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(54) 암모니아 산화 박테리아를 포함하는 조성물 및 그를사용하는 방법

요약

본 발명은, 고혈압, 알츠하이머 질환, 비만, 제II형 당뇨병, 겸상 적혈구 빈혈증, 자간전증 (Preeclampsia), 유아 돌연

사 증후군 (Sudden Infant Death Syndrome) 또는 혈관 질환 중 하나 이상이 발병했거나 발병할 위험이 있는 대상체

에, 암모니아 산화 박테리아를 이용하여 산화질소 및 산화질소 전구체를 근접하여 위치시키는 것을 포함하는 대상체

의 치료 방법 및 이를 위한 제제에 관한 것이다.
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본 발명은 대상체의 표면 상에서 산화질소 및 산화질소 전구체의 생산을 증가시키기 위한 암모니아 산화 박테리아를 

포함하는 조성물 및 특히 대상체에게 산화질소를 투여함으로써 대상체에서 혈압을 감소시키고, 알츠하이머 질환을 

치료하고, 비만을 치료하고, 제II형 당뇨병을 치료하기 위해 그를 사용하는 방법에 관한 것이다.

배경기술

유용 박테리아는 병원성 박테리아의 증식을 억제하는데 이용되어 왔다. 박테리아 및 다른 미생물은 환경 도처에 존재

한다. 병원성 박테리아의 발견 및 질환의 세균 이론이 건강 및 질환 상태에 중대한 영향을 끼쳤다. 박테리아는 모든 생

물의 장내 내용물의 정상 부분이다. 이들 박테리아들은 정상 상태하에서는 병원성이 아니며, 실제로 정상 장내 내용

물을 질환 유발 유기체에 대해 보다 덜 적합하도록 만듦으로써 건강을 향상시킨다. 이는 다수의 방법으로 달성된다: 

영양물을 소비하여, 병원체에 대해 보다 적은 양을 남기는 방법; 병원체에 적합하지 않은 조건, 예컨대 pH, 산소 장력

을 생성시키는 방법; 병원체에 독성인 화합물을 생성시키는 방법; 병원체를 상기 미생물들에 의해 영양물로서 소비시

키는 방법; 보다 적은 물리적 공간이 병원체에 대해 이용가능하도록 잔류시키는 방법; 및 특이적 결합 부위가 병원체

에 대해 보다 더 적게 남도록 하는 방법. 이들 바람직한 박테리아의 존재는 질환 상태를 예방하는데 유용한 것으로 확

인된다.

식품의 발효는 잠재적인 부패 또는 병원성 유기체를 바람직한 비-병원성 균주로 대체하기 위해 수행되어 왔다. 양조 

음료, 와인, 염장품, 발효 유제품, 예컨대 치즈, 요구르트, 탈지유, 소시지는 바람직한 미생물이 그들의 증식에 적합하

고 부패 및 병원성 균주의 증식을 억제하는 조건하에 식품에 고의로 주입되는 모든 예이다. 유해 박테리아의 증식을 

억제하기 위한 특정 박테리아의 사용을 개시하는 미국 특허는 1976년 10월 5일에 파르 (Farr)에게 허여된 미국 특허

제3,984,575호; 1987년 8월 25일에 누르미 (Nurmi) 등에게 허여된 미국 특허 제4,689,226호; 1994년 6월 21일에 

그란 (Grahn) 등에게 허여된 미국 특허 제5,322,686호; 1995년 9월 19일에 스턴 (Stern) 등에게 허여된 미국 특허 

제5,451,400호; 1997년 2월 18일에 니스벳 (Nisbet) 등에게 허여된 미국 특허 5,604,127호; 및 1998년 9월 15일에

스턴 등에게 허여된 미국 특허 제5,807,546호를 포함한다.

1993년 1월 5일에 토시 (Tosi) 등에게 허여된 미국 특허 제5,176,911호에는 질 효모 감염을 앓는 여성의 질 부위에 

대한 예방상 및 치료상 국소 도포제로서의 건강한 무증상 환자로부터 회수되고 실험실에서 특징규명된 특정 박테리

아의 용도가 개시되어 있다.

산화질소 기체는 투여할 수 있으며, 또한 흡입 동안 비도 (nasal passage)에서 생성되고 흡입되는 공기와 함께 폐로 

배출되는 것으로 공지되어 있다. 이와 같 이 산화질소는 폐에서 흡수되고, 여기서 이는 헤모글로빈에 부착되어 S-니

트로솔화 헤모글로빈을 형성한다. 이는 체내에서 전신 효과를 생성시키는 S-니트로솔화 헤모글로빈의 주요 공급원이

다. 하기 미국 특허에는 산화질소 흡입의 다양한 물리적 효과가 개시되어 있다: 1995년 6월 27일에 프로스텔 (Frost

ell) 등에게 허여된 미국 특허 제5,427,797호; 1998년 6월 16일에 페리 (Perry)에게 허여된 미국 특허 제5,765,548

호; 및 1999년 5월 18일에 자폴 (Zapol) 등에게 허여된 미국 특허 제5,904,938호.

1996년 5월 21일에 스미스 (Smith)에게 허여된 미국 특허 제5,519,020호에는 다양한 메카니즘을 통해 치유를 증진

시키기 위한 상처에 바로 근접하여 위치된 산화질소 방출 물질의 용도가 개시되어 있다. 산화질소는 과도한 투여량에

서 독성이고 유해할 수 있기 때문에, 중합체성 물질을 사용하여 산화질소가 방출되는 속도를 조절한다.

1997년 7월 8일에 펑 (Fung) 등에게 허여된 미국 특허 제5,646,181호에는 국소 도포할 경우에 저혈압과 같은 전신 

부작용을 발생시키지 않으면서 발기부전증을 치료하기에 충분한 양으로 산화질소를 방출하는 유기 산화질소 방출 화

합물을 함유하는 국소용 약물이 개시되어 있다.

1997년 7월 15일에 타와시 (Tawashi)에게 허여된 미국 특허 제5,648,101호에는 무기 아질산염과 제1철 금속 염과

의 반응을 통해 산화질소를 방출하는 생성물이 개시되어 있다. 이들 생성물은 섭취하고, 국소 도포하고, 좌제로 취하

거나, 경피 패치로 도포하고, 삼투압 펌프에서 사용할 수 있다.

1999년 4월 6일에 러셀 (Russell)에게 허여된 미국 특허 제5,891,472호에는 말 제엽염의 치료를 위한 국소 도포된 

산화질소 공여체의 용도가 개시되어 있다.

1999년 4월 20일에 포셀 (Fossel)에게 허여된 미국 특허 제5,895,658호에는 냉온이거나 차가운 조직의 가온, 두피

에서의 모발 성장, 당뇨병 또는 병상 생활에 속발성인 다리 궤양의 치유와 같은 유리한 효과뿐만 아니라, 국부 혈액 공

급의 향상을 기초로 하는 자연 메카니즘의 복구를 통한 유리한 효과의 생성을 목적으로 하는 피부의 국부 혈관확장을

유발하는 산화질소 합성효소를 형성하는 산화질소의 생성에 대한 기질인 국소 도포된 L-아르기닌의 용도가 기재되

어 있다.
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1998년 2월 24일에 가필드 (Garfield) 등에게 허여된 미국 특허 제5,721,278호에는 배란을 억제하기 위한 대상체의 

체내에 주사된 산화질소 합성 억제제의 용도 및 배란을 유도하기 위한 산화질소 전구체의 용도가 개시되어 있다.

1998년 9월 1일에 데모풀로스 (Demopulos) 등에게 허여된 미국 특허 제5,800,385호에는 수술 상처 부위를 세척하

기 위한 산화질소 공여체를 포함한 용액이 개시되어 있다. 산화질소 공여체는 그들의 항경련 활성을 위해 용액에 포

함될 수 있다.

1999년 1월 12일에 데모풀로스 등에게 허여된 미국 특허 제5,858,017호에는 비뇨기과 세척액에서의 특히 산화질소

공여체를 함유하는 용액의 용도가 개시되어 있다.

1999년 1월 19일에 쿠크 (Cooke) 등에게 허여된 미국 특허 제5,861,168호에는 치료된 혈관의 비후화를 감소시키고

혈관성형술 절차에 대한 내성을 향상시키기 위한 관상 동맥 밸룬 혈관성형술 동안 산화질소 전구체의 근층내 도포가 

개시되어 있다.

1994년 1월 11일에 펑 등에게 허여된 미국 특허 제5,278,192호에는 앙기나, 특히 만성 안정성 협심증, 허혈성 질환, 

울혈성 심부전증을 비롯한 상태의 지속적 치료 및 고혈압 및(또는) 남성 환자에서의 발기부전증 관리를 위한 유기 질

산염의 사용이 개시되어 있다. 이들 유기 질산염은 설하, 경구 및 협측 정제뿐만 아니라 캡슐제, 국소 크림 및 연고, 패

치, 테입, 스프레이 및 정맥내 액제를 비롯한 다양한 방법으로 투여할 수 있다.

1995년 1월 31일에 모스코비츠 (Moskowitz)에게 허여된 미국 특허 제5,385,940호에는 졸중 동안 산화질소 합성효

소의 기질로서 작용하여 산화질소 생성을 증가시키고 따라서 경색 크기를 감소시키는 혈관확장을 유발하는 산화질소

공여체 또는 L-아르기닌의 투여가 기재되어 있다.

1997년 7월 22일에 키퍼 (Keefer) 등에게 허여된 미국 특허 제5,650,447호에는 장치, 예컨대 봉합사, 혈관 임플란트

, 스텐트, 심장 밸브, 약물 펌프, 약물-전달 카테터, 자가-부착 수단, 예컨대 관내 임플란트, 리포좀, 미세입자, 미세구

체, 비드, 디스크 또는 다른 장치에 도입되는 경우에 재협착증을 치료하기 위한 결합된 산화질소 방출 화합물을 함유

하는 중합체의 용도가 개시되어 있다.

1998년 8월 4일에 윙크, 주니어 (Wink, Jr.) 등에게 허여된 미국 특허 제5,789,447호에는 이식, 외상, 염증, 뇌졸중, 

발작, 류마티스성 관절염, 아테롬성 동맥경화증, 암, 치매, 당뇨병, 고혈압 위기, 궤양, 낭창, 겸상 적혈구 빈혈증, 허 

혈성 대장 증후군, 폐 색전증, 볼스 증후군, 췌장염, 심장 마비 및 노화로 이루어진 군으로부터 선택된 상태 또는 질환

과 연관된 허혈 재관류 손상과 관련된 유리 라디칼 유도된 조직 손상을 감소시키는 방법이 개시되어 있다.

1998년 9월 29일에 그린 (Green) 등에게 허여된 미국 특허 제5,814,666호에는 항균제로서의 산화질소 방출 화합물

의 용도가 개시되어 있다.

2000년 5월 2일에 스타믈러 (Stamler) 등에게 허여된 미국 특허 제6,057,367호에는 질산화적 스트레스를 조절하기 

위한 다양한 방법의 이용이 개시되어 있다. 이들 방법은 구강 세정제로서의 산성화 아질산염 및 국소 도포제로서의 

산성화 질산염과 티올의 혼합물의 사용을 포함한다. S-니트로소티올은 국소 도포하거나 무기 아질산염, 제약상 허용

되는 산 및 티오로부터 동일계에서 형성시킬 수 있다. 병원성 미생물은 또한 기질을 병원성 미생물의 증식을 억제하는

니트로소화제로 전환시킬 수 있다.

문헌 ['Nitric Oxide and Infection', Ferric C. Fang ed., Kluwer Academic/Plenum Publishers, 1999, in a chapte

r titled 'Nitric Oxide and Epithelial Host Defense' by Nigel Benjamin and Roelf Dykhuizen]에서, 저자는 정상 

감염 조절에서 피부 상에서의 산화질소 생성의 관련성 및 산성화 아질산염 함유 연고가 족부 백선 (무좀)에 유효하다

는 것을 개시하고 있다. 이들은 피부 상에서의 아질산염의 정상 생성이 피부 박테리아에 의한 땀 질산염의 아질산염

으로의 환원에 기인하는 것으로 생각한다.

그러나, 다수의 종속영양성 박테리아, 예를 들어 이. 콜라이 ( E. coli )는 질 산염을 아질산염으로 환원시킬 것이다. 
이들 박테리아는 그들의 세포 호흡을 위한 전자 싱크로서 산소를 통상적으로 이용하지만, 산소의 부재하에서는 질산

염을 사용할 수도 있는 통성 혐기성 박테리아이다. 모든 이러한 박테리아는 에너지 및 증식을 위해 유기 기질을 이용

하고, 이들 박테리아 중 다수는 병원성일 수 있다. 구강내에서, 타액 질산염은 상기 통성 혐기성 박테리아에 의해 환원

된다. 이들 질산염 환원 박테리아는 혀에 축적되는 바이오필름 층에 의해 혐기성으로 유지된다. 피부 표면이 호기성인

것으로 예상되는 점에서, 질산염의 아질산염으로의 환원은 중요하지 않을 것이다. 일부 산화질소는 땀의 박테리아에 

의한 환원에 의해 생성될 수 있는 한편, 땀의 요소 함량은 질산염의 요소 함량보다 훨씬 더 높다.

<발명의 개요>
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보다 용이하고 안전하게 자극되는 산화질소의 보다 중요한 공급원에 대한 요구가 여전히 존재한다.

본 발명은 암모니아 산화 박테리아를 대상체에 바로 근접하여 위치시키는 것을 포함하는, 고혈압, 알츠하이머 질환, 

비만, 제II형 당뇨병, 겸상 적혈구 빈혈증, 자간전증, 유아 돌연사 증후군 및 혈관 질환 중 1종 이상이 발병되었거나 발

병될 위험이 있는 대상체를 치료하는 방법에 관한 것이다. 한 실시양태에 있어서, 박테리아는 임의의 니트로소모나스

( Nitrosomonas ), 니트로소코커스 ( Nitrosococcus ), 니트로소스피라 ( Nitrosospira ), 니트로소시스티스 ( Nitros
ocystis ), 니트로소로부스 ( Nitrosolobus ), 니트로소비브리오 ( Nitrosovibrio ) 및 그들의 조합으로 이루어진 군으
로부터 선택된다.

또한, 본 발명은 산화질소 생산 박테리아의 활성 배양물을 포함하는, 고혈압, 알츠하이머 질환, 비만, 제II형 당뇨병, 

겸상 적혈구 빈혈증, 자간전증, 유아 돌연사 증후군 및 혈관 질환 중 1종 이상이 발병되었거나 발병될 위험이 있는 대

상체를 치료하기 위한 제제에 관한 것이다.

본 발명의 또 다른 측면은 암모니아 산화 박테리아를 대상체에 바로 근접하여 위치시키는 것을 포함하는, 상기 대상

체에서 기초량의 산화질소를 증가시키는 방법에 관한 것이다.

본 발명의 또 다른 측면은 암모니아 산화 박테리아를 당해 박테리아가 표면 상의 임의의 암모니아, 암모늄염 또는 요

소를 임의의 산화질소, 산화질소 전구체 또는 이들의 조합으로 신진 대사시키기에 유효한 양으로 대상체의 상처에 도

포하는 것으로 포함하는, 상기 대상체에서 상처를 치료하는 방법에 관한 것이다.

도면의 간단한 설명

도 1은 최고온 월 동안의 최소 평균 기온에 따른 알츠하이머 질환의 발병률을 나타낸다.

도 2는 고도에 따른 미국 인구의 비만 발생빈도를 나타낸다.

도 3은 고도에 따른 미국 인구의 당뇨병 발생빈도를 나타낸다.

도 4는 샴프와 관련하여 미국에서 허여된 특허의 개수 대 허여된 년도를 나타낸다.

도 5는 대상체의 두피에 배양물을 도포하기 전, 도포 동안 및 도포후의 혈압을 나타낸다.

발명의 상세한 설명

본 발명은 대상체의 표면 주변에서 산화질소 및(또는) 산화질소 전구체의 생성을 증가시키는 암모니아 산화 박테리아

를 포함하는 조성물, 및 산화질소 (NO)를 대상체에게 투여함으로써 질환, 예컨대 심장 질환, 알츠하이머 질환, 비만 

및 제2형 당뇨병을 치료하는 방법에 관한 것이다. 본원에 사용되는 '대상체'는 개, 고양이, 말, 암소, 돼지, 양, 염소, 닭

, 영장류 (예컨대, 원숭이, 래트 및 마우스)를 포함하지만 이에 제한되지 않는 척추 동물 또는 인간을 의미한다. 본 발

명의 실시양태에 따라, 산화질소, 산화질소 전구체, 및(또는) 산화질소 방출 화합물은 심장 질환, 알츠하이머 질환, 비

만, 및 제2형 당뇨병을 치료하기 위해 대상체의 표면에 근접하여 위치될 수 있다. 본원에 사용되는 용어 '치료'는 질환

또는 장애의 발병을 예방 또는 지연시키는 것 뿐만 아니라, 그의 발병 이후에 질환 또는 장애를 지연 또는 정지시키는

것을 의미한다. 산화질소는 체내로 국소 도포, 흡입, 및(또는) 주사될 수 있다.

더 구체적으로는, 한 실시양태에서, 요소 및 땀의 다른 성분을 아질산염 및 최종적으로 산화질소 (NO)로 신진 대사시

키기 위해 목욕 동안 또는 후에 피부에 암모니아 산화 박테리아의 조성물을 도포함으로써 NO의 천연 공급원이 생성

된다. 본 발명의 한 측면은 피부에 확산될 수 있고, 국소 뿐만 아니라 전신 효과를 갖는 피부 표면에 또는 주변에서 국

소적 산화질소를 방출시키는 것이다. 이 자연 생산 산화질소는 산화질소가 신체에 의해 사용되는 정상 대사 경로에 

관여될 수 있다. 피부에 요소 또는 암모늄염을 가하는 것은 이들 박테리아가 사용하여 아질산염을 형 성하는 추가 기

질을 제공한다. 본원에 사용되는 어구 '표면 주변'은 표면에 인접하거나 주변이지만, 접촉할 필요는 없는 것으로 정의

된다.

놀랍게도, 본 발명의 한 실시양태에서 산화질소의 상당한 공급원이 두피 상에 생존하고, 산화질소 생산을 위한 기질

로서 땀 중의 요소를 사용하는 독립영양성 암모니아 산화 박테리아인 것을 개시한다. 비누 및 보일러 온수를 사용하는

목욕은 현대 습관이다. 비누 및 보일러 온수를 갖는 내부 관 부설의 개발 전에, 목욕은 어렵고 유쾌하지 않았다. 물의 

천연 공급원이 없는 장소에서는, 심지어 목욕에 관한 선택권은 유아에게도 없었다. 목욕이 없는 경우, 인간들은 피부 

상에 생존하고, 땀 잔류물 상에 존재하는 박테리아로 이루어진 균막 (biofilm) 층을 형성할 것이다. 본 발명자는 본인
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의 실험을 통해 이러한 균막이 독립영양성 암모니아 산화 박테리아를 함유하고, 불쾌한 체취가 발생하지 않고, 심지어

여름에 수개월 목욕하지 않은 후에도 체취가 발생하지 않는다는 것을 밝혀냈다.

