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(54) 발명의 명칭 ＮＡＤ를 함유하는 비만 또는 내당능장애의 예방 및 치료용 조성물

(57) 요 약

본 발명은 NAD (nicotinamide adenine dinucleotide)를 유효성분으로 함유하는 비만 또는 내당능장애의 예방 및

치료용 약학적 조성물, 식품 조성물 및 이를 이용한 비만 또는 내당능장애의 예방 및 치료방법에 관한 것이다.

본 발명의 NAD는 고지방식이의 섭취에 의해 유도된 비만 동물모델의 비정상적 음식섭취 패턴을 개선하고, 운동성

을 증가시킴으로써 고칼로리 섭취에 따른 체중 증가를 억제하는 효과를 나타냈으며, 내당능(glucose tolerance)

또한 개선하는 효과를 보였다. 또한, 종래 알려져 있던 NAD의 전구체보다 훨씬 적은 양으로도 위와 같은 효과를

지속시킬 수 있음을 확인하였다. 따라서 본 발명의 NAD를 포함하는 조성물은 비만 또는 내당능장애를 효과적으로

예방 및 치료할 수 있는 약학적 조성물 또는 식품 조성물로 유용하게 사용될 수 있다. 

대 표 도 - 도2

등록특허 10-1604212

- 1 -



(52) CPC특허분류

     A61K 9/0053 (2013.01)

     A23V 2200/332 (2013.01)

이 발명을 지원한 국가연구개발사업

    과제고유번호    NRF-2013M3C7A1056024

    부처명          미래창조과학부

    연구관리전문기관          울산대학교

    연구사업명      뇌과학원천기술개발사업

    연구과제명      신경세포 NAD 대사 제어를 통한 비만 및 퇴행성뇌질환 치료 기술 개발

    기 여 율        1/1

    주관기관        울산대학교

    연구기간        2013.09.07 ~ 2018.07.31

등록특허 10-1604212

- 2 -



명 세 서

청구범위

청구항 1 

NAD (nicotinamide adenine dinucleotide) 또는 이의 약학적으로 허용 가능한 염을 유효성분으로 함유하는 비

만 예방 및 치료용 약학적 조성물.

청구항 2 

제1항에 있어서,

상기 NAD는 비만 환자의 음식 섭취 시기 및 주기를 포함하는 음식 섭취 패턴을 조절하여 음식 섭취를 감소시키

는 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 3 

제1항에 있어서,

상기 NAD는 비만 환자의 신체활동량을 증가시키는 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 4 

제1항에 있어서,

상기  약학적  조성물은  복강내  투여,  혈관내  투여  또는  경구  투여의  형태로  투여되는  것을  특징으로  하는

조성물.

청구항 5 

제4항에 있어서,

상기 약학적 조성물의 복강내 투여시 NAD의 투여량은 대상 개체의 체중단위인 kg당 0.1 내지 100 mg의 양으로

투여되는 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 6 

제4항에 있어서,

상기 약학적 조성물의 혈관내 투여시 NAD의 투여량은 대상 개체의 체중단위인 kg당 0.1 내지 100 mg의 양으로

투여되는 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 7 

제4항에 있어서,

상기 약학적 조성물의 경구 투여시 NAD의 투여량은  대상 개체의 체중단위인 kg당 일일 1 내지 1000 mg의 양으

로 투여되는 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 8 

NAD (nicotinamide adenine dinucleotide) 또는 이의 식품학적으로 허용 가능한 염을 함유하는 비만 예방 및

개선용 식품 조성물. 

청구항 9 

제8항에 있어서,

상기 NAD는 음식 섭취 시기 및 주기를 포함하는 음식 섭취 패턴을 조절하여 음식 섭취를 감소시키는 기능을 하

는 것을 특징으로 하는 조성물.
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청구항 10 

인간을 제외한 포유동물을 대상으로 NAD를 투여하는 단계를 포함하는, 비만 예방 및 치료방법. 

청구항 11 

제10항에 있어서,

상기 투여는 복강내 투여, 혈관내 투여 또는 경구투여인 것을 특징으로 하는 방법. 

청구항 12 

제11항에 있어서,

상기 복강내 투여시 NAD의 투여량은 대상 개체 체중단위인 kg당 0.1 내지 100 mg의 양으로 투여하는 것을 특징

으로 하는 방법.  

청구항 13 

제11항에 있어서,

상기 혈관내 투여시 NAD의 투여량은 대상 개체 체중단위인 kg당 대상 개체의 체중단위인 kg당 0.1 내지 100mg의

양으로 투여하는 것을 특징으로 하는 방법. 

청구항 14 

제11항에 있어서,

상기 경구투여 시 NAD의 투여량은 대상 개체 체중단위인 kg당 대상 개체의 체중단위인 kg당 0.1 내지 1000mg의

양으로 투여하는 것을 특징으로 하는 방법. 

청구항 15 

제10항에 있어서,

상기 투여는 1일 1회~3회 투여되는 것을 특징으로 하는 방법. 

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 NAD  (nicotinamide adenine dinucleotide)를 유효성분으로 함유하는 비만 또는 내당능장애의 예방[0001]

및 치료용 약학적 조성물, 식품 조성물 및 이를 이용한 비만 또는 내당능장애의 예방 및 치료방법에 관한 것이

다.

배 경 기 술

NAD+ (nicotinamide adenine dinucleotide)는 산화적 또는 환원적 대사반응에서 수소 전달을 매개하는 효소 보[0002]

조인자(enzyme  cofactors)로  기능을  한다(Berger,  F.,  et  al.  (2004).  "The  new  life  of  a  centenarian:

signalling functions of NAD+(P)." Trends in biochemical sciences 29(3):111-118). NAD+ 는 글리세르알데

히드 3-포스페이트 디하이드로게나아제(glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase)에 의해 촉매되는 해당반응

(glycolytic reaction) 및 TCA (tricarboxylic acid) 사이클의 네 단계에서 NAD+H 로 전환된다(Lin, S.-J. and

L.  Guarente  (2003).  "Nicotinamide  adenine  dinucleotide,  a  metabolic  regulator  of  transcription,

longevity and disease." Current opinion in cell biology 15(2): 241-246). 또한, NAD+ 는 미토콘드리아에서

지방산과 아미노산의 산화 과정 동안에도 NAD+H 로 전환된다. 적절한 산화환원 상태를 유지하기 위해서 NAD+H

는  재산화되며,  미토콘드리아에서 산화적  인산화  및  ATP  합성  과정에서 전자공여자로 기능을  한다(Lin  and

Guarente, 2003).

나아가, NAD+ 는 시르투인(sirtuins) 및 CD38 체외효소(ectoenzymes)에 의해 촉매되는 생화학적 반응에서 중요[0003]

한  보조기질(cosubstrate)로  작용한다.  시르투인(sirtuins)은  클래스  III-NAD+-의존적  탈아세틸화효소(class

III-NAD+-dependent deacetylases)이며, 단식, DNA 손상, 및 산화적 스트레스와 같은 영양학적 및 환경적 스트
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레스에 대한 적응 반응에 있어서 중요한 역할을 한다. 시르투인은 기질이 되는 단백질의 라이신(lysine)에 결함

되어 있는 아세틸 그룹을 제거하여 ADP-리보오스(ribose)로 전달한다. 시르투인에 의해 촉매되는 탈아세틸화 반

응 과정 중 NAD+ 는 nicotinamide로 분해된다.

니코틴산(nicotinic acid, NA)으로부터 시작되는 NAD+ 합성의 Preiss-Handler 경로는 단세포 생물에서 널리 관[0004]

찰되며, NAD+ 합성효소에 의한 NA 부분(moiety)의 후속적인 아미드화 반응을 필요로 한다(Preiss, J. and P.

