170.3

TM41 204.1 173.3 TM71 198.6 165.5

TM42 200.2 190.0 TM72 207.1 199.4

TM43 189.5 181.4 TM73 201.4 240.6

TM44 204.8 179.2 TM74 204.8 213.5

TM45 202.0 180.8 TM75 199.3 237.3

TM46 198.6 172.3 TM76 202.6 230.6

TM47 209.6 220.7 TM77 203.5 292.1

TM48 207.9 191.7 TM78 207.5 221.5

TM49 109.6 163.1 TM79 204.0 246.6

TM50 196.8 175.8 TM80 204.5 182.6

TM51 195.1 213.7 TM81 197.6 265.8

TM52 199.0 162.4 TM82 205.8 186.2

TM53 196.9 197.0 TM83 207.9 231.4

TM54 208.1 204.5 TM84 184.4 176.6

TM55 196.2 199.5 TM85 206.1 256.6

TM56 197.8 231.0 TM86 197.6 291.1

TM57 187.6 236.1 TM87 196.2 225.8

TM58 195.1 173.8 TM88 195.6 170.3

TM59 197.1 197.1 TM89 200.2 165.5

TM60 199.9 192.3 TM90 195.5 199.4
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Appendix 2. Body Weight Changes in Male Rats (Individual)

N: Appears Normal
(CONTINUED)

Group/
Treatment

Dose
Level
(mg/kg)

Animal
No.

Body Changes (g) Animal
No.

Body Changes (g)

Week 1 Week 2 Week 1

G2
Diabetes 80

TM91 213.9 214.2 TM121 199.8 174.1

TM92 189.0 157.1 TM122 198.2 158.2

TM93 203.5 187.5 TM123 218.2 158.8

TM94 200.7 175.8 TM124 212.5 172.3

TM95 202.2 221.0 TM125 207.2 192.4

TM96 197.4 192.5 TM126 206.2 155.0

TM97 191.9 190.1 TM127 194.1 246.6

TM98 200.7 273.3 TM128 209.5 228.1

TM99 198.0 282.8 TM129 213.7 297.6

TM100 205.6 173.1 TM130 199.8 187.3

TM101 202.2 174.2 TM131 206.8 180.2

TM102 194.1 190.7 TM132 195.7 185.7

TM103 191.7 200.5 TM133 210.3 147.3

TM104 205.9 213.2 TM134 199.3 184.9

TM105 202.4 188.1 TM135 215.8 304.5

TM106 203.9 218.8 TM136 202.4 197.6

TM107 200.2 200.7 TM137 207.2 204.5

TM108 193.7 298.2 TM138 199.8 332.0

TM109 193.4 169.5 TM139 209.6 180.1

TM110 197.8 154.7 TM140 198.6 173.7

TM111 198.9 145.5 TM141 211.4 206.1

TM112 196.7 204.2 TM142 205.4 208.3

TM113 203.4 198.6 TM143 212.1 203.7

TM114 209.2 189.8 TM144 199.8 227.5

TM115 191.1 214.4 TM145 214.7 218.4

TM116 205.4 231.4 TM146 204.9 266.5

TM117 201.6 285.2 TM147 206.8 266.3

TM118 206.3 173.1 TM148 201.2 187.3

TM119 208.4 174.2 TM149 208.4 180.2

TM120 203.4 190.7 TM150 204.5 185.7
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Appendix 2. Body Weight Changes in Male Rats (Individual)

N: Appears Normal
(CONTINUED)

Group/
Treatment

Dose
Level
(mg/kg)

Animal
No.

Body Changes (g) Animal
No.

Body Changes (g)