산화질소는 피부를 통해 피부의 모세관 내로 신속히 확산되는 소분자이다. 이들 모세관의 혈관확장이 일어날 뿐만 아

니라 신체의 다른 영역으로 수송될 수 있는 혈관 내로의 NO의 확산이 일어난다. 피부 표면에서의 모세관의 팽창은 운

동 기간 동안 피부로의 혈류 및 더욱이 열 손실을 증강시킨다.

심장 질환 및 다른 혈관 질환은 선진국에서 유의한 사망 원인이다. 혈관 질환은 또한 환자에 대한 삶의 질을 유의하게

감소시키는 원인이 된다. 상당한 의학 재원이 이들 형태의 질환 원인의 예방, 치료 및 연구에 바쳐진다.

운동은 오랫동안 일반적으로 심장, 혈관계, 및 건강에 대한 보호 효과를 갖 는 것으로 알려져 왔다. 다수의 연구 및 보

고에는 운동과 심장 질환으로부터의 사망 사이의 역 상호관계가 나타나 있다. 놀랍게도, 혈관계에 대한 운동의 보호 

효과는 더 격심한 활성 수준에서 더 낮게 종종 나타난다. 더 격심한 물리 활성의 이 감소된 보호 효과는 모든 연구에서

관찰되지 않지만 심장 질환 및 뇌졸중 모두에서 관찰되었다. 최근 연구 ['Physical Activity and Stroke Incidence T

he Harvard Alumni Health Study,' by I-Min Lee, et al. (Stroke. 1998; 29: 2049-2054)]에는 뇌졸중 발생빈도 

대 운동 강도가 U 모양의 곡선인 것으로 나타나 있다. 걷기운동도 또한 다른 형태의 운동에 독립적인 뇌졸중 발생빈

도를 감소시키는 것으로 관찰되었다. 상기 문헌의 저자들은 이들 관찰을 설명할 수 없거나, 이들 관찰에 대한 만족스

러운 설명이 없었다.

심장 질환으로 인한 사망률은 종종 유의한 계절적인 변화를 나타낸다. 최근 문헌 ['Seasonal Variation in Chronic H

eart Failure Hospitalizations and Mortality in France', Fabrice Boulay, MD, et al. (Circulation. 1999; 100: 280

-286.)]에는 6 년에 걸친 겨울 동안 명백히 증가된 사망률을 나타내고, 여름 동안 감소된 것으로 나타나 있다. 전체 

프랑스 인구를 대상으로 한 이 연구에는 1월에 대한 피크 월평균이 연평균보다 20％ 초과인 것으로 나타나 있다. 최

소 월평균은 8월에 평균보다 15％ 미만이었다. 이 패턴은 연구에 포함된 매 년 각각 볼 수 있지만, 이 데이타에 대한 

만족스러운 설명은 제공되지 않는다.

다이어트, 흡연, 운동, 고혈압의 조절, 결혼, 개인 유형, 유전적 인자, 바이러스 감염, 절제된 알콜 소비 모두는 심장 및

혈관 질환의 비율에 영향을 주는 것 으로 나타났다. 중요한 다수 인자와 함께 공지 및 잠재적 비공지된 혼동 인자를 

보정하기 위해 적절한 조절을 찾기가 매우 어렵다. 본 발명자는 용이하게 조절되는 또다른 인자가 혈관 장애의 상이한

비율 간의 일부 불일치를 설명할 수 있다는 것을 밝혀냈다.

물리 활성은 다수의 생리학상 변화를 유도한다. 물리적으로 격심한 활동이 증가함으로써, 심장 및 호흡 속도를 증가

시켜 에너지원 및 산소를 활동 생산 세포에 제공한다. 이 활동 생산은 100％ 효율이 아니기 때문에, 대사 열이 또한 

증가되고, 방산되어야 한다. 신체는 땀 생산을 증가시켜 증발 냉각을 통해 이 열을 방산시킨다 .

서양 약물이 운동의 신속한 생리학상 효과에 초점을 맞추는 반면, 발한 그 자체에 대한 제안자도 있다. 사우나와 같은

곳에서의 주변 기온을 상승시키는 것은 그 사람의 건강에 유익한 효과를 가지게 한다. 사실, 발한을 유도하기 위한 고

온의 사용은 비누 및 보일러 (온)수의 도입 전에 다수 문화 중의 개인 위생의 통상적인 구성요소였다. 터키식 목욕탕, 

핀란드 사우나, 아메리카 원주민 땀 오두막, 러시아 바니아 (bania), 및 중앙 아메리카 테마스칼 (temascal) 모두는 개

인 청결 및 위생을 위해 고온을 사용하는 예이다. 그리스 및 로마 목욕탕은 BCE 5 세기로부터의 기록과 유사하다. 사

우나-유사 처리의 건강 효과에 대한 통속적인 설명은 증가된 발한을 통한 신체로부터 독소의 '배출'이었다.

현대 약물이 인간 생리학의 지식에 대한 많은 이점을 가지지만, 설명되지 않는 많은 부분이 여전히 존재한다. 전통 약

물 및 습관은 종종 화합물의 유용한 출 처 및 약물 특성에 대한 시험 방법이다. 따라서, 산화질소 형성의 조절 및 증강,

및 방출에 대한 신체의 자연 능력을 개선하는 방법은 유의하고, 광범위한 건강 이익을 가질 수 있다.

산화질소의 생성 및 방출의 제어 및 조절은 적절한 혈압, 혈관 긴장도, 혈액의 응집 특성 및 호스트의 다른 신체상 기

능의 유지 방법을 제공할 수 있다. 그러나, 산화질소는 생리학상 유액 중에서 짧은 수명을 갖는다.

산화질소는 혈관확장제이고, 또한 질환 원인 유기체에 대한 인간 신체의 자연 방어 구성성분으로서 관련되고 있다. 

다수의 질환 원인 유기체는 신체의 산화질소 생산을 증가시킨다. 산화질소의 생산은 치료적일 수 있지만, 너무 많은 

산화질소는 또한 일부 질환 상태와 관련된다.

헤모글로빈은 역으로 산화질소에 결합하여 S-니트로소헤모글로빈을 형성할 수 있다. 이 화합물은 신체의 한 부분 중

에 형성되고, 방출되는 산화질소를 분해하는 감소된 산소 분압의 영역으로 혈액에 의해 수송된다. 이어서, 산화질소는

혈액의 산소 함량이 낮은 모세관을 팽창시킨다. 이 팽창은 가장 필요한 영역, 즉 산소가 감소된 영역으로의 혈류를 증

가시킨다. S-니트로소헤모글로빈의 공지된 출처는 폐이다. 산화질소는 비도에서 생산되고, 폐에서 흡수되며 혈액 및 

공기 흐름의 조화를 개선시킴으로써 폐 기능을 개선한다. 산화질소는 또한 말초 순환에 영향을 준다.
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알츠하이머 질환은 관류저하에 대해 2차적인 신경학상 퇴화를 동반하는 미세혈관 장애로 여겨진다. 알츠하이머 질환

은 모든 개인에서 일어나지 않고, 관류저 하의 단독 또는 심지어 몇몇 에피소드에서 일어나지 않으며, 이보다는 일정 

시간에 걸쳐, 다수의 해에 걸쳐 종종 일어난다. 알츠하이머 질환의 과정은 변동되지 않고 단조롭지만, 규척적이지 않

고, 관류저하의 공지된 에피소드와 관련되지 않는다. 초기 단계에서, 신경 장해의 정도 및 초기 단계에서의 알츠하이

머 질환 진단의 곤란을 하락시키는 비율이 상당히 다양할 수 있다.

산화질소는 미토콘드리아 카스파제 (caspase)를 경쟁적을 니트로실화시키고, 저산소증 동안 미토콘드리아 카스파제

의 활성화를 억제하여 아팝토시스를 억제함으로써 차후 저산소증 또는 허혈증에 더 내성인 세포의 상태를 유도한다. 

산화질소는 카스파제 9를 니트로실화시켜 시토크롬 C 방출의 하류 아팝토시스를 억제한다. NO는 미토콘드리아 시토

크롬 옥시다제를 억제하여 미토콘드리아에 의한 산소 사용을 차단한다.

산화질소는 다양한 환경 하에서 체내의 다양한 세포에 의해 생성될 수 있다. 내재성 산화질소 생성은 산화질소 합성

효소 (NOS)를 거친다. NOS는 3개의 이소형, 즉 유도성 (iNOS), 내피성 (eNOS), 및 신경성 (nNOS)이 있다. iNOS는 

Ca++ 독립적이고 μM 범위에서 산화질소를 생성할 수 있으나, 많은 유도 시간을 요구한다. NO는 또한 OH-를 급속

히 파괴하는 산화방지제이다. 알츠하이머 질환에서, 산화적 손상은 RNA에 특이적이고, 산화는 알츠하이머 질환에서 

취약한 뉴런의 현저한 특징이다. 산화 생성물은 H 2 0 2 로부터의 히드록실 및 세포질내 산화환원-활성 금속에 의해

생성될 수 있다. 산화질소는 초과산화물 및 H 2 0 2 를 포획할 수 있다. 따라서, 세포 질내의 RNA 산화는 NO 부재하

에서 산화 스트레스와 일치한다. 산화 DNA는 존재하지 않음이 밝혀졌다.

NO는 비도에서 생성되어 O 2 고친화력 R 상태의 헤모글로빈에 의해 폐에서 흡착될 수 있으며, 산소 장력이 감소된 

영역으로 혈액에 의해 운반될 수 있으며, 그 영역에서 0 2 방출 후에, T 상태의 디옥시헤모글로빈은 NO를 방출한다. 

이러한 NO의 방출은 세동맥을 결정하는 혈류에서 혈관 확장을 야기시키고, 저하된 0 2 에 반응하여 혈관을 팽창시킴

으로써 혈류를 조절한다. 그러나, 혈류를 조절하는 세동맥은 산소 방출이 일어나는 모세혈관의 상류에 반드시 존재하

며, 산소의 존재하에, NO는 헤모글로빈에 의해 아질산염 및 질산염으로 산화된다.

NO는 산소가 제거된 헤모글로빈 (Hb)에 의해 쉽게 흡수되고 시험관내 혐기성 조건하에서 안정하다. Hb는 산소에 대

해서보다 NO에 대해서 더 큰 친화력을 가지나 산소가 첨가된 Hb 테트로머 (Hb-(0 2 ) 3 NO)상의 1개의 NO의 존재

는 산소에 대한 친화력을 감소시켜서 산소 방출을 강화시킨다. 헤모글로빈의 존재는 전체 혈액에서 산소의 확산율을 

상승시킨다. 추가로, HbO 2 매개의 0 2 확산에서 속도를 제한하는 단계가 Hb-(0 2 ) 3 NO으로 가속화되는 Hb-0 2
의 해리이기 때문에, 산화질소는 0 2 의  확산율을 상승시킨다.

헤모글로빈은 혈액 내에 가장 많은 단백질이고, 70 kg의 사람에게 약 900 g 존재한다. 기본 NO는 몇개의 공급원으로

부터 유래하고, 대부분은 eNOS로부터 유래 하는 것으로 추정된다. 내피로부터의 NO의 방출은 고속 흐름에 의해 생

성되는 유압에 의해 자극된다.

관류저하에 의해 관찰되는 산화적 손상의 수준을 생성시키기 충분한 허혈의 중증도는 아마도 두드러진 동시발생적 

심적 효과를 만들것이다. 산화적 손상을 발생시키지 않는 저산소 및 허혈의 수준이 주목할 만하다. 정신착란 또는 실

신을 일으키는 관류저하의 수준은 전형적으로 보고되지 않아서, 산화적 손상은 기록하지 않는 시간 동안 일어날 수 

있고, 잠자는 동안 일어날 수도 있다.

잠자는 동안, 신체의 모든 부분의 대사는 감소한다. 혈압은 떨어지고 혈류는 줄어든다. 신체 구석구석의 혈류의 속도

는 감소하고, 혈관 벽에서의 좀 더 감소된 응력으로 eNOS를 낮추는 조절하고 eNOS에 의한 NO 생성은 감소된다. 뇌

의 에너지 요구는 감소한다. 그러나, 뇌는 여전히 매우 활동적이고 여전히 실질적인 혈류를 요구한다.

체온저하는 허혈 사건 동안에 대뇌 손상을 감소시키는 것으로 알려져있다. 상기 사건 동안 및 사건 후 둘다에서의 체

온저하는 재관류 손상을 감소시킴으로써 뇌 손상을 줄이는 것으로 보여진다. 수면은 일반적으로 0.5 내지 0.7℃의 체

온 강하를 유발한다. 잠자는 동안 가벼운 체온저하는 뇌의 에너지 요구량을 감소시킬 것이고, 손상에 대한 허혈성 역

치를 감소시킬 것이다. 기초 대사는 열이 1℃씩 상승함에 따라 약 14％ 증가하며, 따라서 0.5 내지 0.7의 '정상' 감소

는 7 내지 10％의 감소이다.

NSAID와 관련된 '보호 효과'의 보고는 기초 대사를 줄이고, 그리하여 주어진 수준의 허혈과 관련된 손상을 감소시키

면서 낮아진 체온에서의 그들의 효과에 대해 일부 작용할 수 있다.

알츠하이머 질환의 역학은 발병 국가에서 잘 연구되어 있으나, 미발병 국가에서는 훨씬 그렇지 못하다. 많은 환자, 많

은 의사, 및 많은 문화에서 믿을만하고 일치된 진단은 어렵고 아마 착오도 많을 것이다. 표 1 및 2는 수 및 수아 (Suh 

and Shah)의 고찰 논문 [A review of the epidemiological transition in dementia-cross-national comparisons o

f the indices related to Alzheimer's disease and vascular dementia, Acta Pyschiatr Scand 2001: 104:4-11]에

보고된 알츠하이머의 발생빈도를 제시한다. 표 1은 미발병 도시의 알츠하이머 질환 및 총 치매의 발생빈도, 및 최대 
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및 최소 월평균 기온을 제시한다. 표 2는 발병 도시의 알츠하이머 질환 및 총 치매의 발생빈도, 및 최대 및 최소 월평

균 기온을 제시한다.

[표 1]



공개특허 10-2004-0086267

- 8 -

[표 2]

기록된 기온은 야후 (Yahoo) 날씨 (www.yahoo.com)에서 표로 나타낸 월 평균으로부터 얻었다. 월 평균 기온을 입

수할 수 없는 경우, 근처의 도시로부터 얻었다 (괄호로 표현). 데이타를 '발병' 및 '미발병' 군의 두 세트로 나누었다. 

베이징은 1987년 데이타는 '미발병'으로, 1999년 데이타는 '발병'으로 양쪽 모두에 포함되었다. 2개의 군은 1인당 목

욕을 위한 물 소비량에 의해 인지된 것을 바탕으로 나누었다. 관련 인구는 신규 목욕 습관의 채택에 있어 다른 이들보

다 뒤떨어질 것으로 보이는 알츠하이머 질환에 걸릴 위험이 있는 인구이다.

데이타를 도 1에 플롯팅한다. 2개의 데이타 세트는 알츠하이머 질환의 발생빈도가 증가함에 따라 최소 기온이 증가되

나, 상이한 기울기 및 절편을 갖는 2개의 군에 해당된다. 미발병 군의 절편은 약 70℉이다. '발병' 군에 대한 임의의 절

편 은 차트에 없을 것이고, 가열을 사용하여 '위안 대역'으로 온도를 상승시킬 것이기 때문에 비현실적일 것이다.

발병률이 낮은 지역에서의 알츠하이머 질환의 낮은 발생빈도는 목욕 습관에 있어서의 차이 때문인 것으로 보일 수 있

다. 머리를 세척하지 않았을 때, 땀 잔류물은 두피에 축적되어, 독립영양성 암모니아 산화 박테리아에 대한 증식 배지

로서 작용한다. 상기 박테리아는 피부로 흡수될 수 있는 아질산염 및 산화질소를 발생시키고, 여기서 이는 두피 모세

혈관의 혈액에 의해 빨아들여진다. 산소 분압이 낮은 말단 모세혈관에서의 산화질소의 발생 및 흡수로 인해, 산소에 

의한 산화질소 파괴의 기회가 감소된다.

그 후, 상기 산화질소는, 허혈 발생 직전에 뇌에서 작용하고 미토콘드리아를 하향조절함으로써 뇌 세포에 대한 허혈성

손상을 막기 위하여, 수면 중에 혈액에서 이용가능하다. 세척하지 않은 두피에서 발생된 산화질소는 허혈에 대해 보

호성인 것으로 보이므로, 보다 높은 온도가 뇌에 대한 허혈성 손상을 일으키지 않으면서 허용가능하다.

산화질소를 생산하는 박테리아를 두피에 도포하는 것의 장점은, 신체가 이러한 박테리아를 사용하도록 진화되었고, 

또한 상기 산화질소를 제어하고 사용하는 생리적 방법을 발전시켜 왔다는 것이다. 질산염은 두피에 도포될 수 있고, 

산화질소는 종속영양성 박테리아에 의해 발생되어 알츠하이머 질환을 예방할 수 있다. 바람직한 실시양태 및 방법에

서, 암모니아 산화 박테리아를 상기 박테리아에 대한 기질과 함께 두피에 도포하여 산화질소를 발생시킨다. 상기 기

질은 박테리아 대사 를 위한 전자 공급원으로서 암모니아 또는 요소 및 전자 수용소 (sink)로서 질산염 또는 아질산염

을 포함한다.

또한, 신체 및 뇌에 산화질소를 공급하는 다른 방법을 사용하여 알츠하이머 질환을 치료할 수 있다. 이는 경구로, 경

피로, 주사에 의해 또는 산화질소 함유 기체의 흡입에 의해 산화질소 제공 분자를 공급하는 것을 포함한다. 산화질소

를 생산하는 박테리아를 두피에 도포하는 것이 무엇보다도 가장 편리하다. 이러한 물질은 임의의 시간에 도포될 수 

있고, 혈액 내에 (Hb-(O 2 ) 3 NO) 및 다양한 니트로실화 화합물로서 축적될 수 있지만, 산화질소가 수면 중에 요구

된다는 점에서 도포에 편리한 시간은 수면 전이다.

또한, 산화질소의 또다른 공급원인 하기 나열로부터 선택된 산화질소 제공 화합물도 사용할 수 있다: 산화질소, 유기 

질산염, 무기 질산염, 유기 아질산염, 무기 아질산염, 니트로글리세린, 니트로실화 설프히드릴기를 함유하는 화합물, 

에리트리틸 사질산염, 펜타에리트리톨 사질산염, 이소소르비드 이질산염, S-니트로소글루타티온, 나트륨 니트로프루

시드, S-니트로소시스테인, S-니트로소시스테이닐글리신, S-니트로소-(감마)-글루타밀 시스테인, 니트로소헤모글

로빈, S-니트로소-L-페니실라민, 7-니트로소인다졸, S-니트로소메만틴, L-아르기닌 및 이들의 혼합물.
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L-아르기닌은 신체에서 산화질소 합성효소에 의해 산화질소를 생산하기 위한 정상적 기질인 아미노산이다. L-아르

기닌 보충은 산화질소 합성효소에 의한 산화질소의 생산을 자극함으로써 산화질소 생산을 증가시킬 수 있다. 독립영

양성 암모니아 산화 박테리아는 암모니아를 사용하여 아질산염을 발생시키고, 이와 유사하게 몇몇 종속영양성 박테

리아는 마지막 전자 수용소로서 질산염을 사용하여 아질산염을 발생시킬 수 있다. 산화질소를 방출하는 임의의 화합

물은 알츠하이머 질환을 예방하는 데 사용할 수 있다.