Handler  (1958).  "Biosynthesis  of  diphosphopyridine  nucleotide."  Journal  of  biological  chemistry

233:493-500). 포유동물에서 NAD+ 생합성은 다음 네 개의 다른 경로를 통하여 이루어진다: 1)트립토판으로부터

의 드 노보(de novo) 합성, 2) NA 또는 니코틴아마이드(nicotinamide)로 부터의 전환, 3) 니코틴아마이드 리보

시드(nicotinamide riboside, NR)로 부터 전환, 4) 재활용(salvage) 경로를 통한 니코틴아마이드로 부터 재활

용되어 합성된다.  포유류에서도 트립토판(tryptophan)으로부터 카이뉴레인(kynurenine) 경로를 통하여 NAD+를

새로 합성할 수 있지만, 정상적인 NAD+ 수준을 유지하기에는 부족하다. 사람에서 대부분의 NAD+ 는 니코틴아마

이드로  부터  합성되며(Rongvaux,  A.,  et  al.  (2003).  "Reconstructing  eukaryotic  NAD+  metabolism."

Bioessays 25(7):683-690), 니코틴아마이드는 NAD+-의존적 효소 반응에서 방출된다. 영양학적으로 추천되는 니

코틴아마이드의 1일 섭취량은 약 15 mg이지만(Institute of Medicine Standing Committee on the Scientific

Evaluation of Dietary Reference Intakes its Panel on Folate 1998), NAD+ 회전율(turnover)은 간에서만 수

그램의 범위이다(~ 6.5-8.5 g NAD+, 이는 약 1.5 g의 니코틴아마이드에 해당하는 양임) (Chiarugi, A., et al.

(2012).  "The  NAD+  metabolome   a  key  determinant  of  cancer  cell  biology."  Nature  Reviews  Cancer

12(11):741-752).  따라서,  조직의  NAD+  수준을  유지하기  위해  니코틴아마이드는  완전히  재활용될  필요가

있으며, 여기에는 니코틴아마이드 포스포리보실 전달효소(nicotinamide phosphoribosyl transferase, Nampt)라

는 효소가 필요하다. Nampt는 포스포리보실 그룹의 5-포스포리보실-1-피로포스페이트(PRPP)로 부터 포스포리보

실-기를 니코틴아마이드로에 전달을 촉매하는 율속효소(rate-limiting enzyme)로서, 효소 반응 결과 니코틴아마

이드  모노뉴클레오티드(nicotinamide  mononucleotide,  NMN)와  피로포스페이트(pyrophosphate)가  생성된다

(Revollo, J. R., et al. (2007). "The regulation of nicotinamide adenine dinucleotide biosynthesis by

Nampt/PBEF/visfatin in mammals." Current opinion in gastroenterology 23(2): 164-170). 그 다음 단계로

NMN은  니코틴아마이드  모노뉴클레오티드  아데닐일  전달효소(nicotinamide  mononucleotide  adenylyl

transferase, Nmnat)에 의해 NAD+ 로 전환된다.

한편, 노화는 세포 및 기관 수준에서 NAD+ 생합성에 상당한 영향을 미쳐, 사람 및 설치류에서 조직의 NAD+ 양의[0005]

감소를 초래한다는 증거들이 보고되었다. 노령의 마우스는 췌장, 백색지방조직, 간 및 골격근에서 PARP 활성의

증가로 인한 NAD+ 수준의 감소가 동반되고, 이는 SIRT1 활성의 감소와 미토콘드리아 기능의 감소를 야기한다.

노화된 랫 (rats)은 심장, 폐, 간 및 신장에서 DNA 손상의 증가로 인한 PARP 활성의 증가에 의해 세포내 NAD+

수준의 감소를 보이고, 이로 인해 SIRT1 활성의 감소 및 미토콘드리아 활성의 감소를 나타낸다. 또한, 노화 렛

의 뇌에서 증가된 PARP 활성으로 인하여 NAD+ 양의 감소와 SIRT1 활성의 감소가 관찰되었다(Braidy, Guillemin

et al. 2011). 이러한 결과와 유사하게, Liu 등도 노화 동물의 뇌에서 Nampt 활성과 NAD+ 양이 감소함을 보고하

였다(Liu, L.-Y., et al. (2012). "Nicotinamide phosphoribosyltransferase may be involved in age-related

brain diseases." PloS one 7(10):e44933).

따라서 이러한 보고된 연구결과들에 의하면, 적절한 세포 NAD+ 함량은 정상적인 조직 대사 기능에 있어서 매우[0006]

중요하므로, 세포 내 NAD+ 양을 증가시키기 위한 여러 치료 전략들이 제안되었다. 첫 번째로, NAD+ 전구체인 NR

의 보충을 통하여 NAD+  양을 증가시키는 방안이 시도되었는데,  간 및 골격근과 같은 말초 조직(peripheral

tissues)에서 NAD+ 수준이 증가하였으나, 뇌에서는 증가하지 않았다(Cant, Houtkooper et al. 2012). 다른 연

구 그룹에서는 Nampt 반응의 산물이며 중요한 NAD+ 전구체인 NMN을 사용하였다. 고지방 식이(HFD-fed)를 섭취한

당뇨병 마우스에 대한 복강내(IP) NMN 투여는 간, 지방조직, 및 골격근에서 NAD+ 양을 성공적으로 증가시켰다

(Yoshino, Mills et al. 2011). 또한, 당뇨병 마우스에서 NMN 투여는 손상된 내당능(glucose tolerance)을 회

복시켰다. 이러한 결과들은 고지방식이(HFD)에 의해 유도된 당뇨병에서 NMN 투여가 NAD+ 결핍을 개선시킴을 보

여주었다(Yoshino, Mills et al. 2011). 그러나, NMN 투여에 의한 시상하부 NAD+ 증가 효과는 아직 더 연구될

필요가 있으며, NMN의 세포 내로 운송기작도 아직까지 밝혀져 있지 않고 있다.

두 번째로, PARP-1은 세포 안에서 주요한 NAD+ 소비자이므로, PARP의 약학적 억제는 생체 외 및 생체 내에서 세[0007]

포의 NAD+ 수준을 증가시키고 SIRT1 활성을 강화시킬 수 있다. 따라서 PARP 억제제 개발은 대사조절장애를 동반

한 질환의 한가지 치료법으로 여겨지고 있다.

세 번째로, NQO1 (NAD(P)H:quinone oxidoreductase 1)에 의해 매개되는 산화환원 반응이 NAD(P)H 를 NAD(P)+로[0008]
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전환시켜, NAD(P)+/NAD(P)H 비율의 증가를 유도하는 방법이 있다. 비만, 당뇨병, 대사증후군, 및 퇴행성 질환과

같은 산화환원 경로의 에너지 과다섭취 또는 변화에 의해 야기되는, NAD(P)+/NAD(P)H 비율의 감소와 관련된 질

병을 예방 및 치료하기 위하여, NQO1은 이러한 질병 모델들에서 NAD(P)/NAD(P)H 비율을 증가시키는 방법으로 개

발될 수 있다(Mazence, 2007.8.21., Method for controlling NAD(P)/NAD(P)H ratio by oxidoreductase., 10-

2007-0082557).  NQO1  활성인자의  하나인  피라노-1,2-나프토퀴논(Pyrano-1,2-naphthoquinone)  화합물(βL)은

NAD+, NAD+/NADH, 및 NADP+/NADPH 비율을 증가시키는 것으로 보고되었다. NQO1 활성을 증가시키는, 이러한 화합

물들의 대사적 효과는 더 연구될 필요가 있다.