Week 1 Week 2 Week 1 Week 2

G2
Diabetes 80

TM151 205.9 199.6 TM181 203.0 171.6

TM152 188.6 207.6 TM182 209.4 243.6

TM153 212.3 208.3 TM183 200.0 177.9

TM154 205.9 181.6 TM184 206.8 184.6

TM155 211.1 233.6 TM185 199.4 186.5

TM156 195.1 201.8 TM186 205.3 194.0

TM157 210.4 252.4 TM187 199.5 278.6

TM158 203.9 242.4 TM188 196.4 215.1

TM159 205.7 195.4 TM189 185.6 246.1

TM160 196.4 208.6 TM190 193.8 193.5

TM161 206.9 190.8 TM191 202.6 259.7

TM162 197.9 174.4 TM192 209.7 174.3

TM163 208.0 202.2 TM193 189.9 181.2

TM164 194.5 214.1 TM194 198.5 186.0

TM165 214.4 174.9 TM195 198.3 188.1

TM166 195.8 236.9 TM196 203.7 253.9

TM167 215.6 266.5 TM197 196.7 211.4

TM168 204.7 312.0 TM198 204.7 268.5

TM169 211.9 204.9 TM199 200.9 199.8

TM170 196.7 194.2 TM200 200.0 233.3

TM171 202.7 214.1 TM201 187.9 216.1

TM172 218.0 201.4 TM202 204.9 194.2

TM173 208.2 208.9 TM203 199.9 181.2

TM174 216.7 205.2 TM204 210.1 219.7

TM175 198.1 188.6 TM205 198.3 258.6

TM176 216.9 257.3 TM206 208.0 266.2

TM177 204.7 301.2 TM207 194.1 285.0

TM178 206.2 184.6 TM208 215.2 208.6

TM179 193.9 186.5 TM209 200.1 190.8

TM180 217.1 194.0 TM210 207.2 174.4



- 54 -

Appendix 2. Body Weight Changes in Male Rats (Individual)

(CONTINUED)

Group/
Treatment

Dose
Level
(mg/kg)

Animal
No.

Body Changes (g) Animal
No.

Body Changes (g)

Week 1 Week 2 Week 1 Week 2

G2
Diabetes 80

TM211 203.5 202.5 TM241 187.4 170.6

TM212 205.0 167.3 TM242 199.8 165.0

TM213 202.9 174.4 TM243 214.3 170.9

TM214 202.8 178.2 TM244 194.1 180.8

TM215 197.2 166.2 TM245 204.1 202.4

TM216 217.8 176.1 TM246 202.1 193.2

TM217 206.9 227.2 TM247 213.4 275.5

TM218 207.3 223.7 TM248 196.7 283.1

TM219 196.1 260.3 TM249 212.7 269.4

TM220 201.9 148.1 TM250 201.7 181.2

TM221 202.5 235.8 TM251 205.3 190.5

TM222 197.6 166.1 TM252 198.3 180.4

TM223 194.3 199.3 TM253 193.7 191.1

TM224 200.7 206.0 TM254 195.0 213.0

TM225 190.9 185.5 TM255 195.6 202.4

TM226 202.4 215.1 TM256 204.5 210.3

TM227 195.3 216.9 TM257 202.9 223.0

TM228 200.2 275.3 TM258 204.2 274.5

TM229 203.0 184.2 TM259 191.1 206.7

TM230 194.9 186.9 TM260 197.9 238.0

TM231 197.0 172.3 TM261 203.9 224.6

TM232 203.2 181.1 TM262 199.4 204.8

TM233 189.8 248.7 TM263 202.1 240.1

TM234 197.2 214.2 TM264 195.3 194.1

TM235 208.5 266.9 TM265 201.8 220.3

TM236 197.4 249.7 TM266 195.5 229.7

TM237 216.1 278.5 TM267 191.1 294.2

TM238 191.7 260.3 TM268 205.2 190.5

TM239 210.5 148.1 TM269 198.0 180.4

TM240 190.0 235.8 TM270 202.4 191.1
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Appendix 2. Body Weight Changes in Male Rats (Individual)

N: Appears Normal
(END)

Group/
Treatment

Dose
Level
(mg/kg)

Animal
No.

Body Changes (g) Animal
No.

Body Changes (g)

Week 1 Week 2 Week 1 Week 2

G2
Diabetes 80

TM271 188.9 Death TM301 211.9 199.6

TM272 203.1 Death TM302 203.4 207.6

TM273 194.3 177.9 TM303 211.6 208.3

TM274 203.7 184.6 TM304 199.3 181.6

TM275 194.6 186.5 TM305 207.8 233.6

TM276 207.7 194.0 TM306 202.8 201.8

TM277 195.5 278.6 TM307 205.6 252.4

TM278 205.5 215.1 TM308 195.2 242.4

TM279 194.9 246.1 TM309 193.2 195.4

TM280 203.6 193.5 TM310 191.8 208.6

TM281 196.7 259.7 TM311 193.0 190.8

TM282 198.8 174.3 TM312 208.7 174.4

TM283 193.5 181.2 TM313 197.9 202.2

TM284 193.5 186.0 TM314 194.8 214.1

TM285 199.7 188.1 TM315 200.7 174.9

TM286 203.9 253.9 TM316 199.6 236.9

TM287 200.8 211.4 TM317 194.9 266.5

TM288 197.2 268.5 TM318 200.0 312.0

TM289 202.0 199.8 TM319 201.3 204.9

TM290 212.9 233.3 TM320 191.3 194.2

TM291 192.9 216.1 TM321 198.5 214.1

TM292 209.0 194.2 TM322 198.0 201.4

TM293 204.4 181.2 TM323 205.6 208.9

TM294 202.8 219.7 TM324 197.3 205.2

TM295 195.0 258.6 TM325 193.4 188.6

TM296 210.6 266.2 TM326 194.1 257.3

TM297 192.6 285.0 TM327 204.4 301.2

TM298 200.2 184.6 TM328 197.8 190.8

TM299 211.5 186.5 TM329 206.5 174.4

TM300 204.6 194.0 TM330 204.5 202.2
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Appendix 3. Blood Glucose Level Changes in Male Rats (Individual)

(CONTINUED)

Group/
Treatment

Dose Level
(mg/kg) Animal No.