더욱 구체적으로는, 목욕 중에 또는 목욕 후에 암모니아 산화 박테리아의 조성물을 피부에 도포하여 요소 및 땀의 다

른 성분들을 아질산염 및 궁극적으로는 산화질소로 대사시킴으로써 NO의 천연 공급원이 야기된다. 본 발명의 한 측

면은 피부 표면 또는 그 주변에서의 산화질소의 국소 방출을 유발하며, 이는 피부로 발산되고 국소 뿐 아니라 전신적 

효과를 가질 수 있다. 그 후, 이러한 자연적으로 생산된 산화질소는 신체가 산화질소를 사용하는 정상적인 대사 경로

에 참여할 수 있다. 요소 또는 암모늄염을 피부에 첨가함으로써 상기 박테리아가 아질산염을 형성하기 위해 사용하는

추가의 기질이 제공된다. 본원에서 사용한 바와 같이, 어구 '표면 주변'은 피부와 인접하거나 근접한 것으로 정의되나,

피부와 접촉할 필요는 없을 수 있다.

뜨거운 물 및 비누가 출현할 때까지 목욕은 빈번하지 않았다고 이해함으로써, 본 발명을 이해할 수 있다. 이러한 상태

(역사적 및 전역사적 시대의 99.9％ 초과 동안 우세함)하에서 피부는 피부 환경에 적응한 미생물의 자연적 군집을 발

전시킬 수 있었다. 인간의 땀 중 풍부한 성분은 요소이다. 토양에서, 자연적 박테리아는 요소에 작용하여 이를 암모니

아로 가수분해하고, 그 후, 이를 아질산염으로 산화시킨 후, 다른 박테리아에 의해 질산염으로 신속하게 산화시킨다. 

토양에서, 모든 질소 함유 화합물은 궁극적으로 질산염으로 분해된다. 사실상, 대부분의 식 물이 그들의 질소 공급원

으로서 흡수하는 것은 질산염이다. 목욕이 빈번하지 않은 상태하에서, 요소를 아질산염으로 대사시킬 수 있는 피부 

박테리아는 번성하고 증식할 것이다. 4.5의 정상적인 땀 pH에서 추가의 땀에 의해 축축해지는 경우, 피부에서 생성된

아질산염은 NO를 방출할 것이다.

목욕의 주된 목적 중 하나는 피부로부터 박테리아를 제거하는 것이다. 병원성 박테리아는 바람직하지 않지만, 모든 

박테리아가 병원성인 것은 아니다. 비누 제제에서의 최근 발전에는 넓은-스펙트럼 항생제를 비누에 첨가하는 것이 

포함된다. 목욕은 수인성 질환, 예를 들어 콜레라 및 각종 설사 질환의 발병을 크게 감소시켰다. 모든 박테리아의 제거

가 아질산염을 생산하는 자연 박테리아의 제거라는 원치않는 효과를 가질 수 있지만, 신체는 아질산염을 생리적으로 

사용하도록 진화하였다.

본 발명의 다른 실시양태에서, 산화질소는 다른 질환 및 장애, 예를 들어 비만 및 제2형 당뇨병을 치료하기 위해 사용

할 수 있다. 본원에서 사용된 바와 같이, 비만은 체격 지수 30 이상 또는 5'4' 인간의 경우 약 30 파운드의 무게초과로

서 정의된다. 미국 임상 내분비 학회 (American Association of Clinical Endocrinologists)에 따르면, 미국인 3명 중

1명은 이전의 과도한 음식 섭취 및 불충분한 물리적 활동에 의해 초래되는 당뇨병 및 관상 심장 질환에 대한 위험이 

더욱 높을 수 있다. 그러나, 그와 동시에 많은 사람들은 체중감소, 식사조절 및 운동에 몰두하고 있다. 체중을 줄이고 

날씬함을 유지하려는 노력은 이전 세대가 행한 노력보다 훨씬 크지만, 이는 훨씬 적은 노력이다. 이러한 노력에도 불

구하고 비만이 유행하고 있다.

사람들은 오늘날 필요한 것보다 더욱 많은 물리적인 활동이 요구되는 조건하에서 진화하였고, 현재 비만의 유행이 전

역사적 시대에서보다 더욱 적은 물리적 활성의 현수준으로부터 초래된 것이라는 개념에서, 많은 공감대가 형성되어 

왔다. 상기 설명과는 반대로, 감금된 동물은 거의 인간이 빈번하게 그러한 방식으로 병적으로 비만해지지 않는다. 전

형적으로 음식 공급이 풍부한 동물들은 그들의 생식률이 증가된다. 그러나, 선진국에서 출산률은 감소하고 있고, 후진

국에서보다 실질적으로 더욱 낮다.

칼로리가 사용되는 것보다 더 빨리 섭취될 때마다 지방은 축적된다. 진화론적 원리로서, 지방 축적은 충분한 현재 시

간으로부터 잠재적으로 부족한 미래 시간으로의 칼로리 저장으로 볼 수 있다. 이러한 진화적 구동력은 음식 이용가능

성만을 반영해야 하고, 음식을 얻기 위해 필수적인 물리적 활성의 정도에 의해 반드시 조정되어야 하는 것은 아니다. 

아무튼, 보다 높은 수준의 물리적 활성은 음식 수득의 보다 높은 대사 '비용' 및 물리적 활성으로 지방을 축적하기 위

한 보다 큰 동기를 부여할 수 있으며, 이의 역도 관찰된다.

선진국에서, 음식은 저렴하고 널리 이용가능하다. 그러나, 음식 결핍이 고립된 시대 및 고립된 지역에서 영양실조를 

유발해 왔지만, 음식의 부족이 50년 전에 만연한 비만을 예방했던 인자라고 보이지는 않는다. 사용 및 오락을 바탕으

로 하는 텔레비전 및 컴퓨터의 출현으로 물리적인 활성이 감소하였으나, 이는 그다지 크지 않은 정도일 뿐이다. 현재 

또는 1950년대의 몇몇 일들은 물리적 수동 작업의 중대한 요소를 가졌다. 의자에 앉아 손으로 필기하는 것은 컴퓨터

에 앉아 타이핑하는 것보다 단지 약간 더 많이 물리적으로 요구될 뿐이다. 텔레비전이 도입되어 널리 퍼지게 된 1960

년대 또는 1970년대가 아닌 현재에 비만이 유행하고 있다.

2가지 유형의 '당뇨병'이 존재한다. 첫번째, 제1형은 인슐린을 생산하는 췌장도 (pancreatic islet)의 파괴로 유발되며

, 이로 인해 인슐린을 생산하는 신체의 능력이 근본적으로 상실된다. 그리하여, 이러한 인슐린을 외부 공급원으로부터
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공급해야만 한다. 치료되지 않은 제1형 당뇨병은 극도의 높은 혈당 뿐 아니라 다른 건강 장애를 야기할 수 있다. 당뇨

병의 두번째 유형인 제2형 당뇨병은 인슐린에 대한 민감성 상실로 특징지어지며, 인슐린 분비 증가 및 혈당 수치 상승

으로 인해 약간 보상된다. 제2형 당뇨병과 비만 사이에는 강한 상관성이 존재한다. 전형적으로, 비만인 개인은 인슐린

에 대한 민감성을 상실하여 제2형 당뇨병이 된다. 어느 정도까지, 제2형 당뇨병으로 발생하는 대사적 변화는 체중 감

소, 다이어트 및 운동을 통해 교정할 수 있다.

놀랍게도, 본 발명자는 알츠하이머 및 비만의 발병률, 당뇨병, 고혈압 및 심장 질환이 모두 식습관과 관련된 것이 아

니라 발병 국가의 목욕 습관과 관련되어 있다는 것을 알게 되었다. 빈번한 목욕은 피부 상에 '야생으로' 살면서 땀 중 

요소를 산화질소로 대사하는, 이전에는 인지하지 않았던 공생하는 독립영양성 암모니아 산화 박테리아를 씻어 낼 수 

있다. 본 발명자는 산화질소의 공급원의 손실로 인한 산화질소 기초량의 감소에 의해 신체의 생리기능이 조정되어야 

하고, 기초량의 산화질소 생성을 위해 그리 적합하지 않는 다른 생리적인 방법을 이용하여 충분 한 산화질소를 공급

하도록 시도되어야 한다고 여긴다. 본 발명자는 고혈압, 알츠하이머 질환, 비만 및 제2형 당뇨병은 이러한 생리학적인

변화의 결과로 여긴다. 산화질소는 피부를 통해 피부의 모세관 내에서 빠르게 확산되는 저분자이다. 이러한 모세혈관

의 혈관 확장은 혈액 내로 NO의 확산을 일으킬 수 있으며, 이는 신체의 다른 부분에 전달될 수 있다. 피부 표면에서 

모세혈관의 팽창은 혈류를 향상시키고, 따라서 운동 기간 중 피부로부터 열을 손실시킨다.

산화질소는 만성 긴장성 두통, 겸상 적혈구 빈혈증, 발기부전, 종양 및 심장 질환의 치료를 위해 연구되어 왔다. 심장 

질환 및 다른 혈관 질환은 선진국에서 사망의 주요한 원인이다. 혈관 질환은 또한 감염자들의 삶의 질을 확연히 감소

시킨다. 주요한 의학적인 재원이 이러한 유형의 질환의 원인을 예방, 치료 및 연구하는데 바쳐졌다.

산화질소의 이미 공지된 주요 공급원은 다양한 산화질소 합성효소 (NOS)이며, 이들 중 하나인 nNOS는 지금까지 기

술된 가장 구조적으로 다양한 인간 유전자일 수 있다. 더 적은 양의 산화질소가 혀 상에 및 소화관 내의 종속영양성 

박테리아에 의한 타액 및 음식물의 질산염의 환원으로부터 생성된다. 음식물 중의 질산염은 1차적으로 유아에 있어서

'파란 아기 증후군 (blue baby syndrome)'으로 불리는 메트헤모글로빈의 가능성 때문에 해롭다고 생각되어 왔다. 채

식의 일부 보호 효과는 소화관 내의 박테리아에 의해 녹색잎 채소 중의 높은 수치의 질산염이 환원하여 높은 수치의 

기본 산화질소를 생성하기 때문일 수 있다.

운동은 eNOS의 자극을 통하여 기초량의 산화질소를 증가시키며, 이는 운동의 건강 보호 효과를 중재할 수 있다. 스

타틴 (HMG-CoA 환원효소 억제제)는 중풍 손상을 줄이고, 이러한 보호 효과의 일부가 eNOS의 상향-조절을 통해 중

재된다. 장기간 (1 개월)의 경구 L-아르기닌 (NOS에 대한 기질)은 제2형 당뇨병에 인슐린 민감성을 증가시키고, cG

MP (NO에 의해 자극될 때 구아닐릴 시클라제의 생성물)를 또한 증가시키고, 주변부 혈류를 증가시키며, 주변부 저항

성을 감소시킨다. 경구 L-아르기닌은 또한 고콜레스테롤혈증의 젊은 성인에서 내피 의존성 확장을 향상시킨다. 건강

한 정상압 개체에서, 인슐린 민감성 및 eNOS 활성은 양으로 서로 관련된다.

L-아르기닌과 함께 음식 보충이 체지방의 향상 및 혈청 질산염의 감소를 막을 경우, L-NNA에 의한 NOS의 만성(8

주) 억제는 래트에서 혈청 트리글리세리드 및 체지방을 증가시키고, 혈청 질산염 (NO의 최종 대사물)을 감소시킨다. 

산화질소는 래트 골격 근육 중으로의 글루코스 전달을 증가시키고, 이러한 증가된 글루코스 전달은 생리적인 농도에

서 인슐린의 글루코스 전달에 추가된다. 심근의 글루코스 획득은 eNOS를 통해 NO에 의해 조절되고, 여기서 NO 공

급자는 글루코스 획득을 차단한다. NOS의 억제는 심장 글루코스 획득을 증가시키고, 유리 지방산 획득을 감소시킨다

. NOS의 억제는 심장 대사를 지방산에서 락테이트 및 글루코스 이용으로 전환한다. 이러한 전환은 NO 공급자에 의해

역전된다.

인슐린은 부분적으로 포스파티딜이노지톨 3-키나아제 (PI 3-키나아제) 경로를 인간 배꼽 정맥 내피 세포에서 산화질

소의 방출을 자극한다. NO 합성효소의 차단은 NO 합성을 증가시키고, 단리된 마우스 섬으로부터의 인슐린을 증가시

킨다. 인슐린은 PI3-키나아제를 통해 중재되는 아팝토시스의 억제를 통해 심장근육세포 및 망막 뉴런의 재관류 손상

을 감소시킨다. 산화질소는 췌장 섬으로부터 글루코스 유도성 인슐린 분비를 억제한다. 산화질소는 인슐린 내성 및 

심혈관 병적 상태 사이에서 고리가 될 수 있다.

따라서, 비만 및 제2형 당뇨병 개체에서 관찰되는 다수의 대사성 장애, 고혈압, 상승된 혈청 지질, 인슐린 내성 및 상

승된 인슐린은 NOS 억제제에 의해 악화되며, L-아르기닌을 통해 또는 NO 공급자를 통해 또는 운동을 통해, 또는 (질

산염이 풍부하게 되는) 채식을 통해 증가된 NO에 의해 양호해 질 수 있다.

본 발명의 하나의 실시양태에서, 기초량의 산화질소는 대상체의 표면, 예컨대 피부 또는 두피에 독립영양성 암모니아

산화 박테리아를 공급함으로써 증가된다.

본 발명의 하나의 실시양태에서, 땀 중의 요소는 암모니아 및 요소 산화 박테리아를 통해 아질산염을 형성하는데 이

용된다. 음식물 중 질산염은 빠르게 흡수되고, 신체에 의해 타액에 농축된다. 입에서 혀 상의 조건성 혐기성 박테리아

는 질산염을 대사하여 아질산염을 형성한다. 타액은 충분한 아질산염을 함유하며, 피부가 핥아질 때 NO가 방출됨을 
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연구에 의해 밝혀졌다. NO는 항미생물성 및 혈관확장 효과를 갖는 것으로 여겨진다. NO의 방출은 동물 (및 인간)들

이 치유를 향상시키기 위해서 상처를 핥는 이유에 대한 이론적 설명이 된다. 유사하게, 발기부전을 위한 일반적인 민

간 요법이 직접적으로 음경에 타액을 사용하는 것이며, NO의 방출은 발기를 유도하고 연장시킨다. 타액의 아질산염

은 음식물 본래의 병을 감소시킬 수 있으며, 이는 위에 고농도로 존재하는 염화물이 니트로소화 반응을 촉매하여 산

성화된 아질산염의 독성을 추가할 수 있는 추가의 반응성 중간체를 형성할 것이다. 피부 상에서, 염화물의 농도는 위

에서 도달할 수 있는 농도보다 훨씬 높은 수치로 포화된 염 용액의 농도에 도달할 수 있다.

산화질소는 산소와 경쟁하여 시토크롬 옥시다제를 억제하여 미토콘드리아 호흡을 조절한다. 억제의 정도는 산소 농

도에 따라 다르며, 이러한 억제는 더 낮은 산소 농도에서 증가된다. 산소의 부분압은 고도와 함께 떨어져서, 일정한 기

초량의 산화질소에 대해 높은 고도에서는 산화질소는 더 많은 억제 효과를 보인다.

시토크롬 옥시다제에 의한 산소의 소모를 억제하고 조절하는데 필요한 기초량의 산화질소는 주변 산소의 낮은 수치

에서 더 낮아질 것이며, 따라서 불충분한 기본 산화질소와 연관된 상기 질환은 더 높은 고도에서 감소된 발생을 보일 

수 있다.

도 2에서는 CDC 행동 위험 요인 감독 시스템 (Behavioral Risk Factor Surveillance System (BRFSS))로부터 199

1년 및 2000년 미국 인구에서의 비만 발생빈도 대 미국의 평균 고도를 플롯팅하였다. 평균 고도는 인구에 의해 가중

된 인구 중심에 대한 고도의 합으로 계산되었다.

도 3에서는 1994년 및 1999년 미국 인구 중 당뇨병 발생빈도 대 미국의 평균 고도를 플롯팅하였다.

이는 높은 고도에서 당뇨병 및 비만 모두의 낮은 발생 경향성이 있음을 보여준다. 최고의 발생이 낮은 고도에 있으며,

모든 높은 고도 값이 평균 미만이다. 또한, 비만 및 당뇨병은 발병하는데 상당한 시간이 걸리고, 낮은 고도와 높은 고

도 사이의 확연한 인구 이동이 존재한다. 특히, 높은 고도에서는 낮은 고도의 많은 곳보다 더 빠른 속도로 성장했다. 

인구 변동 (1990년에서 1999년까지의 평균 성장을 차감)을 또한 미국에 대해 플롯팅하였다. 이는 높은 고도에서 평

균보다 빠르게 성장한다는 것을 보여줄 수 있다. 아마, 이러한 초과 성장은 낮은 고도에서 높은 고도로 이동하여 거주

하는 사람으로부터 비롯되었을 것이다. 비만 및 당뇨병은 서서히 발병하므로 비만 및 당뇨병에 대한 높은 고도의 영

향으로 주소의 변화가 늦춰질 수 있고, 인구의 이동 없이 높은 고도에서의 발병을 인위적으로 왜곡할 수 있다. 높은 고

도에서의 증가된 인구 성장을 위한 다른 설명은, 높은 고도에서 증가된 생산성이 또한 NO 설명과 일치할 수 있다.

또한 높은 고도에 사는 인구에서 심장 질환으로 인한 낮은 사망률이 관찰되었으며, 거주하는 고도와 고밀도 지단백질

콜레스테롤 사이에 양의 상관성이 존재한다. 따라서, 높은 고도에서 거주하는 개체는 비만, 당뇨병, 심장 질환의 발병 

및 심혈관 위험에 대한 표지가 감소되는 것을 보인다.