생체 외(in vitro) 실험을 통해서 배양한 뉴런세포, 성상세포, 및 심장근육세포(cardiac myocytes)에 NAD+ 처리[0009]

하면 산화적 스트레스에 의해 유도된 세포사멸을 감소시키는 것으로 알려져 있으며, 설치류를 이용한 생체 내

(in vivo) 실험에서 외부로 부터(exogenous) NAD+ 투여하면 허혈성 뇌손상과 심장비대증이 개선됨을 보고된 바

있다(Pillai, V. B., et al. (2010). "Exogenous NAD+ blocks cardiac hypertrophic response via activation

of  the  SIRT3-LKB1-AMP-activated  kinase  pathway."  Journal  of  Biological  Chemistry  285(5):3133-3144;

Zheng, C., et al. (2012). "NAD+ administration decreases ischemic brain damage partially by blocking

autophagy in a mouse model of brain ischemia." Neuroscience letters 512(2):67-71). 그러나, 비만 및 제2

형 당뇨병의 치료를 위해 동물수준에서 NAD+ 자체를 투여하는 방법과 관련된 연구 결과는 아직까지 보고된 바

없다.

이에 본 발명자들은 NAD+의 직접적인 전신적 투여가 비만 및 내당능을 효과적으로 개선하는 효과가 있음을 확인[0010]

함으로써 본 발명을 완성하게 되었다. 

선행기술문헌

특허문헌

(특허문헌 0001) 대한민국등록특허 제917,657호 [0011]

발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명의 목적은 NAD (nicotinamide adenine dinucleotide)를 이용한 비만 또는 내당능장애의 예방 및 치료용[0012]

약학적 조성물을 제공하는 것이다.

본 발명의 다른 목적은 NAD를 이용한 비만 또는 내당능장애의 예방 및 개선용 식품 조성물을 제공하는 것이다.[0013]

본 발명의 또 다른 목적은 NAD를 이용한 비만 또는 내당능 장애의 예방 및 치료 방법을 제공하는 것이다. [0014]

과제의 해결 수단

상기 목적을 달성하기 위하여 본 발명은 NAD (nicotinamide adenine dinucleotide) 또는 이의 약학적으로 허용[0015]

가능한 염을 유효성분으로 함유하는 비만 또는 내당능장애의 예방 및 치료용 약학적 조성물을 제공한다.

본 발명의 일실시예에 있어서, 상기 NAD는 비만 환자의 음식 섭취 시기 및 주기를 포함하는 음식 섭취 패턴을[0016]

조절하여 음식 섭취를 감소시키는 것일 수 있다. 

본 발명의 일실시예에 있어서, 상기 NAD는 비만 환자의 신체활동량을 증가시킬 수 있다.[0017]

본 발명의 일실시예에 있어서, 상기 약학적 조성물은 복강내 투여, 혈관내 투여 또는 경구 투여의 형태로 투여[0018]

되는 것일 수 있다.

본 발명의 일실시예에 있어서, 상기 약학적 조성물의 복강내 투여시 NAD의 투여량은 대상 개체의 체중단위인 kg[0019]

당 0.1 내지 100 mg의 양으로 투여되는 것일 수 있다.

본 발명의 일실시예에 있어서, 상기 약학적 조성물의 혈관내 투여시 NAD의 투여량은 대상 개체의 체중단위인 kg[0020]

당 0.1 내지 100 mg의 양으로 투여되는 것일 수 있다.

본 발명의 일실시예에 있어서, 상기 약학적 조성물의 경구 투여시 NAD의 투여량은 일일 1 내지 1000 mg의 양으[0021]
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로 투여되는 것일 수 있다.

또한, 본 발명은 NAD (nicotinamide adenine dinucleotide) 또는 이의 식품학적으로 허용 가능한 염을 함유하[0022]

는 비만 또는 내당능장애의 예방 및 개선용 식품 조성물을 제공한다. 

본 발명의 일실시예에 있어서, 상기 NAD는 음식 섭취 시기 및 주기를 포함하는 음식 섭취 패턴을 조절하여 음식[0023]

섭취를 감소시키는 기능을 하는 것일 수 있다.

나아가 본 발명은 인간을 제외한 포유동물을 대상으로 NAD를 투여하는 단계를 포함하는, 비만 또는 내당능 장애[0024]

의 예방 및 치료방법을 제공한다. 

본 발명의 일실시예에 있어서, 상기 투여는 복강내 투여, 혈관내 투여 또는 경구투여일 수 있다.[0025]

본 발명의 일실시예에 있어서, 상기 복강내 투여시 NAD의 투여량은 대상 개체 체중단위인 kg당 0.1 내지 100 mg[0026]

의 양으로 투여할 수 있다. 

본 발명의 일실시예에 있어서, 상기 혈관내 투여시 NAD의 투여량은 대상 개체 체중단위인 kg당 대상 개체의 체[0027]

중단위인 kg당 0.1 내지 100mg의 양으로 투여할 수 있다.

본 발명의 일실시예에 있어서, 상기 경구투여 시 NAD의 투여량은 대상 개체 체중단위인 kg당 대상 개체의 체중[0028]

단위인 kg당 0.1 내지 1000mg의 양으로 투여할 수 있다.

본 발명의 일실시예에 있어서, 상기 투여는 1일 1회~3회 투여되는 것일 수 있다.[0029]

발명의 효과

본 발명의 NAD+ 투여는 고지방식이의 섭취에 의해 유도된 비만 동물모델의 비정상적 음식섭취 패턴을 개선하고,[0030]

운동성을  증가시킴으로써  고칼로리  섭취에  따른  체중  증가를  억제하는  효과를  나타냈으며,  내당능(glucose

tolerance) 또한 개선시키는 효과를 보였다. 또한, 종래 알려져 있던 NAD+의 전구체인 NMN 보다 훨씬 적은 양으

로도 위와 같은 효과를 지속시킬 수 있음을 확인하였다. 따라서 본 발명의 NAD를 포함하는 조성물은 비만 또는

내당능장애를 효과적으로 예방 및 치료할 수 있는 약학적 조성물 또는 식품 조성물로 유용하게 사용될 수 있다. 

도면의 간단한 설명

도 1은 고지방식이를 섭취한 마우스에서 혈장 및 시상하부에서 NAD+ 양이 감소함을 보여준다. NAD+ 양을 측정하[0031]

기 위하여, 20주 동안 고지방식이(HFD) 또는 일반식이(ND)를 먹인 C57BL/6 마우스를 5시간 금식 후 희생시켜 혈

장과 시상하부를 채취하여 HPLC (high performance liquid chromatography)를 이용하여 NAD+ 양을 측정하였다.

20주간 HFD를 먹인 마우스는 ND를 먹인 마우스에 비해 혈장 및 시상하부 모두에서 NAD+ 양의 상당한 감소를 나

타냈다(P <0.05). 

도 2는 NAD+ 및 NMN의 일회(single) 혈관내 투여가 음식섭취 및 체중에 미치는 영향을 보여주는 실험 결과이다.

(a) 전날 밤 동안 금식 상태인 C57BL/6 마우스에 0.2, 1, 및 2 pmol의 NAD+를 혈관내로 일회 투여 후 음식을 자

유롭게 섭취하게 하고, 24시간 동안 먹이섭취와 체중 변화를 관찰하였다. NAD+를 투여 받은 마우스에서 식염수

를 투여 받은 마우스에 비해 음식 섭취가 유의하게 감소하였다. 음식 섭취의 감소 효과는 NAD+ 투여 후 2시간째

부터 유의하게 나타났으며, 24시간 후에도 유의한 수준으로 유지되었다. (b)는 NAD+  투여 후 24시간 동안 체중

변화를 조사한 결과이다. 식염수를 주사한 마우스에 비해, NAD+ 0.2 pmol을 주사한 마우스에서 24시간 동안 체

중 증가가 유의하게 억제되었다. (c) NAD+와 효과를 비교하기 위하여 전날 밤 동안 금식 상태에서 C57BL/6 마우

스에 10, 100,  1000 pmol의 NMN을 뇌실 내로 일회 주사하였다. 식염수를 주사한 마우스에 비해 NMN 10 pmol

주사 마우스에서 음식섭취가 감소하였으나, NMN의 음식 섭취 억제 효과는 NAD+ (0.2 pmol) 에 비하여 미약하였

다. (d) 주사 후 24시간 동안의 체중 변화에 있어 대조군 그룹과 NMN-처리 그룹 사이에 큰 차이가 나타나지 않

았다. 이상의 연구 결과는 NAD+ 뇌실 내 투여가 NMN 대비 1/20의 적은 양으로도 더욱 효과적이고 지속적인 먹이

섭취 감소와 체중 감소를 유도함을 보여주었다.  