Blood Glucose Level Changes (mg/dL)

Week 1 Week 2

G1
Normal 0

M1 89 74

M2 74 94

M3 93 94

M4 75 100

M5 73 90

M6 93 84

M7 78 115

M8 76 104

M9 100 93

M10 75 93

M11 78 95

M12 85 92

M13 82 102

M14 87 94

M15 74 84

M16 71 87

M17 79 89

M18 92 89

M19 82 88

M20 94 84

M21 71 82

M22 71 70

M23 68 91

M24 88 92

M25 84 85

M26 70 87

M27 78 74

M28 75 92

M29 81 93

M30 72 87
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Appendix 3. Blood Glucose Level Changes in Male Rats (Individual)

(CONTINUED)

Group/
Treatment

Dose
Level
(mg/kg)

Animal
No.

Blood Glucose Level
Changes (mg/dL) Animal

No.

Blood Glucose Level
Changes (mg/dL)

Week 1 Week 2 Week 1 Week 2

G2
Diabetes 80

TM31 444 251 TM61 237 502

TM32 439 586 TM62 334 531

TM33 244 322 TM63 99 297

TM34 371 276 TM64 340 529

TM35 211 536 TM65 359 336

TM36 433 598 TM66 93 539

TM37 93 79 TM67 285 525

TM38 68 202 TM68 315 477

TM39 81 79 TM69 297 478

TM40 448 483 TM70 77 76

TM41 97 514 TM71 85 176

TM42 556 469 TM72 137 262

TM43 340 482 TM73 93 85

TM44 179 544 TM74 85 103

TM45 220 521 TM75 80 147

TM46 79 427 TM76 100 125

TM47 86 248 TM77 114 425

TM48 76 126 TM78 132 228

TM49 69 88 TM79 73 180

TM50 76 276 TM80 97 97

TM51 151 342 TM81 92 148

TM52 130 536 TM82 402 477

TM53 371 522 TM83 126 333

TM54 86 334 TM84 262 360

TM55 150 424 TM85 273 338

TM56 91 354 TM86 144 309

TM57 100 433 TM87 95 431

TM58 133 326 TM88 97 250

TM59 488 514 TM89 68 85

TM60 187 524 TM90 80 66
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Appendix 3. Blood Glucose Level Changes in Male Rats (Individual)

(CONTINUED)

Group/
Treatment

Dose
Level
(mg/kg)

Animal
No.

Blood Glucose Level
Changes (mg/dL) Animal

No.

Blood Glucose Level
Changes (mg/dL)

Week 1 Week 2 Week 1 Week 2

G2
Diabetes 80

TM91 164 375 TM121 484 402

TM92 112 319 TM122 301 89

TM93 136 120 TM123 342 425

TM94 191 377 TM124 243 433

TM95 74 90 TM125 565 84

TM96 74 80 TM126 237 103

TM97 74 91 TM127 190 360

TM98 68 78 TM128 88 79

TM99 71 91 TM129 82 79

TM100 63 87 TM130 71 76

TM101 256 301 TM131 376 424

TM102 155 330 TM132 491 353

TM103 67 89 TM133 415 402

TM104 80 99 TM134 112 124

TM105 67 74 TM135 146 93

TM106 78 70 TM136 134 147

TM107 336 395 TM137 77 65

TM108 120 345 TM138 296 573

TM109 66 77 TM139 104 65

TM110 63 80 TM140 68 78

TM111 97 81 TM141 94 248

TM112 320 396 TM142 95 76

TM113 238 232 TM143 153 181

TM114 380 485 TM144 65 82

TM115 370 478 TM145 95 82

TM116 63 74 TM146 71 66

TM117 75 76 TM147 167 122

TM118 318 315 TM148 426 267

TM119 296 394 TM149 141 73

TM120 416 247 TM150 334 444
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Appendix 3. Blood Glucose Level Changes in Male Rats (Individual)

(CONTINUED)

Group/
Treatment

Dose
Level
(mg/kg)

Animal
No.