NO에 의한 시토크롬 옥시다제의 억제의 중요한 영향은 산소 농도로부터 미토콘드리아 호흡 속도의 탈커플링과 관련

된다. 대기로부터 흡수된 산소와 주변 조직에서 소모된 산소 사이의 산소 농도에 확연한 구배가 존재한다. 산소는 능

동적으로 전달되지 않고, 농도차에 따라 수동적으로 확산된다. 따라서 최고 산소 소모 지역은 또한 산소 농도에 있어

서 가장 큰 구배를 갖는다. 조절 기작 없이, 산소 공급원과 가장 가까운 미토콘드리아는 더 많이 소모할 것이며, 멀리 

떨어져 있는 미토콘드리아는 적게 얻거나 또는 전혀 얻지 못할 것이다. 미토콘드리아 산소 소모의 이러한 조절은 많은

양 및 가변적인 양의 산소를 소모하는 조직에서 특히 중요하다. 혈액에 의한 산소의 전달은 연속적이지 않다. 혈액은 

약 40％의 적혈구 및 약 60％의 혈장으로 이루어져 있다. 이것이 산소를 운반하는 세포이다. 심장은 혈액을 박동하여

움직이므로 혈액은 맥동성 방법으로 움직인다. 혈액이 균질하고 등방성일지라도, 혈액의 맥동성 움직임은 산소의 전

달이 변화하는 때를 가져온다. 심장 근육의 산소 소모는 10의 요인에 의해 달라질 수 있다. 혈액 중 산소의 농도는 비

교적 일정하게 유지되고, 더 많은 산소가 혈류 증가에 의해 공급된다. 그러나, 혈액에서부터 세포로의 산소 확산은 단

지 구배의 증가에 의해서만 증가될 수 있다. 이러한 구배의 경로 중에 존재하는 세포는 산소 농도와 상관없이 그들의 

산소 소모를 조절할 수 있다.

미토콘드리아 호흡 연쇄반응은 많은 효소로 이루어져 있다. 각각의 활성 효소의 필수 수준이 조절되는 경로는 완전히

는 이해되지 않는다. 단기간(초) 뿐만 장기간(시간) 조절 및 수일 또는 수주의 매우 긴 기간 조절이 존재할 수 있다. 장

기간 조절은 유전자 발현, 미토콘드리아상에서 생성되어 존재하는 각각의 유형의 활성 효소의 수, 및 아마도 심지어 

미토콘드리아의 수에 관련될 수 있다. 단기간 조절은 처리하는 변이성의 시간 상수와 비교할만한 시간 상수를 가질 수

있다. 산화질소에 의한 시토크롬 옥시다제의 억제는 조절 경로의 일부인 것으로 입증되었다. 호흡 연쇄반응의 효율적

인 조절은 1개 초과의 지점에서의 조절을 요구한다. 이들 조절 경로는 협조하여 작동하기 위해 연결되어야 한다. 각각

의 미토콘드리아 (각각의 세포는 수천개를 가질 수 있음)는 독립적으로 조절되어야 한다. 효율적인 호흡은 호흡 연쇄

반응에서의 전자 흐름이 일치될 것을 요구한다. 초과량의 임의의 특정 효소는 상기 효소의 환원된 형태가 축적되게 

하고, O 2 의 존재하에 초과산화물을 형성하게 한다.

많은 현대 만성 질환, 심장 질환, 당뇨병, 고혈압, 뇌졸중, 알츠하이머 질환 및 심지어 암이 유리 라디칼의 생성, 및 그
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러한 반응성 산소(ROS) 및 반응성 질소 종(RNS)가 초래하는 산화적 손상에 관련된 것으로 생각된다. 그러나, 다이어

트를 산화방지제 비타민 E 및 C 및 베타 카로틴으로 보충하는 것은 명백히 임의의 유형의 혈관 질환, 암 또는 다른 주

요 결과로부터 5년의 사망률 또는 그의 발생에서의 임의의 유의한 감소를 생성하지 않는다.

ROS 및 RNS가 대사의 정상적인 생성물이고 메신저 분자로서 사용된다는 것이 명백해지고 있다. 본 발명자는 충분한

산화질소의 부족이 시토크롬 옥시다제의 억제를 이완시키고, 효소가 정상 속도보다 높은 속도로 작동하게 한다고 믿

는다. 그 결과는 산소의 높은 순간 소비율이다. '평균' 산소 소비도는 총 산소 소비도가 동일하게 유지되기 때문에 동

일하게 유지되고, 따라서 시간에 따라 산소 소비도의 변화가 증가한다. 혈액이 박동 방식으로 흐르는 경우, 모세관 벽

으로의 산소 운반 또한 박동적이다. 산소는 미토콘드리아 쪽으로 확산할 것이고 거기서 소비될 것이다. 미토콘드리아

로의 산소 운반은 또한 필수적으로 박동적일 것이다. 높은 순간 산소 소비율의 경우, 최대 O 2 농도와 최소 O 2 농도 

사이의 차이는 특히 혈관 벽으로 부터 멀리 증가할 것이다. NO는 O 2 와 경쟁함으로써 시토크롬 옥시다제를 억제한

다. O 2 수준이 강하함에 따라, 억제율이 증가하고 소비율이 떨어진다. 충분한 NO의 경우, 상기 O 2 소비 조절은 O 2
가 혈관 벽으로부터 멀리 떨어진 세포에 도달하게 한다. 적은 NO의 경우, 상기 소비율은 높은 O 2 수준에 빠르고, 낮

은 O 2 수준에서 훨씬 더 (비교적) 빠르다. 따라서, O 2 수준은 미토콘드리아 호흡 연쇄반응이 완전히 환원되는 곳으

로 강하할 수 있다. 이는 초과산화물의 생성을 초래하는 O 2 의 절대 수준이 아니며 오히려 무산소성으로부터 산소성

으로 변화시키는 수준이다. 본 발명자는 심장 질환에서 종종 관찰되는 관내강 벽 비후 부분은 O 2 확산에 대한 더 많

은 내성을 제공함으로써 산소성 조건과 무산소성 조건 사이의 O 2 농도 변화를 감소시키고 따라서 시간에 따라 변화

하는 O 2 운반 또는 소비시 초과산화물 형성을 감소시킨다는 점에서 적응성일 수 있다고 생각한다.

초과산화물은 O 2 가 시토크롬 옥시다제 이외의 환원된 효소로부터 전자를 끌어낼때 생성된다. 시토크롬 옥시다제에

운반되는 전자는 NADH 탈수소효소 또는 숙시네이트 탈수소효소로부터 유래한다. 본 발명자는 불충분한 기초량의 

산화질소의 경우 미토콘드리아가 O 2 수요 변동에 더 민감해지고 초과산화물의 생성이 불가피하게 증가된다고 제안

한다.

실제로 모든 중요한 대사 시스템은 몇몇 유형의 피드백 제어하에 있다. 산 화질소가 전단 응력 의존성 NO 방출 및 그 

후 혈관 확장에 의한 말초 혈관 내성의 조절을 포함하는 많은 피드백 제어 루프에 관여한다. 더욱이, 기초량의 산화질

소가 피드백 제어하에 있지 않는다면 놀라울 것이다. 산화질소의 피드백 제어의 어려움은 산화질소가 쉽게 확산하고 

짧은 반감기를 갖는다는 것이다. NO의 공급원은 그를 소비하는 싱크보다 높은 NO 농도를 생성해야 한다. 산화질소는

고수준에서 독성이고, 산화질소의 임의의 공급원은 피드백에 의해 시간 또는 공간으로 조절되어야 한다. 기초량의 N

O가 피드백에 의해 조절되는 경우, 몇몇 공급원의 억제는 다른 공급원이 상향 조절되게 초래할 것이다.

예를 들어, 패혈성 쇼크의 저혈압은 주로 iNOS에 의한 산화질소의 과도한 생성으로부터 유래되는 것으로 생각된다. i

NOS는 NOS의 유도성 형태이고, eNOS에서와 같은 '피드백' 제어 유형이라기 보다는 '피드 포워드' 유형의 제어의 예

이다. 세포에 의한 매우 높은 수준의 산화질소의 생성은 '피드 포워드' 유형의 제어에 의해 가장 잘 달성된다. 일단 세

포가 고수준의 산화질소를 생성하기 시작하면, 그에 따라 생성된 산화질소는 그러한 세포에서 미토콘드리아의 시토

크롬 옥시다제를 억제할 것이고, 정상적인 세포 대사를 방해할 것이다.

사람의 과립백혈구에 의한 기초량의 산화질소 생성은 몇분의 주기로 시간 주기적이고, 1000 pM 범위내에 있다. 이들

측정은 10E3 세포의 펠렛의 10 ㎛ 위에서 행해졌다. 이 주기 신호는 필수적으로 많은 세포로부터의 평균치였다. 주기

신호가 관찰되었다는 것은 세포가 시간에 따라 변화하는 속도로 NO를 생성하고 있고, 이 NO 생성이 위상으로 존재

한다는 것을 나타낸다. 많은 세포에 대해 위상 결집을 유지하는 것은 세포들 사이의 소통 및 피드백을 나타낼 것이다. 

몇몇 다른 메신저 분자가 세포들 사이의 소통을 매개하는 것이 가능하나, 임의의 그러한 분자는 위상 결집을 유지하기

위해 NO보다 짧은 수명을 가질 필요가 있을 것이다. 가장 그럴듯한 설명은 비록 시간 지연이 있을지라도 산화질소 농

도의 직접 감지 및 산화질소 생성의 피드백 조절이 존재한다는 것이다.

기초량의 NO가 피드백 제어된다고 가정하면, 기초량의 NO 설정점은 불충분한 NO로부터의 건강 역효과가 명백한 지

점 미만이다. 산화질소가 물리적 활동에 반응하여 생성되기 때문에, 사람은 '일일' 물리적 활동 수준이 충분한 산화질

소를 생성하는 사냥꾼-채집인(hunter-gatherer) 생활양식에 필요한 적절한 물리적 활동에 의해 생성된 산화질소에 

의존하도록 발전될 수 있었고, 따라서 다른 산화질소 공급원을 발전시키는 진전적 압력이 존재하지 않을 수 있었다. 

그러나, 본 발명자는 사람이 선사 시대 동안 산화질소의 앞서 비인식된 또다른 공급원, 공생적 독립영양성 암모니아 

산화 박테리아의 공급원에 의존했고, 현대 생활양식의 빈번한 목욕은 산화질소의 상기 공급원을 제거한다고 믿는다.

현대 식생활 습관 및 물리적 활동의 결여는 비만 및 당뇨병에 대한 원인이 아닐 수 있고, 현대 목욕 습관이 기초량의 

산화질소의 감소를 초래해 왔다는 것이 원인일 수 있다.

본 발명자는 이들 통상적 박테리아의 특정 균주가 두피상에 살며 산화질소를 생성할 수 있고, 이 박테리아로 생성된 

산화질소는 중요하며 유익한 건강 효과를 갖는다는 것을 발견하였다. 이들은 독립영양성 암모니아 산화 박테리아이

다. 이 들은 유일하게 암모니아로부터 아질산염 또는 산화질소로의 산화로부터 에너지를 유도한다. 이들은 거의 완전
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히 CO 2 를 고정함으로써 유기 탄소를 유도한다. 이들은 종속영양성 박테리아의 경우 20분과 비교하여 10시간의 최

적 배가 시간으로 서서히 증식한다. 이들 박테리아는 토양에서 어디에나 존재하고, 토양중으로 방출된 암모니아를 아

질산염으로 대사하는 것을 담당하고, 그 후 아질산염은 질화 공정에서 또다른 유형의 박테리아에 의해 질산염으로 산

화된다. 이들 박테리아는 토양 화학 및 폐수 처리에서 중요하다. 이들 박테리아로 인한 감염 또는 심지어 신체와 임의

의 우선 결합에 대한 보고된 경우는 알려져 있지 않다. 이들 박테리아와 신체의 결합의 결여는 이들 박테리아가 종속

영양성 박테리아 및 병원균을 단리시키는데 사용되는 표준 배양 배지에서 증식하지 않는다는 사실에 기인할 수 있고,

박테리아가 서서히 증식하기 때문에 이들이 증식할 수 있는 것보다 빨리 피부로부터 세척되기 쉽다. 심지어 일주일에

몇회 목욕함으로써 단리가 어려울 수준까지 집단을 감소시킬 것이다. 발병 세계(대부분의 시험이 행해짐)에서, 목욕

은 일반적으로 임의의 경우 종속영양성 박테리아(모든 공지된 병원성 박테리아는 종속영양성임)의 시험에서 회복될 

수 없을 이들 박테리아의 임의의 자연적 집단을 제거하기에 충분히 빈번하다.

이들 박테리아는 심지어 면역 손상된 개체에서도 감염을 초래할 수 없을 것이다. 이들이 증식을 위해 요구하는 기질, 

산소, 암모니아, 무기 광물 염은 외부 피부 및 외부 공기와 직접 접촉하는 다른 영역을 제외하고는 이용가능하지 않다.

외부 피부에 도포함으로써 체취 초래 종속영양성 박테리아가 억제되고 진균 (운동 가의 발) 및 바이러스(발바닥 사마

귀) 감염이 해결되었다.

산화질소 생성 박테리아를 피부에 도포함으로써 산화질소가 장시간 동안 계속적으로 투여된다. 본 발명자의 두피 상

에는 이들 독립영양성 암모니아 산화 박테리아가 존재하였고 이들은 발한 잔류물 상에서만 8 개월 넘게 생존하였다.

명확히 이들은 천연 공생 박테리아이고 인간 생리는 이들 박테리아를 산화질소의 천연 공급원으로서 보다 잘 활용하

도록 진화되어 왔다. 요소를 이들 박테리아에 투여함으로써 아드레날린성 발한은 산화질소를 즉시 방출시키고, 이는 

혈량저하 쇼크에 반응하는 발한의 원인에 대한 이론적 설명을 제공한다. 발한을 통해 산화질소 생성 및 흡수가 조절

됨으로써 조절계 (땀샘)가 산화질소 생성 부위로부터 멀어진다. 산화질소 생성을 위해 독립영양성 암모니아 산화 박

테리아를 사용하는 것은 매우 높은 국소적 수준으로 고려된다. 독립영양성 박테리아는 산화질소를 다른 유형의 세포

에 대해 독성이 되는 수준으로 생성한다. 본 발명자의 두피로부터 회수된 이들 박테리아의 배양물은 용이하게 mM 범

위의 농도의 아질산염을 생성한다. 증발 농축에 의해 피부 상에 훨씬 더 높은 농축물이 제공될 수 있다. 산화질소는 살

의 치유 및 박테리아에 의한 살의 손상을 막는 데에 사용된다. 피부의 죽은 외층을 박테리아에 의해 생성된 NO로 치

유함으로써 피부가 국소 감염에 대해 매우 내성이 되도록 할 수 있다.

이를 고려하면 인간 생리의 많은 기이한 면들을 이해할 수 있다. 대부분 빠른 치유, 감염 조절, 따라서 NO 생성을 필

요로 하는 신체 영역은 발, 손, 두피 및 생식기관 영역이며, 이들은 냉각을 위해 필요하지 않은 경우에도 땀이 매우 풍

부한 신체 부분이다. 이는 땀에 요소, 염화물 및 철이 존재하고 땀의 pH가 낮은 원인이 될 수 있다.

사우나 및 다른 유형의 발한 목욕은 피부 상의 아질산염 및 NO의 생성을 향상시키는 방법으로서 고려될 수 있다. 현

재 사우나를 비누 및 흐르는 물로 씻는 것을 포함한 목욕 의식의 일부로서 이용하는 것으로는 이러한 결과가 달성되

지 않고 이는 단지 19세기 이래로 실행되어 온 것이다. 요소 및 아질산염은 매우 수용성이고 쉽게 세척 제거될 수 있

다. 2000년 이상 전에 사우나 관습이 최초로 발생되었을 때는, 흐르는 온수가 존재하지 않았고, 따라서 피부는 수용성

요소 및 아질산염을 보유하였고 또한 비누 없이 박테리아가 보유되었다.

또다른 관습인, 피부를 부드럽게 두드리는 데에 사용되는 자작나무 가지 다발인 솔 (whisk)의 사용이 솔에 존재하는 

박테리아를 피부에 주입하는 방법으로서 고려될 수 있다. 사용 중에 인간 피부의 자연 상태인 상당히 건조한 조건 하

에서 솔이 건조되고 존재하는 박테리아가 발한 잔류물 상에서 생존되도록 적응된다. 미생물 이론의 출현 및 무균 위생

조건을 위해 인식되는 필요성은 상기 고안품들의 사용을 그들이 아마도 더이상 원래의 기능을 제공하지 않도록 변형

시켰다.

발한의 유리한 건강 효과는 노폐물의 제거로 인한 것보다는 피부 상의 NO의 생성 및 방출 증가로부터 유도되는 것으

로 고려될 수 있다. 노폐물 제거 방법으로서의 땀은 비-직관적이고 비효과적인 방법일 것이다. 대부분의 발한은 높은 

대사 부하 동안 발생하고, 이는 임의의 대사능을 사용하여 체내에서 노폐물을 제거하기에 부적당한 시간일 것이다. 

사실상, 신장은 불충분한 심박출량의 조건 하에서는 기능하지 않는다. 발한량은 매일, 매시간, 매분 마다 크게 달라질 

수 있다. 간헐적 발한의 경우 예상되는 노폐물 축적은 공급원을 불충분하게 배분할 것이다. 스트레스가 많은 경우에 

발생할 것으로 예상되는 신경 발한은 많은 스트레스에 대하여 스스로 대비하는 신체의 방식일 수 있다. 땀에 의해 피

부가 습윤화됨으로써 새로 생성되어 축적된 아질산염으로부터 NO가 방출되고, 이것은 그 후 혈류를 향상시키고 신체

가 효과적으로 스트레스 발생원에 대해 반응하도록 대비시킬 수 있는 혈관확장제로서 작용한다. 흔히 니트로글리세

린과 같은 유기 질산염은 정확히 육체적 또는 감정적 스트레스에 앞서 사용되어 상기와 같은 혈관확장을 달성하도록 

처방된다.

또한, 발한은 피부 질환의 원인 보다는 그에 대한 해결책으로서 고려될 수 있다. 피부의 암모니아 및 요소 산화 박테

리아 함유물이 전산업 (pre-industrial) 수준으로 재저장되는 경우, 풍부히 발한된 신체 영역은 또한 풍부한 아질산염
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및 NO 생성물을 가져, 보다 빠르게 치유되고 감염에 보다 잘 견디며, 보다 양호한 전반적 건강 상태가 될 것이다. 이

러한 비교적 서서히 증식하는 박테리아의 부재시, 다른 빠르게 증식하는 종속영양성 박테리아는 요소를 매우 독성이

며 피부를 자극하는 유리 암모니아로 가수분해시킨다. 따라서, 땀 잔류물이 자극성이 되게 하는 것은 적절한 박테리

아의 부재 때문이다. 암모니아의 아질산염 또는 질산염으로의 산화는 pH를 감소시키고, 임의의 잔여 유리 암모니아를

보다 덜 독성인 암모니아 이온으로 전환시킨다.

산화질소는 피부 상에 형성된 후, 피부 모세관으로 확산되고 혈액에 의해 흡 수될 수 있다. 피부 모세관은 이에 반응

하여 팽창될 수 있고, 일부 산화질소는 헤모글로빈에 의해 흡수되어 S-니트로헤모글로빈을 형성할 수 있고, 이는 체

내를 통해 순환되고 전신 효과를 갖는다.