도 3은 NAD+ 및 NMN의 일회 복강내(IP) 주사가 음식섭취에 미치는 영향을 보여주는 실험결과이다. (a) 전말 밤

동안 금식 상태인 C57BL/6 마우스에 대해 NAD+ (투여량: 0.3, 1, 및 3 mg/kg)를 일회 복강으로 투여한 뒤 24시

간 동안 먹이섭취 및 체중을 측정하였을 때, NAD+ 복강 투여 후 4시간째 식염수를 주사한 마우스에 비해 음식

섭취가 상당히 감소되었다. (b) 1 mg/kg의 NAD+를 주사한 마우스는 NAD+ 투여 후 24시간째 식염수를 주사한 마

우스에 비해 상당히 감소된 음식 섭취를 나타내었다. (c) 밤 동안 금식상태인 C57BL/6 마우스에 30, 100, 및
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300 mg/kg의 NMN을 일회 복강으로 주사하였다. 300 mg/kg NMN을 주사한 마우스는 식염수를 주사한 대조군에 비

해 투여 후 4시간째 상당히 감소된 음식섭취를 나타냈다. (d) NMN-주사 마우스는 투여 후 24시간 동안 대조군에

비해 음식섭취의 감소를 나타내지 않았다. 이상의 연구 결과는 NAD+ 복강 주사가 NMN 양의 1/300 정도 적은 양

으로도 더욱 효과적인 먹이섭취 감소와 체중 감소를 유도함을 보여주었다.  

도 4는 장기간  NAD+ IP 주사가 체중에 미치는 효과를 보여주는 실험결과이다. 다음 네 그룹의 마우스(즉 식염

수를 IP  주사한 ND  섭취 마우스,  NAD+  를 IP  주사한 ND  섭취 마우스,  식염수를 IP  주사한 HFD  섭취 비만

마우스, NAD+ 를 IP 주사한 HFD 섭취 비만 마우스)에  NAD+ (0.3 mg/kg/day)를 4주간 하루에 한 번 불끄기 직

전에 복강으로 투여하였다. ND 섭취한 정상 마우스에서는 NAD+ 주사한 군에서 식염수를 주사한 군에 비하여 유

의한 체중 차이가 관찰되지 않았다, 반면 HFD를  섭취한 비만 마우스는 NAD+ 주사군이 식염수 주사군에 비하여

체중이 유의하게 감소하였다. 이러한 연구 결과는 NAD+ 치료가 정상 체중 상태에서는 체중 감소를 유발하지 않

으나, 비만 상태에서만 체중 감소를 유도함을 보여준다.    

도 5는 NAD+ 의 장기간 IP 주사가 먹이 섭취의 일중주기 리듬에 미치는 효과를 나타내는 실험결과이다. 이을 위

하여 도면 4의 실험군 중 세 실험군 (즉 식염수를 IP 주사한 ND 섭취 마우스, 식염수를 IP 주사한 HFD 섭취 비

만 마우스, NAD+  를 IP  주사한 HFD  섭취 비만 마우스)를 CLAMS(continuous  lab  animal  monitoring  system,

Oxymax사) 케이지에 놓고 24시간 동안 먹이섭취 패턴을 분석하였다. (a) 식염수를 주사한 ND 섭취 마우스는 주

로 야간(사람에서는 주간에 해당함)에 먹이를 섭취하고, 주간에는 먹이를 거의 섭취하지 않는 먹이섭취의 현저

한 일중 주기 리듬을 보여주었다. 한편 HFD를 섭취한 비만 마우스에서는 야간에도 먹이섭취가 증가하지만 주간

에 먹이섭취가 더욱 증가하여 먹이섭취 패턴의 일중주기 리듬이 깨어짐을 보여주었다. 이러한 현상은 비만한 사

람에서 관찰되는 야간 음식섭취 증가 현상과 유사하다. 비만 마우스에 NAD+ 주사는 야간 먹이섭취를 유의하게

감소시키지 않았으나, 주간의 먹이섭취를 유의하게 감소시켰다. 이러한 연구 결과는 NAD+ 치료는 비만증에서 먹

이섭취의 일중 주기 장애를 개선시키는 효과가 있음을 보여주었다. (b) 먹이섭취 빈도를 분석하였을 때 HFD를

섭취한 비만 마우스는 ND를 섭취한 정상 마우스에 비하여 음식을 섭취하는 빈도가 증가하며, 특히 낮 동안 음식

섭취 빈도가 현저하게 증가하였다. 또한 NAD+ 치료는 비만 마우스에서 잦은 빈도의 음식 섭취를 정상 마우스 수

준으로 억제시켰다. 따라서 NAD+ 치료는 비만증에서 증가한 음식섭취 빈도를 감소시키는 효과가 있음을 입증되

었다.   

도 6은 NAD+ (0.3mg/kg/day)의 만성적인 IP 주사가 신체활동량에 미치는 영향을 보여주는 실험결과이다. (a) 세

그룹 (즉 ND를 섭취한 IP 식염수 주사군, HFD를 섭취한 IP 식염수 주사군, 및 HFD를 섭취한 IP NAD+ 주사군)에

대해 24시간 동안 신체활동량을 CLAMS 케이지에 넣어서 측정하였다. 식염수를 주사한 ND를 섭취 정상 대조군의

신체활동량은 야간(사람에서는 주간에 해당됨.)에 주간에 비하여 현저하게 높아서 신체활동량의 현격한 일중주

기 리듬을 관찰할 수 있었다. 반면 식염수를 투여한 HFD 섭취 비만군은 야간의 신체활동량이 대조군에 비하여

유의하게 감소하여 신체활동량의 일중주기 리듬이 깨어짐을 보여주었다. 비만 마우스에서 4주간 NAD+ 의 IP 주

사는 야간의 감소된 운동성을 획기적으로 회복시켰다. (b) 마우스가 움직인 신체활동량을 수치화하여 보여준다.

이러한 연구 결과는 NAD+ 투여가 비만증에서 신체활동량의 일중주기 장애를 효과적으로 개선시킴을 증명하였다.

  

도 7은 NAD+ 투여가 내당능에 미치는 효과를 보여주는 실험결과이다. 이를 위하여 정상 C57BL/6 마우스를 밤 동

안 금식을 시킨 상태에서 NAD+ (0.3, 1, 3 mg/kg)를 복강으로 1회 투여하고, 30분 뒤 포도당(2 g/kg)를 경구로

투여하였다. 포도당 투여 직전과 투여 후 15, 30, 60, 및 120분에 꼬리정맥에서 혈액을 채취하여 혈당을 혈당측

정기로 측정하였다. NAD+를 주사한 마우스는 식염수를 주사한 마우스에 비해 포도당 투여 후 15 및 30분에 혈당

이 유의하게 감소하였다. 이러한 연구 결과는 NAD 복강 투여가 내당능을 개선시킬 수 있음을 보여주었다. 