Blood Glucose Level
Changes (mg/dL) Animal

No.

Blood Glucose Level
Changes (mg/dL)

Week 1 Week 2 Week 1 Week 2

G2
Diabetes 80

TM151 72 78 TM181 375 600

TM152 70 69 TM182 70 94

TM153 170 118 TM183 159 287

TM154 255 88 TM184 74 72

TM155 71 77 TM185 113 264

TM156 92 83 TM186 99 171

TM157 211 250 TM187 405 505

TM158 65 84 TM188 572 383

TM159 84 116 TM189 288 591

TM160 162 269 TM190 67 71

TM161 95 98 TM191 120 269

TM162 102 84 TM192 69 79

TM163 61 73 TM193 110 289

TM164 57 76 TM194 429 600

TM165 104 76 TM195 198 218

TM166 262 422 TM196 101 513

TM167 71 82 TM197 76 90

TM168 100 121 TM198 71 82

TM169 115 101 TM199 83 84

TM170 67 92 TM200 126 242

TM171 382 545 TM201 423 574

TM172 83 252 TM202 156 239

TM173 85 505 TM203 78 109

TM174 76 105 TM204 425 360

TM175 79 92 TM205 361 464

TM176 77 140 TM206 132 595

TM177 189 72 TM207 96 105

TM178 77 84 TM208 210 181

TM179 100 87 TM209 62 72

TM180 301 271 TM210 239 467
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Appendix 3. Blood Glucose Level Changes in Male Rats (Individual)

(CONTINUED)

Group/
Treatment

Dose
Level
(mg/kg)

Animal
No.

Blood Glucose Level
Changes (mg/dL) Animal

No.

Blood Glucose Level
Changes (mg/dL)

Week 1 Week 2 Week 1 Week 2

G2
Diabetes 80

TM211 244 102 TM241 80 62

TM212 108 127 TM242 78 95

TM213 299 400 TM243 125 354

TM214 433 467 TM244 83 600

TM215 137 411 TM245 77 85

TM216 104 288 TM246 89 78

TM217 437 503 TM247 80 522

TM218 84 86 TM248 69 349

TM219 87 437 TM249 75 93

TM220 297 460 TM250 90 80

TM221 179 277 TM251 157 235

TM222 184 323 TM252 138 78

TM223 334 514 TM253 442 384

TM224 159 160 TM254 499 366

TM225 76 318 TM255 225 95

TM226 109 315 TM256 79 436

TM227 336 600 TM257 347 359

TM228 286 503 TM258 70 122

TM229 355 310 TM259 368 405

TM230 405 418 TM260 65 90

TM231 307 400 TM261 77 68

TM232 78 103 TM262 66 69

TM233 263 430 TM263 442 435

TM234 128 421 TM264 80 76

TM235 69 157 TM265 114 153

TM236 234 280 TM266 440 308

TM237 282 383 TM267 72 123

TM238 94 136 TM268 529 369

TM239 144 334 TM269 301 268

TM240 403 513 TM270 340 419
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Appendix 3. Blood Glucose Level Changes in Male Rats (Individual)

(END)

Group/
Treatment

Dose
Level
(mg/kg)

Animal
No.

Blood Glucose Level
Changes (mg/dL) Animal

No.

Blood Glucose Level
Changes (mg/dL)

Week 1 Week 2 Week 1 Week 2

G2
Diabetes 80

TM271 313 Death TM301 66 93

TM272 408 Death TM302 79 84

TM273 350 417 TM303 78 180

TM274 118 67 TM304 63 116

TM275 98 161 TM305 72 86

TM276 122 158 TM306 69 96

TM277 75 75 TM307 72 99

TM278 59 72 TM308 76 74

TM279 80 77 TM309 115 596

TM280 76 71 TM310 112 101

TM281 65 74 TM311 116 108

TM282 194 404 TM312 162 130

TM283 313 387 TM313 265 542

TM284 56 169 TM314 89 86

TM285 228 83 TM315 430 473

TM286 191 295 TM316 323 251

TM287 114 79 TM317 72 129

TM288 383 288 TM318 226 572

TM289 95 90 TM319 143 302

TM290 132 79 TM320 517 577

TM291 103 539 TM321 79 122

TM292 190 260 TM322 91 84

TM293 80 231 TM323 252 209

TM294 73 145 TM324 273 237

TM295 67 85 TM325 64 112

TM296 59 69 TM326 246 349

TM297 76 249 TM327 107 81

TM298 72 89 TM328 65 89

TM299 137 516 TM329 85 81

TM300 70 123 TM330 140 73
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