풍부한 혈액 모세관을 갖는 얇은 피부 영역은 두부의 피부 및 두피이다. 두부 상의 머리털의 존재는 흔히 열 손실을 

제한함으로써 합리적이다. 그러나, 두피는 머리털이 있어 열 손실이 방지되는 반면 신체 다른 부분은 본질적으로 털이

없다는 것이 의아할 것이다. 아마도 두피가 얇고 따라서 산화질소가 혈액으로 빠르게 확산됨으로써 두부로부터 상당

한 열 손실이 발생할 것이다. 두피로부터 혈액은 심장 및 간으로 들어가기 전에 뇌로부터의 혈액과 합쳐진다. 뇌의 혈

액 공급은 체내에서 가장 중요하며 극도의 대사 스트레스 기간 동안에도 거의 변화하지 않는다. 뇌로부터의 저 산소 

장력을 갖는 혈액을 두피로부터의 고 산화질소 함량을 갖는 혈액과 조합함으로써 이렇게 생성된 산화질소의 효과적

인 사용이 가능해진다. 또한, 산화질소는 산화질소 공급원 근접부에서 호흡 동안 공기가 흡입되는 두부 및 안면부 주

변의 공기로 방출될 수 있기 때문에, 흡기 내의 산화질소 농도는 증가한다. 남성과 여성의 안면부 머리털의 상이한 패

턴은 상이한 최고 대사 활동 패턴 (사냥 및 전쟁 중의 남성 및 임신, 노동 및 분만 중의 여성)에 의한 것일 수 있다. 흡

입된 산화질소가 말을 폐출혈로부터 보호하는 것과 같이, 안면부 머리털 상의 박테리아에 의해 방출된 산화질소는 육

체적 활동을 높은 정도로 촉진시킬 수 있다.

대부분의 두피 정맥은 두개골을 통해 뇌의 혈관 굴로 배출된다. 혈액을 뇌로 보내는 동맥은 상기 굴을 통해 통과한다.

이러한 접촉으로 인해 산화질소가 두 피로부터 나온 정맥혈로부터 뇌로 들어가는 동맥혈로 확산될 수 있다. 이러한 

확산은 중풍에 대한 적당한 운동의 보호 효과에 대한 설명을 돕는다. 또한, 두부의 발한은 뇌의 혈관 저항성을 감소시

킬 수 있다.

본 발명의 실시양태의 추가적 이점은 하기 비제한적 실시예로부터 알 수 있다.

실시예

<실시예 I>

중간정도의 남성형 대머리 (1/3 손실로 추정) 및 긴 곱슬머리 (길이 0.2 m)를 갖는 성인 남성 대상체의 두피에 마당 

흙에서 유래된 암모니아 산화 박테리아가 풍부한 배양물을 투여하였다. 전처리 기간 11일, 처리 기간 5일 및 후처리 

기간 11일을 포함한 총 27일 동안 매일 아침 기상시 혈압을 측정하였다. 처리 기간 동안 매일 저녁에 배양물을 투여

하고, 처리 기간 동안 머리를 감지 않았다. 심장수축치를 도 1에 나타내었고, 여기서 다이아몬드형은 전처리 기간 동

안의 혈압 판독치를 나타내고, 원형은 처리 기간 동안의 혈압 판독치를 나타내며, 'x'는 후처리 기간 동안의 혈압 판독

치를 나타낸다. 삼각형은 혈압 판독치를 나타내는 것이 아니고, 단지 배양물 투여 시간을 나타낸다. 매일 투여 기간 동

안 심장수축치는 평균 9 mmHg 낮았으며, 확장치 (나타내지 않음)는 평균 2 mmHg 낮았다. 자각 효과로는 투여 후 

처음 며칠 동안의 매우 미약한 두통, 및 발한 증가, 주변 기온 상승에 대한 내성 증가, 정신적 예민감 증가, 운동 효과

와 유사한 평온감의 증가, 눈가 및 눈 아래의 현저한 검은 부분 및 이마 정맥의 융기 증가 에피소드 동안의 일시적 두 

통이 포함되었다.

배양액을 하기 비제한적 방법으로 제조하였다. 보강 배양액의 제조: 지역 농장에서, 독립되어 있는, 돼지, 양, 말 및 소

의 축사로부터 토양을 수집하였다. 암모니아를 함유하는 영양액을 분쇄된 석회암 (완충제)과 함께 각 샘플에 첨가하

고, 혼합물을 가끔씩 혼합하면서 정치시켰다. 아질산염 생산을 모니터링하였다. 각 동물 축사로부터 취한 것을 포함한

5개의 샘플에서 5 mM NO2-를 초과하였다. 이들 샘플을 (잔류 완충액을 상청액 분리한 후) 배합하고, 제1 보강 배양

액을 형성하였다. 제2 보강 배양액은 제1 배양액으로부터 2배 농도의 영양액을 32℃에서 인큐베이션하여 얻었다. 2

배 농도의 배양액을 주변 조건에서 인큐베이션하면서 1배 농도의 영양액을 첨가하고 수차례 상청액 분리하였다. 5일 

동안 매일 저녁에 영양액 13 ㎖ 중 약 1 ㎖의 응집된 바이오매스를 두피에 가하였다.

인간 땀의 무기 조성을 모사하는 용액을 제조하였다. 이 용액은 1.0 ℓ의 밀리 큐+ 워터 (Milli Q+ water) (미국 매사

추세츠주 베드포드 소재의 밀리포어 코포레이션 (Millipore Corporation)) 중의 1.5 g NaCl, 0.55 g KCl, 0.25 g Ca

Cl 2 , 0.24 g MgSO 4 ·7H 2 O, 0.02 g K 2 HPO 4 , 2.0 g NaHCO 3 , 1.5 g NH 4 Cl로 구성되었다. 미량의 무

기물 (6 g FeSO 4 ·7H 2 O, 3.5 g CuSO 4 ·5H 2 O, 0.25 g MnSO 4 ·4H 2 O, 0.03 g Co(C 2 H 3 O 2 ) 2 ·

4H 2 O, 5 g ZnSO 4 ·7H 2 O, 0.125 g Na 2 MoO 4 ·2H 2 O, 0.015 g KI, 2 g EDTA, 1 리터 중)을 두 용액에 
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첨가하여 (용액 1 ℓ 당 1 ㎖) 땀에서 보고된 수준을 달성하였다. 땀의 Co 및 Mo 수준은 알려져 있지 않으나, 본원에 

참고로 포함된 문헌 [Watson, S. W., Valois, F. W., and Waterbury, J. B. The Family Nitrobacteraceae, in The P

rokaryotes Volume 1.(Starr, M. P., et al. eds.), pp 1005-1022, (Springer-Verlag, Berlin, 1981)]에서와 같은 

공개된 암모니아 산화성 박테리아용 증식 배지와 유사한 농도를 달성하기 위해 첨가하였다. 다른 모든 성분은, 본원에

참고로 포함된 문헌 [Diem, K. and Lentner, C., ed., Scientific Tables, seventh edition, Ciba-Geigy Limited, Ba

sle, Switzerland (1970)]에서 공개된, 인간 땀에 대해 보고된 범위 이내였다. 흥미롭게도, 섭취된 철의 1/4은 땀으로

분비된다고 보고되어 있다. 상기 용액은 사용 직전 오토클레이브된 밀리-큐+ 워터에 건조된 염들을 첨가하여 제조하

였다. pH 범위는 4 내지 6.8이었다. 이 pH 범위에서, 대부분의 암모니아는 암모니아 산화성 박테리아가 이용할 수 없

는 암모늄 이온으로서 존재한다. 요소는 낮은 pH에서도 이용가능하다. 선행 연구들은 요소가 신속하게 (수 시간) 암

모니아로 가수분해되므로, 염화암모늄 및 pH 7.8을 이용하여 pH 조정의 필요성을 감소시키고 암모니아 이용성을 제

공할 수 있다고 설명하고 있다. 락트산염 대신 중탄산염을 주된 비 염화물 음이온으로서 선택하여 종속영양성 박테리

아의 증식 가능성을 감소시켰다.

도 5에서 볼 수 있는 바와 같이, 심장수축 혈압은 치료 전에 평균 122.5 mmHg이고, 치료 기간 후에 평균 123.5 mm

Hg인 반면, 치료 기간 동안의 심장수축 혈압은 평균 114 mmHg이었다. 따라서, 혈압 저하는 대상체의 두피에 암모니

아 산화성 박테리아를 도포함으로써 나타난다.

털은 단열 물질로서 뿐만 아니라 암모니아 산화성 박테리아가 증식할 수 있 는 표면으로 볼 수 있다. 털은 또한 땀이 

흘러내리는 것을 방지하는 흡수 물질일 수 있고, 암모니아 산화성 박테리아를 위한 적합한 미세기후 (micro-climate)

를 제공할 수도 있다. 신경성 땀은 아드레날린계 경로를 통해 매개될 수 있고, 전형적으로는 머리 및 목의 땀을 자극한

다.

비감열 목적의 발한은 신체가 산화질소 생산을 증가시키는 자연스러운 방법으로 볼 수 있다. 말라리아균은 특히 정맥

모세관에서와 같은 저 산소 긴장 상태 하의 산화질소에 대해 민감하다. 산화질소를 합성효소 억제제를 말라리아에 걸

린 동물에 투여하면, 사망률이 증가한다. 말라리아 (및 다수의 다른 감염)의 증후 중 하나인 과도한 발한은 신체의 자

연스러운 산화질소 증가 기작의 하나로 볼 수 있다.

인간 땀은 고농도의 락트산을 갖는다. 이것은 땀의 정상 pH를, 아질산염이 신속하게 분해되어 NO를 방출하는 4.5 범

위가 되게 한다. 땀은 또한 풍부한 철을 함유한다. 섭취된 철의 1/4은 땀으로 분비된다. 철은 NO와 배위되어 철-니트

로실 착체를 형성하는 것으로 널리 공지되어 있다. 산화질소는 또한 초과산화물과 반응하여 과산화아질산염을 형성

한다. 수용액에서, 철은 과산화아질산염과 다른 화합물의 반응을 촉매화하여 독성 생성물을 형성시킨다. 피부 상의 풍

부한 철 및 아질산염의 존재는 피부 감염에 대한 제1 방어선일 수 있다.

피부의 외부 층은 죽어 있기 때문에, 이들 죽은 층이 박리되기 전에 이들 죽은 층을 산화질소로 침지시켜 보호처리하

는 것은 건강에 해로운 효과를 갖지 않을 수 있다. 실제로, 아질산염 생산을 위한 박테리아 및 그에 따른 NO 생산에 

따라, 신체의 살아있는 부분이 높은 수준의 아질산염, 산화질소 또는 독성 NO 반응 생성물에 노출될 필요는 없다. 피

부에서 상기 수준은 살아있는 조직에 해로운 농도에 이를 수 있다. 이것은 피부 감염을 피하는 매우 효과적인 방법일 

수 있고, 인간이 상습적인 목욕을 하지 않을 경우 이용하게 되는 체계일 수 있다.

혈관 질환에 대한 운동의 효과를 또한 새로운 관점에서 볼 수 있다. 적당한 활동은 운동인 동시에 발한을 유도함으로

써 NO 생산을 증가시키는 한 방법이다. 격렬한 활동도 이러한 역할을 하지만, 발한이 충분한 경우에는 운동 후에 일

반적으로 목욕을 하게 된다. 땀을 씻어내는 것은 상기 NO 생산의 보호 효과를 제거한다. 이것은 일부 연구에서 나타

나는, 격렬한 운동의 보호 효과가 적당한 운동에 비해 떨어지는 것을 설명해 준다. 운동의 보호 효과는 증가하지만, N

O의 보호 효과는 목욕에 의해 감소된다. 이것은 피부 박테리아에서 유래된 NO의 건강에 이로운 효과가 적어도 일부 

사람들에게서는 운동의 효과와 유사한 정도임을 나타내는 것일 수 있다.

여름철 심장 질환 발생률의 감소는 땀의 양 및 땀이 피부에 머무는 시간이 증가하기 때문일 수 있다. 암모니아 산화성

박테리아는 느리게 증식하기 때문에 증식될 수 있기 전에 용이하게 씻어서 제거될 수 있다. 심장 질환의 발생률에서 

볼 수 있는 연간 패턴은 이 효과가 실질적으로 중요할 수 있다는 강력한 증거이다.

아질산염은 박테리아에 의해 여러가지 방법으로 생성될 수 있다. 첫째로는 암모니아 또는 요소의 산화에 의해서이다.

이것은 토양 중 암모니아의 질산화의 첫번째 필수 단계이다. 특정 독립영양성 박테리아는 이러한 암모니아 산화를 이

용 하여 그들의 모든 필요한 대사 에너지를 공급한다. 두번째 유형의 독립영양성 박테리아는 이 아질산염을 이용하고,

또한 이것을 질산염으로 산화시켜 이 에너지를 그들의 대사작용에 이용한다. 종속영양성 박테리아를 포함하는 다른 

박테리아는 질산염을 이용하여 다른 화합물을 산화시키면서 질산염을 아질산염으로 환원시킨다. pH 5.5 이하에서는 

아질산염이 분해되어 NO를 방출한다.

심장 질환 발생률의 감소는 박테리아에 의한 질산염의 환원으로부터 유도된 산화질소, 또는 박테리아에 의한, 암모니
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아 또는 요소로부터의 아질산염 발생에 기인한 것일 수 있다. 목욕 간격이 긴 경우, 즉, 수 주 이상인 경우에는 독립영

양성 박테리아가 증식할 수 있으므로, 관찰된 발생률 차이의 상당 부분은 땀의 질산염으로부터 유래된 산화질소에 기

인한 것일 가능성이 있다. 그러나, 본 발명의 암모니아 산화성 박테리아의 용도는 혈관 질환에 대해 보다 높은 수준 및

보다 넓은 효과를 허용할 것이다.

자연 환경에서, 암모니아 및 요소는 니트로소모나스 ( Nitrosomonas ), 니트로소코커스 ( Nitrosococcus ), 니트로소
스피라 ( Nitrosospira ), 니트로소시스티스 ( Nitrosocystis ), 니트로소로부스 ( Nitrosolobus ) 및 니트로소비브리
오 ( Nitrosovibrio )에 의해 아질산염으로 산화된다. 이 박테리아들은 모두 이산화탄소를 주된 탄소원으로 이용하는 
리토트로픽 (lithotrophic) 그램-음성 박테리아들이다. 자연 환경에서, 아질산염은 니트로박터 ( Nitrobacter ) 및 니
트로시스티스 ( Nitrocystis )에 의해 질산염으로 산화된다. 이러한 종류 중에서 니트로소모나스가 토양 중에 가장 풍
부하며, 정상 피부 상에도 가장 풍부할 것으로 기대된다. 이 박테리아들은 독립영양 생물, 즉 유기 탄소를 에너지원으

로 이용하지 않는 생물이지만 일부는 증식을 촉진할 수 있는 제한된 양까지는 유기 탄소를 동화시킬 수 있다. 모든 대

사 에너지를 질소를 함유하는 화학종을 산화시켜 수득한다. 대부분의 탄소는 이 에너지를 이용하여 고정한 이산화탄

소로부터 유도된다. 이 박테리아들은 암모니아, 산소, 무기질 및 이산화탄소만을 필요로 하기 때문에, 완전한 비병원

성일 것으로 기대된다. 이 모든 것들을 이용가능한 유일한 신체 부위는 피부 외면이다. 이들은 다른 박테리아보다 느

리게 증식한다. 이. 콜라이 ( E. coli )의 최적 배가 시간이 20 분일 때, 니트로소모나스의 최적 배가 시간은 10 시간이
다. 이들은 포도당 또는 다른 유기 화합물을 이용하지 않기 때문에, 배양하기가 어렵고, 에너지 공급 및 증식을 위해 

유기 기질을 이용하는 병원체의 단리에 사용하는 표준 배지 상에서는 증식하지 않는다. 또한 일부 균주는 직접 요소를

이용할 수 있다.

통제된 양의 산화질소를 신체에 투여하는 것은 건강에 유익한 다수의 효과를 가질 수 있다. 이것은 혈류를 증가시키

는 반면 고혈압을 감소시키고, 심장의 효율을 증가시키고, 심장의 부담을 감소시킬 수 있다. 이것은 심장 발작 및 뇌졸

중에서 경색의 규모를 감소시킬 수 있고, 남성 및 여성 둘다에서 성기능을 증가시킬 수 있다. 산화질소는 바이러스, 박

테리아, 효모 및 진균에 작용하는 강력한 항미생물제이다. 피부 외면에서, 산화질소는 피부 감염 뿐 아니라 악취를 유

발하는 종속영양성 박테리아를 감소시킬 수 있다. 신체는 이러한 박테리아를 이용하도록 진화되었으므로, 산화질소의

생산 및 흡수를 통제하는 다수의 선천성 생리 조절 기전이 존재한다. 산화질소는 피부 외면 상의 균막에 존재하는 박

테리아에 땀을 통해 요 소가 분비되면서 생산되기 시작한다. 물의 작용이 적을 때는 암모니아의 산화가 억제된다. 산

화질소가 생산되면서, 이것은 공급원으로부터 두피의 모세혈관으로 확산되어야 한다. 균막의 확산 저항은 빈 공간이 

공기로 채워져 있는지 땀으로 채워져 있는지에 크게 의존한다. 산화질소는 두피 방향으로 확산되거나 또는 공기중으

로 확산되어 유실될 수 있다 (또는 흡입됨). 균막이 땀으로 채워져 있을 때는, 더 많은 땀이 분비될수록 산화질소의 생

산이 지속적으로 증가한다.

산화질소가 모세혈관을 통해 확산될 때, 모세혈관의 관류는 여기에 존재하는 산화질소의 수준에 의존한다. NO 수준

이 높으면, 모세혈관이 완전히 확장되어, 혈류가 두피 대사에 필요한 양을 초과한다. 그 결과, 모세혈관은 산소화된 혈

액으로 채워진다. 혈액 중 산화질소의 수명은 산소화 정도에 크게 좌우되는 함수이다. 탈산소화된 혈액에서는, 산화질

소가 시간 (hour) 단위로 장기간 안정하다. NO가 알파 헴에 결합하여 α-니트로실 헤모글로빈 (αNOHb)을 형성하

고, 산소화된 적혈구는 그대로 21 분의 반감기로 metHb를 산화시킨다. 산소화된 혈액에서, NO는 초단위로 신속하게

산화된다. 따라서, 산화질소의 흡수, 및 그에 이은 두피에서 정맥으로의 산화질소의 수송은 상기 기재된 바와 같이 조

절되고, 정맥은 두피로부터 두개골을 거쳐 뇌 내의 정맥굴인 해면굴로 흐른다. 정맥은 또한 산화질소에 의해 확장되

고, NO 농도가 높을 때는 이 정맥굴들의 부피가 증가하면서, 혈류가 두피 상의 산화질소 공급원을 지날 때와, 혈액이 

정맥굴을 통과하는, 동맥 또는 일반 순환계로 산화질소를 운반할 수 있는 때 사이의 시간 지연도 또한 증가시킨다. 정

맥혈이 폐를 통과할 때, 과량의 산화질소는 그곳의 산화적 조건에 의해 파괴될 수 있 다. 과량의 NO의 효과는 일반적

인 혈관확장이다. 이러한 혈관확장이 일어나면, 혈류가 두피로부터 분산되어 산화질소의 흡수를 감소시킬 것이다.