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

비만은 노화 및 에너지 섭취의 증가와 관련이 있으며, 칼로리 제한은 다양한 생물체에서 건강과 수명을 개선시[0032]

켰다(Colman, R. J., et al. (2009). "Caloric restriction delays disease onset and mortality in rhesus

monkeys." Science 325(5937):201-204). NAD+는 대사, 스트레스 저항성 및 수명의 주요 조절인자로 최근 주목

받고 있다. 과도한 에너지 섭취와 노화에 따른 시상하부의 NAD+ 감소는 비만 및 노화에 동반된 대사 장애 발생

에 기여할 것으로 생각된다. 그러나 지금까지 NAD+ 그 자체를 투여함으로써 음식 섭취, 체중, 및 당대사에 미치

는 치료적 효과에 대해서는 연구된 바가 없기에 본 발명자들은 NAD+ 의 직접적인 투여에 따른 효과를 실험하였

다. 

우선, 본 발명자들은 고지방식이(HFD)를 먹인 마우스의 혈장 및 시상하부의 NAD+  수준을 측정하고, 정상식이[0033]
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(ND)를 먹인 마우스의 것과 비교하였다. 그 결과 20주간 고지방 식이를 먹인 비만 마우스는 정상 마우스에 비하

여 혈액과 식욕 및 체중 조잘 중추인 뇌의 시상하부에서 NAD+ 양이 유의하게 감소됨을 관찰하였다(도 1). 따라

서 고지방 식이를 섭취하여 유발된 비만증에서는 NAD+ 결핍이 수반됨이 증명되었다.

본 발명자들은 NAD+ 의 혈관내 혹은 복강내 일회 투여가 음식 섭취 및 체중에 미치는 효과를 조사하였다. NAD+[0034]

의 혈관내 주사는, 식염수를 주사한 경우에 비해, 주사 후 24시간 동안 음식 섭취 및 체중 증가를 상당히 감소

시켰다(도 2). 복강내 주사에 의한 전신적인 NAD+ 투여는 혈관내 주사 만큼이나 음식섭취를 감소시키는데 효과

적이었다(도 3). 흥미롭게도, 매우 적은 양 (전구체인 NMN의 유효 투여량보다 적어도 100배 낮은)의 NAD+가 음

식 섭취와 체중을 상당히 억제시킬 수 있었다. 또한, NAD+ 의 효과는 복강 주사 후 24시간 동안 유지되었으나,

NMN의 경우는 그렇지 않았다. 즉 NAD+의 혈관내 투여(0.2 pmol)는 주사 후 24시간 째 체중을 감소시킨 반면,

ICV NMN 투여는 체중에 변화를 일으키지 않았다. 특히, 더 낮은 투여량의 NMN (10 pmol) 및 NAD+ (0.2 pmol)가

식욕억제 작용의 측면에서 더 높은 투여량의 NMN (100 및 1000 pmol) 및 NAD+ (1 및 2 pmol) 보다 더 효과적이

었다. 대부분의 독성 효과는 투여량에 비례하기 때문에, 위와 같은 결과들은 NAD+ 및 NMN에 의해 유도된 음식섭

취의 억제가 비특이적 독성에 기인한 것이 아님을 나타낸다. 따라서 치료적 목적에 있어서 NAD+ 및 NMN의 가장

효과적인 투여량을 결정하는 것이 중요하다.  

다음으로, 본 발명자들은 일반식이(chow-diet) 및 고지방식이(high fat diet)를 먹인 마우스를 대상으로 NAD+[0035]

의 장기간(chronic) 투여 (NAD+ 0.3 mg/kg, 4주간 1일 1회 복강 주사)가 체중에 미치는 효과를 조사하였다. 그

결과 고지방식이에 의해 유도된 비만 마우스에서는 NAD+ 의 체중 감소 효과가 현저히 나타났으나, 정상적인 식

이를 먹인 정상 마우스에서는 그러한 효과가 나타나지 않았다(도 4). 이는 NAD 섭취가 특히 비만인 대상에 대해

체중 감소를 유도할 수 있다는 것을 보여준다.

식이에 의해 유도된 비만 마우스는 음식 섭취 패턴에 있어서 일중주기 리듬의 소실, 즉 (사람의 야식에 대응되[0036]

는) 주간 음식 섭취 증가와 주간 음식섭취 빈도의 증가를 나타냈다. 특히, 비만 마우스에 대한 NAD+ 치료는 주

간의 음식 섭취양과 빈도를 상당히 감소시켰으며(도 5), 이는 NAD+ 처리가 비만인의 손상된 음식섭취 의 일중주

기 리듬을 바로잡을 수 있음을 보여준다.

추가적으로, 4주 동안 NAD+ 투여는 식이에 의해 유도된 비만 쥐의 야간에  감소된 신체활동량도 회복시켰다(도[0037]

6). 따라서, 증가된 신체활동은 NAD+ 섭취의 항-비만 효과의 또 다른 기작이 될 수 있다. 또한, NAD+ 의 장기간

주사는 별다른 부작용을 나타내지 않았으며, 이는 만성적인 전신적 NAD+ 처리가 안전하다는 것을 보여준다. 이

러한 결과들로부터, 전신적 NAD+ 투여가 음식 섭취를 감소시키고 운동성을 증가시킴으로써 고칼로리의 섭취에

따른 체중 증가를 예방할 수 있음을 알 수 있다. 

또한, 본 발명자들은 NAD+ 일회 투여가 당부하검사(glucose challenge) 동안 혈당에 미치는 효과를 조사하였다.[0038]

포도당 투여 전 복강으로 NAD+ 투여를 투여하면 포도당 투여 후 15분 및 30분째 혈당을 상당히 감소시켰으며,

이러한 연구 결과는 NAD+ 투여가 내당능(glucose tolerance)을 개선시킬 수 있음을 시사한다. 

따라서 본 발명은 NAD (nicotinamide adenine dinucleotide) 또는 이의 약학적으로 허용 가능한 염을 유효성분[0039]

으로 함유하는 비만 또는 내당능장애의 예방 및 치료용 약학적 조성물 제공할 수 있다. 본 명세서에 사용된 용

어 "예방"은 요법제(예를 들면, 예방제 또는 치료제) 또는 요법제의 조합물을 투여하여 대상체에서 비만 또는

내당능장애의  징후가  나타나거나  재발  또는  발전되는  것을  막는  것을  의미한다.  본  명세서에  사용된  용어

"치료"는 비만 또는 내당능장애 환자의 증상이나 어느 하나 이상의 신체적 파라미터를 개선시키거나 조절하거나

그 발생이나 진전을 지연시키는 것을 의미하며, 환자의 인식 여부는 불문한다. 본 명세서에 사용된 용어 “약학

적으로 허용 가능한” 이란 생리학적으로 허용되고 동물에게 투여될 때, 통상적으로 위장장애, 현기증과 같은

알레르기 반응 또는 이와 유사한 반응을 일으키지 않는 조성물을 말한다. 본 발명의 약학적 조성물은 하나 이상

의  약제학적으로  허용되는  담체,  부형제  또는  희석제를  포함할  수  있다.  상기  담체,  부형제  및  희석제의

예로는, 락토즈, 덱스트로즈, 수크로즈, 솔비톨, 만니톨, 자일리톨, 에리스리톨, 말티톨, 전분, 아카시아 고무,

알지네이트, 젤라틴, 칼슘 포스페이트, 칼슘 실리케이트, 셀룰로즈, 메틸 셀룰로즈, 폴리비닐피롤리돈, 물, 메

틸하이드록시벤조에이트, 프로필하이드록시벤조에이트, 탈크, 마그네슘 스테아레이트 및 광물유를 들 수 있다.

또한, 충진제, 항응집제, 윤활제, 습윤제, 향료, 유화제 및 방부제 등을 추가로 포함할 수 있다. 사용하기에 적

합한 담체로는 식염수, 인산염 완충 식염수, 최소 필수 배지(MEM) 또는 HEPES 완충액의 MEM을 포함하는 수성 매

질을 들 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니다.
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또한, 본 발명의 약학적 조성물은 포유동물에 투여된 후 활성 성분의 신속, 지속 또는 지연된 방출을 제공할 수[0040]

있도록  당업계에  공지된  방법을  사용하여  제형화될  수  있다.  제형은  분말,  과립,  정제,  에멀젼,  시럽,

에어로졸, 연질 또는 경질 젤라틴 캅셀, 멸균 주사용액, 멸균 분말 등의 형태일 수 있다. 본 발명의 약학적 조

성물은 근육, 피하, 경피, 정맥, 비강내, 복강내 또는 경구 경로로 투여될 수 있고 바람직하게는 근육내 또는

피하 경로로 투여될 수 있다. 조성물의 투여량은 투여 경로, 동물의 연령, 성별, 체중 및 중증도 등의 여러 인

자에 따라 적절히 선택될 수 있다. 

본 발명의 약학적 조성물은 하기의 다양한 경구 또는 비경구 투여 형태로 제형화할 수 있으나, 이에 제한되는[0041]

것은 아니다. 우선, 경구투여를 위한 고형제제에는 정제, 환제, 산제, 과립제, 경질 또는 연질 캡슐제 등이 포

함되며, 이러한 고형제제는 본 발명의 유효성분에 적어도 하나 이상의 부형제를 섞어 조제될 수 있다. 또한 단

순한 부형제 이외에 마그네슘 스테아레이트, 탈크 같은 윤활제들도 사용될 수 있다. 경구투여를 위한 액상 제제

로는 현탁제, 내용액제, 유제 또는 시럽제 등이 있는데 흔히 사용되는 단순 희석제인 물, 리퀴드 파라핀 이외에

여러 가지 부형제가 포함될 수 있다. 또한, 본 발명의 약학적 조성물은 비경구 투여도 가능하며, 비경구 투여는

피하주사제, 정맥주사제, 근육 내 주사제 또는 흉부 내 주사제를 주입하는 방법 등에 의한다. 이 경우 비경구

투여용 제형으로 제제화하기 위하여 본 발명의 유효성분을 안정제 또는 완충제와 함께 물에서 혼합하여 용액 또

는 현탁액으로 제조하고, 이를 앰플 또는 바이알의 단위 투여형으로 제조할 수 있다. 비경구 투여를 위한 제제

에는 멸균된 수용액, 비수성용제, 현탁제, 유제, 동결건조 제제 또는 좌제 등이 포함된다. 비수성용제, 현탁제

로는 프로필렌 글리콜(propylene glycol), 폴리에틸렌 글리콜, 올리브 오일과 같은 식물성 기름 또는 에틸올레

이트와 같은 주사 가능한 에스테르 등이 사용될 수 있다. 

또한, 본 발명의 약학적 조성물은 마우스, 랫, 가축, 인간 등의 포유동물에 다양한 경로로 투여될 수 있으며,[0042]

그 예로는 경구, 직장, 정맥, 근육, 피하, 자궁내 경막 또는 뇌혈관내 주사 등이 있다. 본 발명의 NAD는 환자의

나이, 성별, 체중에 따라 적절한 방법을 선택하여 투여될 수 있다. 

다른 양태로서, 본 발명의 NAD는 기능성 식품 조성물로 이용될 수 있다. 본 발명에 따른 식품 조성물은 NAD의[0043]

항비만 또는 내당능 개선 효과를 기대할 수 있다. 본 발명의 기능성 식품 조성물은 상기 효과를 배가시키기 위

하여 다른 생리적 활성 성분, 즉 안전성이 검증된 천연의 항산화 물질 등을 추가적으로 배합하여 제조할 수 있

다. 본 발명의 식품 조성물은, 이에 제한되는 것은 아니나, 예를 들어 정제, 과립, 분말, 캅셀, 액상의 용액 및

환으로 이루어진 군으로부터 선택된 어느 하나의 제형으로 제조될 수 있다. 본 발명의 식품 조성물은 그 형태에

있어서 특별히 제한은 없으며, 예를 들어 통상의 형태 이외에, 유동식품, 경장영양식품, 건강식품, 유소아 식품

등의 형태로 제조될 수 있다. 계속적 섭취의 측면에서는 쌀밥이나 각종 조미료, 조합 유지나 마가린, 쇼트닝,

마요네즈, 드레싱 등의 유지 가공품이 가능하다. 또한, 형태는 고체 형상, 반고체 형상, 겔 형상, 액체 형상,

분말 형상 등 당업계에서 통상 사용되는 어떠한 형태도 이용가능하다. 또한, 본 발명의 식품 조성물은 과자, 가

공식품, 조합 유지, 유제품, 음료, 비타민 복합제, 건강 기능성 식품류 등의 형태로 상품화할 수 있다. 추가로,

본 발명의 식품 조성물은 본 발명의 당단백질 이외에 여러 가지 영양제, 비타민, 전해질, 풍미제, 착색제 및 중

진제, 펙트산, 알긴산, 유기산, 보호성 콜로이드 증점제, pH 조절제, 안정화제, 방부제, 글리세린, 알콜, 탄산

음료에 사용되는 탄산화제 등을 함유할 수 있으며, 이러한 성분은 독립적으로 또는 조합하여 사용할 수 있다. 

나아가 본 발명은 비만 또는 내당증 치료를 위한 새로운 방법으로서 NAD 자체를 직접 투여함으로써 치료 효과를[0044]

종래 방법 대비 월등히 우수하게 치료할 수 있음을 확인한 점에 특징이 있으며, NAD를 투여하는 경로에 따른 최

적의 투여량을 규명한 점에 특징이 있다.

투여 경로에 따른 최적의 투여량은 앞서 기술한 바와 같이, 복강내 투여, 혈관내 투여 또는 경구투여를 사용할[0045]

수 있으며, 복강내 투여 및 혈관내 투여는 대상 개체 체중단위인 kg당 0.1 내지 100 mg의 양으로 투여하는 것이

바람직하며 경구투여 시 NAD의 투여량은 대상 개체 체중단위인 kg당 대상 개체의 체중단위인 kg당 0.1  내지

1000mg의 양으로 투여하는 것이 바람직하다.

특히 본 발명의 일실시예에 의하면, 마우스를 대상으로 NAD를 투여하여 비만 또는 내당증 치료 효과를 규명하였[0046]

는데, 이러한 효과를 도출할 수 있는  NAD의 투여량은 0.03 내지 1000mg/kg임을 확인하였는데, 이렇게 동물실험

을 통해 확인한 약리물질의 처리농도는 당업계에 알려져 있는 하기 계산식을 통해 인간에게 적용할 수 있는 약

리물질의 처리농도를 예상할 수 있다.
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Human 적용농도(mg/kg) = animal 적용농도(mg/kg) x animal 적용 Km지수[0047]

여기서,  Km지수는  개체의  바디(body)에  대한  체표면적으로  환산되어진  정해진  수치로서,  성인  인간(human[0048]

adult)은 37, 아이 인간(human child)은 25, mice는 3, rat는 6으로 정해져 있다. 따라서 이러한 수식을 통해

계산하면,  본  발명에서  mice를  대상으로  수행한  NAD의  처리  농도를  인간(성인)  적용  농도로  환산해  보면

0.1mg/kg ~ 3000mg/kg의 양으로 처리할 수 있음을 알 수 있는데, 인간(성인) 적용  시 복강 또는 혈관내 투여의

경우에는  0.1mg/kg  ~  300mg/kg의  양으로  처리하는  것이  바람직하고,  경구  투여의  경우에는  0.1mg/kg  ~

3000mg/kg의 양으로 처리하는 것이 바람직하다. 더욱 바람직하게는 인간(성인) 적용  시 복강 또는 혈관내 투여

의 경우에는 0.1mg/kg ~ 100mg/kg의 양으로 처리할 수 있고, 경구 투여의 경우에는 0.1mg/kg ~ 1000mg/kg의 양

으로 처리할 수 있다.