혈액에 의한 NO의 수송은 복잡하다. NO는 서로 분자량이 상이한 NOHb, S-니트로실 헤모글로빈, S-니트로소글루

타티온, 아질산염, 질산염 및 다양한 S-니트로소알부민을 포함하는 다수의 화학종을 형성하는 것으로 공지되어 있다.

NO가 NOHb에 강하게 결합하기 때문에 NO가 생리학적 활성 수준으로 방출되는 것은 불가능하다고 생각되기도 한

다. 그러나, 생체 내 NOHb의 측정에 의해 NO 호흡 중 동맥혈과 정맥혈 사이에서 NOHb 농도가 유의하게 감소됨이 

입증되었다. 심지어 NO 호흡 중 니트로실(헴)-헤모글로빈에서 관찰된 동맥-정맥 구배 (기초량, L-NMMA 및 운동시

에 각각 176, 468, 및 340 nM NO)의 1％ 미만이 방출되어 산소 및 옥시헤모글로빈과의 반응으로부터 이탈한 경우에

도, 혈관확장이 보고되었다.

따라서, 두피로부터 흡수될 수 있으며 표적 조직에 도달하게 될 산화질소의 양을 제한하는 작용을 할 수 있는 여러 자

연적인 조절 메카니즘이 있을 수 있다. 두피상의 암모니아 산화 박테리아로 인해 '독성인' 산화질소의 보고된 사례가 

없었다는 점에서, 이러한 박테리아가 주변 환경에 편재함에도 불구하고, 상기 박테리아 공급원으로부터의 '독성인' 산

화질소는 가능성이 없으며, 아마도 불가능하기까지 할 것이다. 질산염의 섭취 및 이후에 장에서 박테리아에 의한 산

화질소로의 환원은 공지되어 있으며, 심지어는 질산염 함량이 높은 사료를 섭취하는 소에서도 발생한다.
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야간에 NO의 수준이 매우 높으면 저혈압이 유발될 수 있다. 그러나, 야간에 는 대사작용이 저하되며, 반사성빈맥증을

보완하기 위해 많은 대사작용이 과도하게 일어난다. 매우 높은 NO 수준을 산소가 제거된 혈액(두피를 관류하는 혈액

)의 약간 줄어든 흐름으로 제한하면 순간적으로 매우 높은 농도에 도달할 수 있어서, 과량의 NO가 폐에서 파괴되어 

전신성 저혈압이 일어나게 된다.

산화질소는 니트로실 헤모글로빈 (헴(heme) 그룹상에 존재) 또는 S-니트로실 헤모글로빈(베타-글로빈 쇄의 시스테

인-93의 티올상에 존재)으로서 헤모글로빈에 가역적으로 결합한다. 또한, 산화질소는 산화된 혈액과 가역적으로 반

응할 수 있는데, 이 경우에 헤모글로빈 중 제1 철이 제2 철로 산화되어 메트헤모글로빈을 생성한다. 그러나, 메트헤모

글로빈은 비독성이고, 산소를 운반할 수 없어서, 그의 수준이 과도하게 높아지면, 필요한 산소를 운반하는 헤모글로빈

의 양이 불충분해질 수 있다. 이러한 결과는 10 내지 20 퍼센트를 초과하는 수준에서 일어난다. 상기 수준을 나타내는

개체는 청색증에 걸린 것으로 보인다. 정상적인 적혈구 세포는 반대로 메트헤모글로빈을 정상 헤모글로빈으로 연속

적으로 빠르게 감소시키는 효소(NADH-메트헤모글로빈 리덕타제)를 갖는다. NADH-메트헤모글로빈 리덕타제 시스

템에 결함이 있는 개체는 여러 원인들로 인해 과량의 메트헤모글로빈에 대한 상당한 위험이 있다.

또한, 음용수 중의 질산염의 소비가 메트헤모글로빈 생성을 초래할 수도 있다. 식품 또는 음용수 중 질산염은 아질산

염 및 산화질소를 방출하는 장 박테리아에 의해 감소된다. 이러한 아질산염 및 산화질소는 헤모글로빈을 메트헤모글

로빈으로 산화시킬 수 있다. 음식물 중 질산염의 주요 공급원은 녹색 엽채류이며, 채 식주의자들은 채소류로부터 약 0

.8 mg/kg/일의 질산염 질소를 소비한다. 질산염에 대해 가장 민감한 사람은 유아이며, 음용수 중 '역효과가 관찰되지 

않는' 수준은 질산염 1.6 mg N/kg/일이다. 체중이 50 kg인 채식주의자의 경우, 상기 수준은 식품에서 2.86 mM N0 

3 , 물에서 5.71 mM으로 총 8.57 mM N0 3 이다. 두피에서 배출된 암모니아의 총량은 약 3.3 mM이다.

산화질소는 급성 호흡기 장애 증후군을 치료하는데 사용되며, 흡입 공기에 넣어 투여한다. 다른 산화질소를 생략한다

면, 유일하게 남은 것은 결국에는 과량의 메트헤모글로빈이 축적되는 것이다.

NO 흡입은 metHb를 증가시킨다. metHb는 처음에 약 39 내지 91분 동안 빠르고 일정하게 제거된다. 측정된 NO 흡

수 속도 및 metHb 제거 속도로부터, 512 ppm의 NO를 연속적으로 호흡하면 5.7 내지 8.2％의 정상 상태의 metHb 

수준을 나타내는 것으로 평가된다. 땀에서 많은 비율의 요소가 산화질소로 전환되어 흡수된 경우에도, metHb의 수준

은 허용할만하다. NO 수준이 두피 균막에서 500 ppm에 도달할 가능성은 거의 없으며, 두피를 통한 산화질소의 확산

은 폐에서의 흡수보다 더 효과적일 가능성도 거의 없다. 휴식시에 NO를 500 ppm 호흡하면 1일 노출량은 230 mM이

거나, 두피상에 배출된 총 암모니아의 100배이다. NO 호흡 동안, 본질적으로는 흡수된 모든 NO가 metHb를 생성한

다.

목욕 습관의 변화 이외에도, 현재의 비만 유행은 비누의 도입으로 인한 것이라기보다는 1970년대 초에 일어난 샴푸 

기술의 변화로 인한 것일 수도 있다. 도 4는 샴푸에 대해 허여된 미국 특허의 건수를 나타낸다. '컨디셔닝' 샴푸의 도

래에 앞서, 사람들이 모발을 샴푸하는 것이 드물었던 것은 샴푸시에 모발 관리가 어렵게 되고 미관상으로도 좋지 않게

되기 때문이었다.

산화질소는 땀에서 종속영양성 박테리아에 의해 질산염이 환원됨으로써 피부상에 생성될 수 있다. 땀의 암모니아 농

도는 질산염 농도보다 더 높은, 차수(order) 크기로 3이기 때문에, 상기 산화질소 생성은 독립영양성 박테리아에 의해

달성될 수 있는 것보다 실질적으로 더 낮을 것으로 예상된다.

근대의 목욕 습관의 부재하에, 독립영양성 암모니아 산화 박테리아는 피부 및 두피에 콜로니를 형성할 수 있으며, 안

정한 집단을 유지한다. 이러한 안정한 집단은 본 발명자에 의해 그의 두피에서 8개월 동안 및 나머지 신체 부위에서 3

개월 동안 입증되었다. 발명자는 3개월 동안 목욕하지 않았으며, 독립영양성 박테리아가 상당한 수준의 아질산염 및 

산화질소를 생성했기 때문에 악취를 유발하는 종속영양성 박테리아의 증식이 억제되었다. 목욕하지 않았음에도 불구

하고, 적어도 공동연구자의 보고에 따르면, 발명자는 실질적으로 '악취 없는' 상태로 남아있었다. 매일 목욕하는 것은 

24시간내에 수백만배로 증가할 수 있는, 악취를 유발하는 종속영양성 박테리아(독립영양성 박테리아는 단지 몇배만 

증가함)를 억제하는 경우에만 필요했다.

비누 및 세제의 폭넓은 사용 습관은 근대 사회에서 상당히 깊이 배어들었다. 식품 매개성 질환 및 손 매개성 질환의 

전염을 방지하는 것은 근대 사회의 건강에 있어서 중요한 구성성분이다. 그러나, 회피해야할 중요한 것은 병원체일 

뿐이다. 다수의 종속영양성 박테리아가 기회감염성(opportunistic) 병원체일 수 있지만, 모 든 박테리아의 제거는 목

적상 유용하지 않다. 비-병원체에 대한 노출 결여는 '습관'과는 무관한 면역계를 제공할 수 있으며, 천식 및 알러지 증

가에 대한 일부 이유로서 제안되었다. '청결함은 경건함(Godliness)의 다음이다'라는 관념은, 물이 상류에 있는 누군

가의 하수구에 존재할 수 있는 흐름으로부터 도달한 경우, 음식을 냉동시키지 않은 경우 및 어떤 감염의 결과로 인해 

심각한 질환 및 사망에 이른 경우에 유용한 발견이었을 것이다. 많은 유익한 것들처럼, 목욕 및 청결은 단지 알맞은 정

도에서만 유익할 수 있다.
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진정한 NO는 생체내에서 수분 동안 혈관확장을 유발하는 것으로 나타났다. 증가된 혈류 중의 최대 효과의 진정한 N

O, 아세틸콜린, 브라디키닌 및 SNP의 감소에 대한 시간 상수는 모두 유사했으며, 모두 약 1분이었다. NO 제거의 반

응속도는 농도 의존적이어서, 최대 효과의 투여량((22)에서 사용됨)보다 낮은 농도에서의 수명은 길어질 것으로 보인

다. 농도 의존적 수명을 1분으로 가정하면, 두피로부터의 NO가 기여할 수 있으며, 혈중 추가 농도는 24시간에 걸쳐 

평균 50 pMolar 내지 50 nMolar이었다. S-니트로실화 헤모글로빈 (SNO-Hb) 및 니트로실 (heme) 헤모글로빈 (NO

-Hb)의 기초량은 각각 161 ± 42 nM/l 및 150 ± 80 nM/l로 측정되었다.

많은 생리학적 과정에 있어서, 관심의 대상이 되는 것은 평균 NO 농도가 아니라 순간 농도이다. 두피로부터의 NO가 

당해 시간의 1/4에서 방출되는 경우, 농도는 4배 더 높거나, 200 pM 내지 200 nM일 수 있다. 농도는 산화질소의 공

급원에 더 가까울수록 더 높을 수도 있다. 심장 배출량의 1％가 두피를 통해 흐르는 것으로 가정하면(실제로는 더 적

을 수 있음), 두피 혈액 중 NO 농도는 100배 더 높을 것이다. 이러한 농도는 해면정맥동(cavernous sinus) 중 정맥혈

로부터 뇌를 통해 흐르는 동맥혈로의 확산을 위한 상당한 추진력을 제공하기에 충분히 높을 수 있다. 게다가, 두피로

부터 뇌로의 통과 시간이 짧기 때문에 뇌에서의 수준은 평균보다 몇배 더 높을 수 있다.

본 발명의 한 실시양태에서, 독립영양성 암모니아 산화 박테리아를 두피에 도포하여 비만 및 당뇨병을 크게 감소시킬

수 있었다. 본 발명자는, 스스로의 경험으로부터, 식욕을 억제하면 다이어트 및 체중 조절이 용이해진다는 것을 알아

냈다. 이상적인 치료 방법은 독립영양성 암모니아 산화 박테리아를 신체 및 두피에 도포한 다음, 목욕을 억제하는 것

이다. 목욕을 원하는 사람들에게는 목욕 이후에 이들 신체의 목욕된 부분에 상기 박테리아의 배양액을 재적용할 수 

있다. 목욕을 자주 한 경우, 상기 박테리아를 재적용하는 것이 필요하며, 이 박테리아의 정상적인 대사 생성물, 특히 

아질산염 및 질산염을 포함시키는 것이 종종 바람직하다. 이러한 독립영양성 암모니아 산화 박테리아를, 이 박테리아

가 필요로 하는 피부 영양분, 예를 들어 아메리칸 타입 컬쳐 콜렉션(American Type Culture Collection) 표준 배양 

배지(ATCC 1953, ATCC 928, ATCC 1573, ATCC 221, ATCC 929 등)에 존재하는 영양분(예를 들어, 요소, 암모

늄염, 나트륨, 칼륨, 마그네슘, 칼슘, 인산염, 염화물, 황산염, 미량의 무기염(철, 구리, 아연, 코발트, 망간, 몰리브덴 및

완충제 등))에 가하여 자극할 수도 있다. 이들 영양분의 일부 또는 전부를 포함하는 제제 또는 용액을 피부 및 두피에 

도포하여 자연 발생적인 독립영양성 박테리아를 자극함으로써 종속영양성 박테리아를 자극하지 않으면서 아질산염 

및 산화질소를 형성한다.

니트로박터(Nitrobacter)는 상승된 pH 및 유리 암모니아에 의해 억제된다. 토양에서, 니트로박터는 질산염에 비해 꽤

독성인 토양에서 아질산염의 축적을 초래할 수 있다. 피부에서, 알칼리성 물질의 부가는 pH를 상승시키고, 아질산염

의 산화를 억제하여, 더 높은 농도를 발생시킬 수 있다. 따라서, 알칼리성 화합물을 사용하는 것은 아질산염의 농도를 

증가시키는 역할을 할 수 있다. 활석은 본질적으로는 중성이지만 불순물로서 칼슘 및 마그네슘 탄산염을 함유할 수 

있다. 게다가, 이들은 소량으로도 건조시 피부를 알칼리성으로 만들 수 있지만, 분비시에는 pH가 낮아지며, 증가된 아

질산염은 NO로의 전환에 이용할 수 있다. 피부상의 아질산염 농도를 감소시키는 박테리아, 예를 들어 니트로박터를 

억제하는 것은 산화질소 배출을 더 증대시키는 유용한 방법이다. 또는, 니트로박터를 포함시킬 수 있는데, 이로서 질

산염의 생산은 증가될 것이다. 이어서, 인간 피부상에서 상기 질산염 및 다른 유기 화합물을 이용해서 아질산염을 형

성시키는 다른 박테리아를 사용할 수 있다.

이러한 점에서 유용한 박테리아는 인간 땀의 정상 구성 성분을 NO 전구체로 대사시키는 박테리아이다. 이들의 예로

는 예를 들어, 요소를 아질산염으로, 요소를 질산염으로, 질산염을 아질산염으로, 요소를 암모니아로, 아질산염을 질

산염으로, 그리고 암모니아를 아질산염으로 대사시키는 것을 들 수 있다. 일부의 경우에, 혼합된 배양물이 바람직하다

. 박테리아는 편리하게는 목욕 동안 또는 후에 도포될 수 있으며, 다양한 비누, 국소 분말, 크림, 에어로졸, 겔 및 연고

로 혼입될 수 있다. 본 발명의 한 측면은 예를 들어 손, 발, 성기 부위, 겨드랑이밑 부위, 목 및 두피와 같은 가장 많이 

발한하는 신체 부분에 사용하는 것을 고려한다. 이러한 피부의 상이한 부위 간의 주요 차이점은 수분 활성도이다. 손

이 주변 공기의 건조 효과에 많이 노출되기 때문에 손의 피부는 보통 양말 및 신발로 덮이는 발보다 건조하다. 상이한

박테리아 균주는 신체의 상이한 부위에 가장 잘 작용할 수 있으며, 모든 종류의 혼합된 배양물은 가장 잘 자라는 것들

이 증식 및 순응하도록 하여 특정 부위에 존재하는 현저한 배양물이 될 것이다. 또한 목적하는 박테리아의 증식을 촉

진하는 국부 미세기후를 변화시키기 위해 의복을 착용할 수 있다. 예를 들어, 모자를 쓰는 것은 숱많은 머리털을 자극

하고 보다 따뜻하고 습한 환경에서 두피를 유지하도록 도울 수 있다.

임의의 암모니아 산화 박테리아는 본 발명에 사용될 수 있다. 바람직한 실시양태에서, 암모니아 산화 박테리아는 당

업계에 널리 공지된 바와 같이 하기 특징을 가질 수 있다: 암모니아 및 요소를 아질산염 및 다른 NO 전구체로 급속하

게 대사시키는 능력; 비병원성; 비알레르기성; 냄새나는 화합물의 생산자가 아님; 인간 땀에서 생존하고 증식하는 능

력; 고염 농도 조건 하에서 생존하고 증식하는 능력; 및 낮은 수분 활성도 조건 하에서 생존하고 증식하는 능력.

한 실시양태에서, 낮은 수분 장력 환경에 적응된 박테리아는 대상체에 아주 근접하여 위치한다. 낮은 수분 장력 환경

에 적응된 박테리아는 정상 피부 환경이 상대적으로 건조하기 때문에 유리하다. 중간 정도로 호염성인 암모니아 산화

박테리아의 일례는 본 명세서에 참고로 포함된 문헌 [Hans-Peter Koops, et al. Arch. Microbiol. 107, 277-282 (1

976)]에 기재된 니트로소코커스 모빌리스 ( Nitrosococcus mobillis )이다. 상기 박테리아는 넓은 증식 범위를 갖는
다. 예를 들어, 증식을 위한 최적 pH가 7.5이지만, pH 6.5에서 이는 여전히 최대 속도의 33％로 증식한다. 본 명세서
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에 참고로 포함된 문헌 [H. P. Koops, et al. in arch. Micorbiol. (1990) 154:244-248]에 기재된 또다른 보다 호염

성인 종인 니트로소코커스 할로필루스 ( Nitrosococcus halophillus )는 천연 염 호수의 포화 염 용액으로부터 단리
되었다. 니트로소코커스 오세아누스 ( Nitrosococcus oceanus )(ATCC 1907)는 호염성이지만 다른 두 종 사이의 최
적 염 농도 중간치를 갖는다. 이들에 대한 최적 NaCl 농도는 각각 200, 700, 및 500 mM NaCl이다. 그러나, N. 오세

아누스는 요소를 이용하며, 염화암모늄과 같은 1100 mM 만큼의 암모니아 농도에 내성이 있다. 최적 조건에서의 증

식이 가장 빠르지만, 보다 많은 박테리아를 이용함으로써 유사한 결과를 달성할 수 있다. 즉, N. 모빌리스의 증식을 

위한 최적 pH는 7.5이지만, pH 6.5에서 3배 많은 박테리아를 이용하여 동일한 아질산염을 생성할 수 있다. 본 발명에

서 박테리아의 양은 목욕한 지 24시간 내에 발생하는 것보다 많은, 크고 수많은 크기의 집단일 수 있기 때문에, 피부

의 pH가 상기 박테리아에 대해 최적이 아니라는 사실은 그의 용도를 제한하지 않는다. N. 할로필루스는 포화 염 용액

으로부터 단리되었기 때문에, 이는 상대적으로 보다 습한 인간 피부 환경에서 쉽게 생존할 것이다.