상기와 같이 각 투여 경로에 따른 NAD의 투여량은 상기 기술된 범위를 초과하게 되면 치료 효과가 미비할 뿐만[0049]

아니라 체내 다른 부작용을 초래할 수 있음으로 상기 기술된 범위 내에서 투여하는 것이 좋다.  

이하 본 발명을 실시예에 의하여 더욱 상세하게 설명한다. 하기 실시예는 단지 본 발명을 보다 구체적으로 설명[0050]

하기 위한 것으로, 본 발명의 범위가 이들 실시예에 국한되지 않는다는 것은 당업계에서 통상의 지식을 가진 자

에게 있어서 자명할 것이다. 

<실시예 1>[0051]

실험재료 및 방법[0052]

<1-1> 실험동물[0053]

성숙한 수컷 C57BL/6 마우스를 오리엔트 바이오(대한민국, 경기도)에서 구입하였다. 마우스에게 표준식이(아그[0054]

리퓨리나,  대한민국,  서울)를,  달리 지시되지 않는 한,  자유롭게 섭취하도록 하였다.  식이-유도 비만(diet-

induced obesity, DIO) 모델을 만들기 위하여, 마우스에게 HFD (60% 지방, Research Diet Co., New Brunswick,

NJ)를 20주간 먹였다. 동물들은 조절된 온도(22 ± 1 ℃)와 12시간 명암주기(08:00 a.m 부터 8:00 p.m 까지 빛

조건) 하에서 사육하였다. 

NAD+ 와 NMN 의 일회 투여 실험을 위하여 8주령의 마우스에 NAD+ (Sigma 구입, 0.3, 1 및 3 mg/kg) 혹은 NMN[0055]

(Sigma 구입, 30, 100, 및 300 mg/kg)를 밤 사이 금식 후 아침 9-10시 사이에 복강으로 투여하였다. 장기간

NAD+ 치료를 위하여 4주간 매일 불 끄기 직전에 NAD+ (0.3 mg/kg 체중/일(day)를 1회 복강 내로 주사하였다. 

<1-2> 혈관 내 삽관(cannulation) 및 NAD+ 투여 [0056]

마우스의 제3뇌실로 26-게이지 캐뉼라(permanent 26-gauge stainless steel cannulae)를 수술을 통하여 삽입하[0057]

였다 (캐눌라 삽입 위치: 브레그마(bregma)로부터 뒤로 1.8  mm,  정맥동(sagittal  sinus)로 부터 아래로 5.0

mm). 수술을 위하여 마우스를 Zoletil 및 Rumpun 혼합물(2:1 v/v, 10 ㎕/g 체중)로 마취시켰다. 캐뉼라의 정확

한 삽관위치는 안지오텐신(angiotensin) II (50 ng) 투여 후 음수반응(positive dipsogenic response)으로 확

인하였다. 캐뉼라가 정확하게 위치한 마우스들만을 데이터 분석에 사용하였다. 수술 후 7일 동안 회복 기간 거

친 후, 1주일간 마우스를 매일 일정시간 만져 주어서 실험에 대한 스트레스 반응을 최소화하였다. NAD+과 NMN은

투여 직전에 0.9% 식염수에 녹여서 사용하였다. NAD+와 NMN은 2㎕의 식염수에 녹여서 혈관내로 투여하였다.

<1-3> 섭식 연구[0058]

초기 명 단계(light phase) (09:00-11:00)에서 밤 동안 금식한 C57BL/6 마우스에게 정해진 투여량의 NAD+ 또는[0059]

NMN을 지시된 방법으로 투여하였다. 대조군 마우스는 같은 양의 운반체(vehicle, 이 경우 생리식염수)를 투여받

았다. 주사 후에 24 시간 동안 음식 섭취 및 체중을 관찰하였다.
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<1-4> 먹이섭취 및 신체활동량 일중 주기 패턴 평가[0060]

Comprehensive Laboratory Animal Monitoring system (CLAMS, Columbus Instruments)를 이용하여 먹이섭취량[0061]

및 신체활동량을 측정하였다 (n = 4~5). 빛과 먹이 조건을 원래 사육 상태(home cage)에서와 동일하게 유지하였

다. 관찰 과정 동안, 물은 언제든지 마실 수 있게 하였다.

<1-5> 경구 당 부하 검사(Oral glucose tolerance test)[0062]

경구  당부하  검사를  위하여,  마우스를  오버나잇으로  금식시키고,  2  g/kg(체중)의  포도당을  경구  투여(oral[0063]

gavage)하고, 경구 투여 직전 (0 분)과 투여 후  15, 30, 60, 및 120분째 혈당을 측정하였다. 포도당 투여 30분

전에 NAD+ (0.3, 1 및 3 mg/kg)를 복강으로 투여하였다.  

<1-6> NAD+ 측정[0064]

혈장(plasma) 100 ㎕ 및 시상하부 조직으로부터 100 ㎕의 1 M HClO4를 사용하여 NAD+를 추출하고, 66 ㎕ 의 3 M[0065]

K2CO2를 첨가하여 중성화시켰다. 15분간의 원심분리(4℃,  13,000  g)  후에 20  ml의 상층액을 HPLC  컬럼(AHima

HPC 18AQ 5 mM, 15 x 4.6 cm)에 로딩시켰다. 

HPLC는 1 ml/min의 속도로 작동시키면 NAD+ 는 10분째 날카로운 피크로 추출되었다. NAD+ 양은 피크 면적에 기[0066]

초하여 표준곡선과 비교하여 정량화하였고, 조직의 습윤 중량(wet weight)로 보정하였다. 이것은 Imai Shin의

이전 논문에서 제시된 방법을 참조하였다(Ramsey, Mills et al. 2008, Yoshino, Mills et al. 2011). 

<1-7> 통계처리[0067]

데이터는 평균 ± SEM으로 나타내었다. 통계분석은 IBM SPSS (Chicago, Illinois)을 사용하여 수행하였다. 그룹[0068]

간의 통계적 유의성은 일방향 ANOVA (one-way analysis of variance)와 post hoc LSD 테스트, 또는 unpaired

Student’s t-test 로 검증하였다. 유의성은 P < 0.05으로 정의하였다. 

<실시예 2>[0069]

NAD+ 의 투여가 비만 동물모델에서 음식섭취 및 체중에 미치는 영향[0070]

식이섭취에 의한 비만이 유도된 동물의 NAD+ 양을 측정하기 위하여, 고지방식이(HFD) 또는 일반식이(ND)를 먹인[0071]

C57BL/6 마우스에 대해 먹이를 먹인지 20주째 혈장과 시상하부를 채취하여 NAD+를 측정하기 위한 HPLC (high

performance liquid chromatography)를 수행하였다(도 1). 20주간 HFD를 먹인 마우스는 ND를 먹인 마우스에 비

해 혈장 및 시상하부 모두에서 NAD+ 양의 유의한 감소를 나타냈다(P <0.05). 

NAD+ 의 투여가 비만 동물모델의 음식섭취에 미치는 영향을 알아보기 위하여, NAD+ 를 ICV 또는 IP 투여하였으[0072]

며, 종래 알려져 있던 NAD+ 의 전구체인 NMN을 비교실험 대상으로 하였다. 우선, ICV 주사에 의한 NAD+ 의 투여

가 비만 동물모델의 음식섭취에 미치는 영향을 알아보기 위해, 밤 사이 금식 상태인 ND 섭취 C57BL/6 마우스에

0.2, 1, 및 2 pmol의 NAD+ 를 혈관내로 단회 투여하였다. NAD+ 를 주사한 마우스는 대조군인 식염수를 주사한

마우스에 비해 감소된 음식 섭취를 나타내었으며(도 2a), 음식섭취의 감소는 NAD+ 투여 후 2시간째부터 시작되

어 24시간 동안 유지되었다. 반면에, 밤 동안 금식 상태인 ND 섭취 C57BL/6 마우스에 10, 100, 및 1000 pmol의

NMN을 단일 ICV 주사한 결과, 주사 후 24시간째 식염수를 주사한 마우스에 비해 NMN 10 pmol 주사 마우스에서

음식섭취가 훨씬 더 낮게 나타났다(도 2c). 

또한, IP 주사에 통한 NAD+ 의 투여가 음식섭취에 미치는 영향을 알아보기 위하여, 밤 사이 금식 상태인 ND 섭[0073]

취 C57BL/6 마우스에 대해 0.3, 1, 및 3 mg/kg의 NAD+ 를 복강내로 단회 투여하였다. 그 결과 1 mg/kg의 NAD+

를 주사한 마우스는 NAD+ 투여 후 4시간째 및 24시간째 모두 식염수를 주사한 마우스에 비해 음식섭취가 상당히

감소된 것을 확인하였다(도 3a,b). 반면에, 밤 사이 금식상태인  C57BL/6 마우스에 30, 100, 및 300 mg/kg의

NMN을 단일 IP 주사한 결과, 300 mg/kg NMN을 주사한 마우스는 식염수를 주사한 대조군에 비해 투여 후 4시간째
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상당히 감소된 음식섭취를 나타내었으나, 24시간 후에는 대조군에 비해 음식섭취의 감소를 나타내지 않았다(도

3c,d).

또한, NAD+ 의 투여가 비만 동물모델의 체중변화에 미치는 영향을 알아보았다. 식염수를 ICV 주사한 마우스에[0074]

비해, NAD+ 0.2 pmol을 주사한 마우스는 NAD+ 투여 후 24시간째 상당히 감소된 체중 증가를 나타냈다(도 2b).

반면에 주사 후 24시간 동안의 체중 변화에 있어 대조군 그룹과 NMN-처리 그룹 사이에는 큰 차이가 나타나지 않

았다(도 2d).

나아가 NAD+ 의 장기간 IP 주사가 체중에 미치는 효과도 확인하였다(도 4). 마우스를 네 그룹(식염수를 IP 주사[0075]

한 ND 섭취 마우스, NAD+ 를 IP 주사한 ND 섭취 마우스, 식염수를 IP 주사한 HFD 섭취 마우스, NAD+ 를 IP 주사

한 HFD 섭취 마우스)로 나누고, 이에 대해 복강 투여량(0.3mg/kg/day)의 NAD+ 를 4주간 하루에 한 번 투여하였

다. ND 섭취 비비만 마우스에서는 NAD+ 투여 기간 동안 체중이 식염수 투여군과 비교하여 유의한 차이가 없었으

나, HFD 섭취한 비만 마우스는 NAD+ 투여 에 의하여 현저한 체중 감소가 유도되었다.  

또한, NAD+ 의 장기간 IP 주사가 먹이 섭취에 미치는 효과를 다음과 같이 확인하였다. NAD+ 복강 주사가 먹이섭[0076]

취에 대해 나타내는 만성적 효과를 조사하기 위해, 다음 세 그룹의 마우스에 대해 NAD+ (0.3mg/kg)혹은 식염수

를 4주간 하루에 한 번씩 투여하였다: ND를 섭취한 IP 식염수 주사 그룹, HFD를 섭취한 IP 식염수 주사 그룹,

및 HFD를 섭취한 IP NAD+ 주사 그룹. 

식염수를 주사한 ND 섭취 마우스는 주로 야간(사람에서는 주간에 해당함)에 먹이를 섭취하고, 주간에는 먹이를[0077]

거의 섭취하지 않는 먹이섭취의 현저한 일중 주기 리듬을 보여주었다. 한편 HFD를 섭취한 비만 마우스에서는 야

간에도 먹이섭취가 증가하지만 주간에 먹이섭취가 더욱 증가하여 먹이섭취 패턴의 일중주기 리듬이 깨어짐을 보

여주었다. 비만 마우스에 NAD+ 주사는 야간 먹이섭취를 유의하게 감소시키지 않았으나, 주간의 먹이섭취를 유의

하게 감소시켰다. 이러한 연구 결과는 NAD+ 치료는 비만증에서 먹이섭취의 일중 주기 장애를 개선시키는 효과가

있음을 보여주었다(도 5b).

<실시예 3>[0078]

NAD+ 의 투여가 비만 동물모델의 신체활동성에 미치는 영향[0079]

NAD+ (0.3mg/kg/day)의 만성적인 IP 주사가 비만 동물모델의 운동성에 미치는 영향을 실험하기 위해, 마우스들[0080]

을 ND를 섭취한 IP 식염수 주사 그룹, HFD를 섭취한 IP 식염수 주사 그룹, 및 HFD를 섭취한 IP NAD+ 주사 그룹

의 세 그룹으로 나눠 운동성을 평가하였다. 식염수를 주사한 ND를 섭취 정상 대조군의 신체활동량은 야간(사람

에서는 주간에 해당됨.)에 주간에 비하여 현저하게 높아서 신체활동량의 현격한 일중주기 리듬을 관찰할 수 있

었다. 반면 식염수를 투여한 HFD 섭취 비만군은 야간의 신체활동량이 대조군에 비하여 유의하게 감소하여 신체

활동량의 일중주기 리듬이 깨어짐을 보여주었다. 비만 마우스에서 4주간 NAD+ 의 IP 주사는 야간의 감소된 운동

성을 획기적으로 회복시켰다(도 6a 및 6b 참조). 

<실시예 4>[0081]

NAD+ 의 투여가 내당능에 미치는 영향 [0082]

도 7은 NAD+ 의 단일한 IP 주사가 내당능에 미치는 효과를 보여주는 실험결과이다. NAD+ 의 단일한 IP 주사가[0083]

내당능에 미치는 영향을 조사하기 위해, 밤 사이 금식 상태에 있는 ND를 섭취한 C57BL/6 마우스에 대해 경구 당

부하 검사를 수행하였다. 단회 IP  투여량의 NAD+ (0.3, 1 및 3 mg/kg)를 투여하고, 30분 뒤 경구로포도당(2

g/kg)를 투여한 뒤 15, 30, 60, 및 120분에 혈당량을 측정하였다. NAD+를 주사한 마우스는 식염수를 주사한 마

우스에 비해 글루코오스 로딩 후 15 및 30분에 훨씬 더 낮은 혈당량을 나타냈다. 

이제까지 본 발명에 대하여 그 바람직한 실시예들을 중심으로 살펴보았다.  본 발명이 속하는 기술 분야에서 통[0084]

상의 지식을 가진 자는 본 발명이 본 발명의 본질적인 특성에서 벗어나지 않는 범위에서 변형된 형태로 구현될
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수 있음을 이해할 수 있을 것이다. 그러므로 개시된 실시예들은 한정적인 관점이 아니라 설명적인 관점에서 고

려되어야 한다. 본 발명의 범위는 전술한 설명이 아니라 특허청구범위에 나타나 있으며, 그와 동등한 범위 내에

있는 모든 차이점은 본 발명에 포함된 것으로 해석되어야 할 것이다.

도면

도면1

도면2

등록특허 10-1604212

- 14 -



도면3

도면4
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도면5

도면6
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도면7
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