또다른 실시양태에서, 산화질소를 직접 생산하는 박테리아는 대상체에 아주 근접하여 위치할 수 있다. 그 일례는 본 

명세서에 참고로 포함된 문헌 ['Production of nitric oxide in Nitrosomonas europaea by reduction of nitrite', by

Armin Remde, et al. in Arch. Microbiol. (1990) 154:187-191]에 기재되어 있다. N. 에우로파에아 및 니트로소비

브리오는 산화질소를 직접 생산하는 것으로 증명되었다. 니트로소비브리오는 대개 발생된 산이 부식을 일으키는 바

위에서 자라는 것이 발견된다. 포쓰 (Poth) 및 포쉬트 (Focht)에 의한 문헌 ['Dinitrogen production from nitrite by 

a Nitrosomonas isolate.' (Appl Environ Microbiol 52:957-959)]에서는 아질산염의 휘발성 산화질소로의 환원이 

유기체가 바위 표면과 같은 유기체가 자라는 환경으로부터 독성 아질산염을 제거하는 방법으로서 사용된다는 것이 

제안되었다.

천연 박테리아 및 유전 공학 기술을 통해 특징이 변화된 박테리아가 사용될 수 있다. 박테리아 배양 기술은 상기 특징

을 갖는 균주를 단리하기 위해 사용될 수 있다. 순수한 균주의 혼합물은 병원균 및 바람직하지 않은 특징을 갖는 다른

박테리아의 잠재적인 증식을 포함하는, 피부로부터 박테리아를 간단히 배양하는 것과 관련된 문제점을 피할 수 있다.

그러나, 피부로부터 박테리아를 배양하고 인간 땀의 조성물을 자극하는 증식 배지 상에서 증식시키는 것은 또한 산화

질소 생성률을 증가시키는데 효과적일 수 있다. 이러한 박테리아를 배양하고 단리하는 한 가지 방법은 이들을 요소 및

암모니아 그리고 광물 염을 함유하지만 당 및 단백질과 같은 종속영양성 박테리아가 이용하는 유기 화합물은 없는 배

지 상에서 증식시키는 것이다. 독립영양성 암모니아 및 암모니아 산화 박테리아를 단리할 경우, 또한 독립영양성 균

주가 종속영양성 박테리아로 오염되지 않는 것을 확인하기 위해 독립영 양성 배지 상에서 증식을 시도하는 것이 바람

직할 수 있다.

본 명세서에 참고로 포함된, 1988년 1월 19일자로 간크자르크지크 (Ganczarczyk) 등에게 허여된 미국 특허 제4,72

0,344호에는 니트로소모나스의 증식에는 도움이 되지만 니트로박터의 증식에는 도움이 되지 않으며, 아질산염이 질

산염으로 전환되는 것을 최소화하면서 암모니아를 아질산염으로 전환되는 것을 최대화하는 조건이 개시되어 있다. 

이는 가장 바람직하게는 니트로소모나스의 증식에는 도움이 되지만 니트로박터의 증식에는 도움이 되지 않는 수준으

로 pH 및 폐기물 물 중의 암모니아 함량을 조정한 후 접촉 챔버에서의 수압 보유 시간을 억제되는 박테리아의 회수 

시간 미만으로 조정함으로써 수행된다.

본 명세서에 참고로 포함된 1994년 5월 24일자로 카시디 (Cassidy) 등에게 허여된 미국 특허 제5,314,542호에는 휴

면 상태에서의 저장 수명을 연장하고 대사 활성을 급속히 회복하는 후속 치료를 가능하게 하는 니트로소모나스의 박

테리아 배양물의 증식 및 치료가 개시되어 있다.

또다른 실시양태에서, 심장 질환, 알츠하이머 질환, 비만 및 제2형 당뇨병을 치료하는 암모니아 산화 박테리아는 또한

암모니아 산화 박테리아를 배지에서 증식시키고, 농축하고, 배지로부터 분리하고, 적합한 염 농도로 멸균수에 현탁하

고, 무균 조건 하에서 저장하며, 암모니아의 첨가를 통해 박테리아를 재생시킨 후 피부에 도포하는데 사용될 수 있다.

인간 피부의 군체화에 적합한 박테리아의 단리 방법은 가축 소화계의 군체화에 적합한 박테리아의 단리에 사용되는 

방법과 유사하다. 스크랩핑 (Scraping)을 건강한 개체로부터 수집하고, 적합한 배지로 접종하고, 증식시키고, 특성화

한다. 안정 상태 연속 배양 방법은 시간을 경과해도 배양물의 안정성을 보장하기 위해 사용될 수 있다.

암모니아 산화 박테리아 배양물의 또다른 치료 방법은 암모니아 산화 박테리아를 배지에서 증식시키고, 농축하고, 배

지로부터 분리하고, 적합한 염 농도로 멸균수에 현탁하고, 무균 조건 하에서 저장하며, 암모니아의 첨가를 통해 박테

리아를 재생시키고, 박테리아가 활성이 되는 시간 동안 유지하는 것이다.

암모니아 산화 박테리아는 그 대사를 위해 산소를 필요로 하는 호기성 박테리아이며, 혐기성 조건에서는 증식할 수 

없다. 그러나, 그들 중 많은 것은 또한 질산염 및 산소를 그 대사 과정의 최종 전자 저장체로서 사용할 수 있다. 밀봉된

용기에서 연장된 시간 동안 저장하는 것은 용기가 산소결핍될 위험을 안고 있다. 겔 및 스틱과 같은 비유체 제제를 허

용하면서, 저장하는 동안 박테리아 호흡을 위한 산소 대신 질산염을 이용할 수 있도록, 질산염을 용기의 유체에 첨가

할 수 있다. 이러한 제제의 내부 상의 박테리아는 용해 산소의 부재 하에서 용해 질산염으로부터 그의 산화 기질을 운
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반할 수 있다.

본 발명의 또다른 실시양태에서, 요소, 아질산염 및 질산염, 철, 락트산, 및 염분이 박테리아를 포함하는 화합물에 포

함되거나 피부를 보충하기 위해 별도로 도포될 수 있는데, 이는 목욕으로 이러한 수용성 화합물이 제거되기 때문이다.

또한 박테리아는 목욕하는 동안 또는 후에 도포될 수 있고, 다양한 국소 분말, 크림, 스틱 (stick), 에어로졸 및 고약에 

도입될 수 있다. 다른 화합물은, 예를 들어 물, 미네랄 오일, 착색제, 방향제, 알로에, 글리세린, 염화나트륨, 중탄산나

트륨, pH 완충제, UV 흡수제, 실리콘 오일, 천연 오일, 비타민 E, 허브 농축액, 락트산, 시트르산, 활석, 점토, 탄산칼

슘, 탄산마그네슘, 산화아연, 전분, 요소 및 에리토르브산과 같은 화장품 제제 분야의 당업자에 의해 선택되는 이러한 

화장품 제제에 첨가될 수 있다.

암모니아 산화 박테리아를, 예를 들어 피부 및 모발과 같은 대상체의 임의의 표면에 도포할 수 있다. 바람직한 실시양

태에서, 박테리아를 대상체의 피부에 도포한다. 보다 더 바람직한 실시양태에서, 암모니아 산화 박테리아를 두피에 도

포할 수 있는데, 이는 두피가 우수한 혈액 공급원이기 때문이다. 박테리아를 컨디셔너, 젤, 헤어 스프레이, 헤어 네트, 

빗, 브러시, 모자, 헤어 피스를 비롯한 다양한 헤어 치료제 및 장치에 도입할 수 있다.

본 발명의 또다른 실시양태는 육류를 염지하는데 사용되는 유사한 방법을 포함하는데, 이는 육류 염지의 목적이 산화

질소의 생성이기 때문이다. 산화질소의 일반적인 특성, 생리학적 특성, 화학 특성, 및 식품 저장에 있어서 그의 역할 

및 작용 메카니즘은 문헌 ['Nitric Oxide Principals and Actions', edited by Jack Landcaster, Jr., Academic Pres

s, 1996]에 잘 기재되어 있으며, 이는 본 명세서에 참고로 포함된다. 이러한 절임 염수 및 염지 조성물은 인간이 소비

하기에 안전하다고 여겨지기 때문에 건강상 위험은 거의 없을 것이다. 종속영양성 박테리아는 pH를 낮추고 질산염으

로부터 아질산염을 생성하기 위해 육류 저장에 일반적으로 사용하는데, 이 때 절임 염수 중 질산염은 아질산염으로 

환원되어, 육류와 반응하여 염지된 육류의 특징적인 색 및 향을 생성하는 NO를 방출한다. 특히, 아질산염을 아스코르

브산으로 처리할 경우, 산화질소가 생성된다. 아질산염을 아스코르베이트에 의해 환원시켜 산화질소를 생성한다. 일

반적으로 현대의 육류 염지법에서는, 아스코르베이트 또는 에리토르베이트를 아질산염과 함께 사용하여 산화질소를 

발생시킨다. 육류 저장에서, 이러한 박테리아가 질환 및 부패 박테리아의 원하지 않는 증식을 저지시킬 수 있을 경우 

순수한 배양물로서 첨가된다. 그리츠카 (Gryczka) 등에 의해 허여된 미국 특허 제4,147,807호에 기재된 바와 같이 

미크로코커스 바리안스 ( Micrococcus varians )가 이러한 목적을 위해 때때로 사용된다. 5 미만과 같은 낮은 pH에
서는, 이러한 화학 작용이 일어나기 전에 산화질소가 절임 염수로부터 급속히 손실된다. 따라서, 육류 저장을 위해서

는 높은 pH를 권장한다. 아질산염과 에리토르베이트의 혼합물이 이러한 예 중 하나일 수 있다. 이러한 박테리아를 피

부에 도포하면 질산염의 아질산염으로의 환원을 통해 피부 상 산화질소의 생성을 강화시킬 수 있다. 일부 종속영양성

박테리아는 암모니아로부터 아질산염을 생성할 수 있지만, 그의 암모니아 산화는 독립영양성 리토트로픽 암모니아 

산화제의 산화보다 실질적으로 느리다. 육류 염지용 제제와 화장품형 제제를 조합하면 유사한 이점을 얻을 수 있다. 

박테리아, 요소 및 에리토르브산을 조합하는 것이 바람직한 조합일 수 있다. 다른 생리학적으로 허용가능한 산 또한 

사용할 수 있다.

본 발명의 실시양태의 이점은 발한을 통한 생리학적 제어하에 NO 생성을 유도한다는 것이다. 니트로글리세린과 같은

유기성 질산염은 때때로 감정적인 또는 육체적인 스트레스의 시간 전에 사용하도록 처방된다. 이러한 것은 신경성 발

한이 일어나는 증상과 동일하다. 본 발명의 한 측면은 심장병, 혈관 질환, 생식 불능 및 불임의 발병률을 감소시킬 수 

있다. NO를 강화시키는 방법을 통해 처리될 수 있는 임의의 증상은, 심지어 공지된 치료법이 산화질소 또는 NO 공여

체 물질을 경구, 국소적, 설하, 비측, 주사에 의해, 흡입에 의해 투여하는 것을 포함하는 경우에도 본 발명으로 치료될 

수 있다. 예를 들어, 생식 불능은 비아그라에 의해 치료되는데, 이는 NO의 작용 기간을 연장시킨다. 본 발명의 사용은

비아그라와 같은 제제의 사용 필요성을 감소시킬 수 있다.

또한 여성이 이러한 박테리아를 질에 사용하면 성교 동안 그의 파트너의 성기관에 추가의 산화질소를 제공함으로써 

남성 파트너의 성 행위를 강화시킬 수 있다. 타액 중 아질산염이 타액을 남성 성기관에 가하는 생식 불능을 위한 민간

요법에 대한 기초를 제공하는 것처럼, 여성의 생식기에 타액을 가하는 자극적인 효과도 타액의 아질산염 함량에 그의

기초가 있을 수 있다. 본 발명은 산화질소의 생성을 강화시킴으로써 남성 및 여성 모두의 성 기능을 강화시키는 유사

한 이점을 제공할 수 있다.

<실시예 II>

니트로세우틱 겔 (Nitroceutic Gel)의 조성물:

겔 약 1 리터에 대해: 10 g 카르보폴 (Carbopol) ETD 2020

700 g 오토클레이브된 밀리 (Milli)-Q+ 물

균일해질 때까지 혼합
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pH 7.45의 1 리터 물 (약 6 mL) 중 5 몰 NaOH + 1 몰 KOH의 혼합물로 중화시켰다. 중합체가 중화되고 친수성 쇄가

확장되자 혼합물은 매우 점성화 되었다. 또한 겔은 상당한 전단 강도를 갖지만, 이 전단 강도를 초과할 때 생성되었다.

이것은 매우 미끄럽고 윤활성이었다.

300 g 증식된 배양물 배지, pH = 6.0 높은 아질산염 함량 (10 mM) 높은 함량의 생존하는 박테리아

혼합물의 pH = 7.1

30 g 새로운 배지 (pH = 8.4)

최종 혼합물의 pH = 7.1

증식된 배지 및 증식 배지를 첨가하면 겔의 전단 강도가 감소되고 점도도 다소 감소되었다. 이러한 감소는 첨가된 성

분의 이온 강도 때문이었다.

카르보폴 EDT 2020는 노베온, 인크. (Noveon, Inc.)에 의해 시판되고 있는 고분자량의 '분산되기 쉬운' 가교된 폴리

아크릴산 공중합체이다. 이것은 박테리아에 의해 분해되지 않으며, 필수적으로 생리학적으로 '불활성'인 것으로 생각

되며, 25년 동안 국소 화장품 및 윤활제 제조를 위한 수성 겔화제로서 널리 사용되어 왔다.

증식 배지: 용액은 인간 땀의 무기 조성물을 모방하도록 설계되었다. 1.5 g NaCl, 0.055g KCl, 0.25 g CaCl 2 , 0.24

g MgS0 4 .7H 2 0, 0.02 g K 2 HP0 4 , 2.0 g NaHC0 3 , 1.5 g NH 4 Cl 1 리터 밀리-Q+ 물, 미량 광물 (1리터 중

6 g FeS0 4 .7H 2 0, 3.5 g CuS0 4 .5H 2 0, 0.25 g MnS0 4 .4H 2 0, 0.03 g Co(C 2 H 3 0 2 ) 2 .4H 2 0, 5 g Z

nS0 4 .7H 2 0, 0.125 g Na 2 Mo0 4 .2H 2 0, 0.015 g KI, 2 g EDTA)로 구성된 염 용액을 첨가하여 (용액 1 ml/l) 

땀에서 보고된 농도를 이루었다. 땀 중 Co 및 Mo의 농도는 공지되어 있지 않지만 암모니아 산화 박테리아를 위한 공

고된 증식 배지 중 농도와 유사한 농도를 이루기 위해 첨가되었다. 모든 다른 성분은 인간 땀에 대해 보고된 범위내에

있었다 (우연히 공고된 배지에 대한 수치와 상당히 근접하였음). 흥미롭게도, 섭취된 철의 1/4이 땀으로 분비되는 것

으로 보고되었다. 물 함량은 두 용액이 동일한 삼투 강도를 얻도록 선택되었다. 용액은 사용 직전에 무수염을 오토클

레이브된 mQ+ 물에 첨가함으로써 제조되었다. 땀에 대한 pH 범위는 4 내지 6.8이었다. 이 pH 범위에서 대부분의 암

모니아는 암모니아 산화 박테리아에 이용될 수 없는 암모늄염으로서 존재하였다. 요소는 낮은 pH에서도 이용가능하

여야 했다. 선행 연구는 요소가 암모니아로 신속히 (시간) 가수분해되므로 염화암모늄 및 pH 7.8을 사용하면 pH 조정

의 필요성이 감소되고, 암모니아에 대한 유효성이 제공된다는 것을 증명하였다. 중탄산염을 락테이트 대신 주요 비염

화물 음이온으로 선택하여 종속영양성 박테리아의 증식 가능성을 감소시켰다. 영양물 용액의 초기 pH는 약 7.8이었

지만, 상당히 신속하게, 형성된 침전물 및 pH를 상승시켰다 (CaCO 3 의 형성에 의한 것임). 박테리아는 생각컨대 중

탄산염의 탄산염으로의 전환을 촉매화시키는 효소를 제공함으로써 이 방법을 촉진시켰다.

증식된 배지는 독립영양성 암모니아 산화 박테리아로 인큐베이션되어 증식하 게 한 증식 배지였다. 혼합물은 아질산

염이 고농도 (10 mM)이고, pH가 약 6이었다. pH는 박테리아의 작용에 의해 단독으로 감소되었다.

겔은 살균 조건하에서 생성되지 않고 임의의 박테리아의 존재에 대해 시험되지 않았지만, 독립영양성 암모니아 산화 

박테리아만이 겔에서 생존하는 것으로 믿어진다. 박테리아를 위한 배양 배지는 유기물이 없기 때문에, 독립영양성 유

기체를 위한 유기 탄소의 유일한 공급원은 독립영양성 박테리아 그 자신이었다. 배양물 중 아질산염의 유일한 공급원

은 박테리아 자신이고, 이들은 그들의 존재를 나타내는 아질산염을 상당히 고농도로 생성하였다. 성숙한 증식 배지 중

아질산염의 농도는 상당히 높았고, 수많은 여러 유형의 박테리아를 억제시킬 수 있었다. 겔은 다수의 대상체에 의해 

국소적으로 사용되었지만, 부작용은 보고되지 않았다. 그것이 명백하게 감염증을 억제시키고 치료를 촉진할 경우 작

은 상처에 사용되었다. 존재할 수 있는 최대 아질산염 농도는 약 10 mM이었으며, 따라서 겔 10 mL는 NO를 많아야 

50 μM 방출할 수 있었다 (아질산염 1 몰 당 NO 1/2몰). 겔은 아질산염의 분해를 통해 즉시 NO를 방출하고, 존재하

는 독립영양성 암모니아 산화 박테리아의 물질대사 활성을 통해 NO를 서방 방출할 것으로 기대되었다. 국소 도포에 

대해, 땀 및 다른 신체 분비물 중 요소는 이러한 박테리아에 대한 기질로서 제공되고, 땀의 방출은 생리학적 메카니즘

이므로 이에 의해 신체가 피부 상에 생존하는 이러한 박테리의 물질대사 활성을 조절할 수 있을 것으로 예상된다.

상기 겔을 산화질소에 대해 전위차 NO 센서를 이용하여 분석하였다. 상기 측정은 겔을 제조하여 주변 조건에서 저장

한지 약 2 달 후에 수행하였다. NO 함량 은 대략 2.2 μM이었다. 이 측정은 상기 겔이 상당한 보존 수명 동안 활성으

로 유지됨을 증명한다.

이러한 겔의 국소적 사용은 수많은 긍정적인 건강상의 효과를 나타내었다. 이는 성기능 보조제이다. 성교전에 상기 

겔을 성기에 국소 도포하면 남성 및 여성 둘다에서 성적 흥분을 강화시키는 것으로 입증되었다. 이는 산화질소의 작

용에 의해 매개되는 것으로 믿어진다. 널리 공지된 성기능 보조제인 비아그라는 포스포디에스테라제 유형 5 효소 상

에서 비아그라의 작용을 통해 남성 발기의 성공을 보조한다. 남성 성기관에 관련된 해부학적 분석에서, 산화질소는 
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구아닐릴 시클라제를 자극하여, 시클릭 GMP의 생산을 자극한다. cGMP는 다양한 평활근의 이완을 일으키고, 이러한

이완은 남성 성기관의 일부가 충혈되게 한다. cGMP는 포스포디에스테라제 유형 5를 분해하고, 비아그라는 상기 효

소를 억제함으로써 NO의 작용을 연장시킨다. 포스포디에스테라제 유형 5는 남성 및 여성 둘다의 성기에서 구조적으

로 발견되었다. 산화질소는 남성 성기관에 대해 자극 효과를 갖는 것으로 널리 알려져 있으나, 여성 성기관에 대해서

는 유사한 효과가 예상되지 않는다. 뉴런성 산화질소 합성효소 (nNOS)의 면역반응성이 음핵의 음핵 귀두 및 음경 해

면체 내의 신경에서 발견되었고, 전단 응력에 의해 자극될 수 있는 효소인 내피 산화질소 합성효소 (eNOS) 또한 인간

음핵에 위치하는 혈관 조직에서 발견되었으며, 이는 산화질소가 이 기관에서의 적절한 기능적 작용을 위해 필요하다

는 것을 암시한다. 포스포디에스테라제 유형 5 (비아그라에 의해 억제되는 효소)는 인간 질에서도 발현된다. 연구 결

과, 음핵에 있는 발기 조직이 산화질소에 의해 자극되고 충혈되는 것으로 밝혀졌으며, 자극 산화질소 매개된 효과를 

주장하는 수많은 제품들이 인터넷을 통해 입수가능하다. 발기부전을 위한 일반적인 민간 요법인 타액을 음경에 도포

하는 방법은 타액에서 유래된 산화질소의 자극 효과를 이용하는 것이다.

신체의 다른 부분에 대한 겔의 국소적 사용 또한 건강상의 효과를 나타내었다. 이는 운동 선수 발의 진균 감염에 대해

양호한 활성을 갖는다. 이는 좌창의 박테리아 감염에 대해서 양호한 작용을 가지며, 발바닥 사마귀를 일으키는 바이

러스 감염에 대해 양호한 활성을 갖는다. 산화질소는 여러 질환을 야기하는 유기체에 대해 매우 양호한 항미생물 작

용을 갖는 것으로 밝혀졌다. 실제로, 신체의 면역계는 항미생물제로서 iNOS에 의해 생성되는 산화질소를 이용한다.

또한, 본 발명자는 이들 박테리아를 피부에 도포하여 신체의 냄새가 억제되는 것을 발견하였다. 본 발명자는 5월에 이

들 박테리아의 배지를 자신의 몸에 도포하고 6개월 넘게 목욕을 하지 않았다. 여름 동안에는, 신체의 냄새가 완전히 

억제되었다. 겨울 동안에는, 여러 겹의 옷 (스웨터) 착용을 통해 발한이 유도됨에도 불구하고 냄새 증가가 일어나지 

않았고, 독립영양성 박테리아는 생존하였으나 종속영양성 박테리아는 억제되었다. 이러한 억제는 매우 즉각적이고 

매우 극적이었다. 본 발명의 또다른 측면은 상기 박테리아를 이용하여 종속영양성 박테리아의 증식을 억제하는 것을 

포함한다. 신체의 냄새는 부분적으로 피부 상 박테리아의 대사산물로부터 유도된다. 대략 하루 안에 피부의 냄새가 

발생하는 것은 종속영양성 박테리아의 빠른 증식이 구린 냄새의 화합물을 생성한다는 것을 나타낸다. 종속영양성 박

테리아의 증식을 억제함으로써 암모니아 산화 박테리아가 냄새를 생성하는 것을 감소시킬 수 있다. 따라서, 본 발명은

또한 신체의 냄새를 감소시키기 위해 이용될 수 있고, 단독으로 또는 다른 방취제 유형의 화장용 제제와 함께 사용될 

수 있다.

피부 상에서 종속영양성 박테리아의 억제는 피부가 외상 또는 화상에 의해 손상되었을 때 감염을 예방하는 데 유용하

다. 본 발명자는 상기 겔을 작은 찰과부 및 절단부에 도포하였고, 이들은 감염이나 다른 부작용 없이 신속히 치유되었

다. 신체의 넓은 부위에 걸쳐 화상을 입은 환자에서 감염의 예방은 화상 환자의 치료에 매우 중요한 측면이다. 이들 독

립영양성 박테리아에 의한 감염의 사례는 보고된 적이 없으며, 이들 독립영양성 박테리아는 심지어 면역력이 저하된 

개체에서도 감염을 일으킬 수 없을 것이다. 이들 박테리아는 절대적으로 독립영양성인 생물이어서, 증식을 위해 또는

에너지원으로서 유기 물질을 이용할 수가 없다.

상처 치유는 여러 단계가 산화질소를 통해 매개되는 특정한 과정을 따른다 i . 제1 단계는 혈액 감소를 방지하기 위한

섬유질 덩어리의 형성이다. 그 후, 면역 세포가 상기 덩어리에 침윤하여 다량의 산화질소를 생성하기 시작하며, 이로

써 상처를 멸균시킨다. 산화질소가 특정한 수준에 도달한 후에, 실제적인 '치유'가 시작될 수 있다. 육아 조직이 형성

되어 매트릭스 및 결과적으로 반흔 조직이 남지 않게 하였다. 또한, 산화질소를 통해 혈관 재성장이 대부분 제어된다. 

독립영양성 박테리아에 산화질소를 공급하여, 상처난 피부가 다른 목적을 위해 대사 능력을 이용할 수 있도록 할 수 

있다.

또한, 이들 박테리아를 두피에 도포함으로써 남성형 탈모증을 통해 벗겨진 부위에서 머리카락의 성장이 유도되었다. 

남성 성호르몬에서 주로 기인하였던 심장 질환과 탈모증 사이에는 어느 정도 관련이 있다.

본 발명자는 또한 이들 박테리아를 자신의 두피 및 신체에 도포한지 대략 1년 내에 자신의 식욕이 감소되어, 체중이 

약 25 파운드 또는 원래 체중의 약 12％가 감소됨을 발견하였다. 본 발명자는 다방면으로 운동하지 않았으나, 단순히

먹는 양이 감소되었다. 식욕 감소로 인해 체중 감소를 달성하는 데 전혀 어려움이 없었다.

입덧은 임신 초기 동안 일반적으로 발생한다. 입덧은 식욕 감소 및 먹는 것에 대한 관심의 감소를 특징으로 한다. 흥

미롭게도, 역학 연구 결과, 입덧을 특징으로 하는 임신이 무증상 임신에 비해 '보다 양호한' 결과를 낳는 경향이 있는 

것으로 밝혀졌다. 정상적인 임신에서는 산화질소 생성이 증가하고, 자간전증이 감소된다. eNOS의 다형태가 자간전

증과 관련이 있다. 비정상적인 산화질소 합성이 일부 자간전증 임신에서 나타났다. 본 발명자는 입덧을 동반하는 식용

감소가 산화질소 수준의 증가로 인한 것이며, 초기 임신에서 산화질소 수준의 증가는 성장하는 태반과 자궁 사이의 

양호한 혈관 교환에 필요한 자궁의 혈관 리모델링을 촉진시킨다는 것을 제안한다.

본 발명 박테리아의 도포는 또한 자간전증의 예방에 유용하다. 모체 혈압이 140/90 mmHg를 초과하는 것으로 특징

지어진 자간전증은 노르웨이에서 12월에 최대치를, 8월에 최소치를 보인다. 자간전증을 가진 여성에게 산화질소 제
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공원의 경피투여는 자궁태반순환을 증진시킨다. 산화질소 대사는 자간전증을 가진 여성에서 기능 장애가 있다고 보

고된다. 자간전증의 계절성, 및 여름철 감소한 발생빈도는 여름 기간 동안 증가한 땀, 및 두피 상에서 독립영양성 암모

니아 산화 박테리아로부터 산화질소 또는 산화질소 생성물로 변형되는 질산염을 유도하는 땀에 의해 증가된 산화질

소와 관계가 있다고 추정된다. 일년 내내 따뜻하고 땀 잔류물이 있는 아프리카에서 진화한 인간에서는 두피에서 독립

영양성 암모니아 산화 박테리아의 천연 군집을 복구하면서, 배양할 박테리아를 일년 내내 수집할 수 있다.

자간전증은 임신한 여성, 특히 자간전증의 발병 위험 상태에 있는 여성의 피부에 독립영양성 박테리아를 도포하여 예

방할 수 있다. 산화질소의 기초량을 증가시킬, 이 박테리아를 사용하는 치료가 아침 구토증을 악화시킬 수 있다는 것

을 인지해야 한다. 성장한 태아가 고 대사를 요구하기 전에, 산화질소가 필요한 혈관 재형성이 일어날 수 있게 하기 

위해서는 임신한 여성을 임신 초기에 치료하는 것이 중요하다.

모든 신체 분비물은 상당한 양의 요소 (성인 혈장 5 mM, 땀 10 mM, 소변 200 mM, 타액 4 mM, 정장액 12 mM, 모유

3 mM) ii 를 함유하므로, 대부분의 신체 분비물은 이 박테리아에 산화질소를 만드는 기질을 제공할 수 있다.

식욕 감소가 몇몇 상황에서 관찰된다. 고산 지역 노출은 인간 및 실험 동물 모두에서 심한 식욕 감소의 원인이 된다. 

많은 감염성 질환과 암은 음식 섭취 불능으로 인한 건강 불량 상태, 심화 및 결국 쇠약해지는 체중 감소로 종종 특징

지어진다. 이러한 다양한 경우에 있어서의 식욕 억제는 보통 정상 산소 수준과 비교하여 증가한 산화질소 기초량 때

문이라 추정한다. 주요 산소 감지 효소는 포르피린 고리에 배위결합한 철 원자에 결합한 산소 분자를 갖는 효소를 함

유하는 헴이다. 산소 결합 뿐만 아니라 헴은 또한 산화질소 및 일산화탄소와 결합한다. 산화질소는 시토크롬 옥시다

제에서, 특히 낮은 산소 수준에서 시토크롬 옥시다제를 억제하는 산소와 경쟁하는 것으로 잘 공지되어 있다.

모든 신체 분비물은 상당한 양의 요소 (성인 혈장 5 mM, 땀 10 mM, 소변 200 mM, 타액 4 mM, 정장액 12 mM, 모유

3 mM)를 함유하므로, 대부분의 신체 분비물은 이 박테리아에 산화질소를 만드는 기질을 제공할 수 있다.

겸상 적혈구 빈혈증은 헤모글로빈이 구조적 결함을 가져 탈산소 헤모글로빈을 중합하고, 적혈구를 정상의 연질에서 

경질 (및 겸상)로 전환시키는 질환이다. 이것은 낮은 산소 분압의 조건하에서 발생하므로, 산소가 혈액으로부터 제거

되고, 혈관 직경이 최소인 모세혈관상에서 먼저 발생한다. 겸상 세포가 경화되기 때문에, 이들은 변형되지 않고, 작은 

모세 혈관을 쉽게 순환하지도 않는다. 이러한 방해 때문에, 막힌 혈관으로 산소 운반은 감소하고, 나아가 산소 수준의 

감소 및 차단의 악화, 양성 피드백이 일어난다.

히드록시요소는 겸상 적혈구 빈혈증의 치료를 증진시키고, 시험관내에서 산화헤모글로빈, 탈산화헤모글로빈 또는 메

트헤모글로빈에 히드록시요소를 첨가하는 것은 니트로실헤모글로빈의 생성 원인이 된다는 것이 증명되었다.

증가한 기초량의 산화질소는 겸상 적혈구 빈혈증에 몇몇 긍정적인 효과를 나타낸다. 산화질소는 혈관을 팽창시켜 혈

관이 겸상 세포로 막히는 경향을 감소시키고, 혈액 세포가 서로 응집되는 경향을 감소시키며, 중합하는 경향이 적은 

니트로 실헤모글로빈을 형성하여 헤모글로빈을 변형시킨다. 중합 반응의 시작에서 약간의 지연이라 할지라도 겸상화

의 시작에서 한번에 발생하는 양성 피드백 때문에 결과에는 중요한 영향을 끼친다.

본 발명은 또한 겸상 적혈구 빈혈증의 치료에 유용하다. 급성 겸상 적혈구 빈혈증은 추운 날씨 동안은 최고치를 더운 

날씨에서는 발생빈도가 감소하는 계절성을 나타낸다. 이러한 계절성은 더운 날씨 동안 증가한 땀 잔류물의 존재 및 

그로 인한 독립영양성 또는 종속영양성 박테리아로부터의 증가한 산화질소 때문이라 추정된다. 본 발명의 방법에서 

독립영양성 박테리아의 이용은 오랫동안 많은 잇점을 제공할 것이다.

대상체는 본 발명으로부터 이점을 얻기 위해 이들 질환 중 임의의 질환의 임상 증상을 가질 필요는 없다. 본 발명은 

적절한 식단, 비타민 복용, 운동, 또는 통상 목욕과 동일 선상에서 예방책으로 사용될 수 있다. 질환은 혈관확장제 NO

의 공조 작용을 통해 연관되므로, 심장병 예방을 위해 본 발명을 사용할 수 있고, 발기부전에 대한 치료적 가지를 제공

받을 수 있다. 발기부전은 종종 홍반을 발생시키는 질환이므로, 일반적인 건강 강장제로 위장될 수 있는 발기부전 치

료가 유리하다.

본 발명의 또 다른 실시양태에서, 박테리아는 사람이 아닌 척추 동물의 피부에 도포될 수 있다. 말, 개, 돼지 및 닭 등

의 가축화된 동물은 그들 자신을 먼지로 뒤덮고 잠드는 것으로 보여진다. 요소는 소변 및 비료에 풍부한 화합물이므

로, 헛간 앞 마당의 토양에서의 생존에 적응한 박테리아는 요소를 아질산염으로 대사시 키는 신속한 대사체로 예상될

수 있다. 야생 동물도 그들 자신을 먼지로 뒤덮는다. 이러한 행동의 한 성분은 땀 성분을 NO 및 NO 전구체로 대사시

킬 박테리아를 피부 또는 모피에 접종시키는 것일 수 있다. 실질적으로 이러한 박테리아의 순수한 배양물을 사용하여

가축화된 동물의 건강을 증진시키고, 그들의 성장을 촉진시킬 수 있다. 암모니아는 종종 동물 사료 부지에서 대량으로

존재한다. 암모니아를 NO 또는 NO 전구체로 대사시킬 박테리아는 주변의 암모니아의 질환 효과를 감소시키고, 동물

의 집중 사육의 경제학을 향상시킬 것이다. 다른 대상체에는 말, 돼지, 젖소, 개, 고양이, 염소, 양, 버팔로, 당나귀, 노

새, 코끼리, 늑대, 낙타, 라마, 닭, 칠면조, 영장목, 유제류, 설치류, 침팬지, 고릴라, 오랑우탄, 마우스, 래트 및 토끼 등
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의 가축화된 동물, 실험용 동물, 유전자 도입 동물, 키메라 동물 및 동물원의 동물 등의 척추 동물을 포함하지만 이들

로 한정되지는 않는다.

소변 및 대변을 단일 장소에 퇴적하는 일부 동물들의 습관은 아질산염을 제조하는 박테리아를 배양하고 증식시키기

에 윤택한 환경을 본능적으로 만드는 것으로 보여질 수 있다. 본능적으로 자신의 피부에 이들 박테리아를 재접종하는

상기 동물들의 행동은, 이들 박테리아가 피부에서 쉽게 죽을 수 있고, 이러한 재접종이 동물들에게 필요하다는 것을 

나타내는 것일 수 있다. 사람들은 전형적으로 동물들보다 더 빈번하게 목욕을 하므로, 사람에게는 재접종의 필요성이

더욱 커질 수 있다.

제엽염 또는 말의 제엽염은 산화질소 제공자를 발 및 발굽 영역에 도포하여 치료한다. 다른 산화질소 제공자를 갖는 

것으로서 니트로글리세린이 사용되고 있 다. 말은 본능적으로 진흙 속에 방뇨하고, 아질산염을 형성하는 박테리아를 

증식시키며, 아질산염을 제조하는 활성 배양물을 함유하는 상기 진흙 속을 보행함으로써 야생에서 이를 수행한다. 현

대적인 마구간의 관행은 양호한 관리 유지 및 말이 보행하는 곳에 소변 및 대변의 축적물을 제거할 것을 요구한다. 발

굽이 있는 모든 동물은 발 및 발굽에 유사한 질환에 걸리게 된다. 따라서, 발굽이 있는 모든 동물은 암모니아를 산화시

키는 적합한 박테리아를 사용하여 이점을 얻는다.

또한, 암모니아를 산화시키는 적절한 박테리아를 말의 피부에 도포하는 경우, 운동 중 산화질소의 자연 발생을 향상

시키는 효과를 가질 수 있다. 산화질소는 말의 피부를 통해 확산되고, 산화질소가 순환되어 전신 효과를 초래하는 혈

관으로 흡수될 수 있다. 또한, 일부의 산화질소가 말 주변의 공기로 방출되어 흡입될 수 있다. 감소된 압력 강하는 폐 

내에서 공기 및 혈액의 흐름을 최대로 증가시켜, 운동 수행능을 최대로 향상시키게 된다. 자연적인 수단으로 이러한 

수행능 향상을 달성하는 경우, 경마에 유리할 것이다. 유사하게, 그레이하운드 (gray hound), 역축 (役畜), 짐을 지는 

짐승 및 스트레스하에 있는 동물도 그들의 산화질소의 발생을 증진시킬 수 있다. 운동 선수는 운동 전, 운동 중 및 운

동 후에 산화질소의 발생을 증대하기 위해 피부 박테리아를 사용함으로써 유사하게 그 수행능을 증진시킬 수 있다. 

전형적인 운동 경기에는, 예를 들면 육상, 역도, 경륜 또는 훈련, 축구 게임 또는 훈련, 미식 축구 게임 또는 훈련, 야구

게임 또는 훈련, 농구 게임 또는 훈련, 골프 게임 또는 훈련, 등산, 권투 시합 또는 훈련, 하키 게임 또는 훈련, 및 테니

스 경기 또는 훈련이 포함된다.

본 발명의 또 다른 실시양태에서, 암모니아를 산화시키는 박테리아는 대상체의 피부에 직접 또는 간접적으로 도포됨

으로써, 대상체의 피부에 근접한 근접부에 위치할 수 있다. 적합한 박테리아는 대상체의 피부가 예를 들면 짚, 대패밥,

베개, 시이트, 서식지 엔클로저 (enclosure), 가축 우리, 솔, 빗 및 매트리스 등의 침구 제품 등과 접촉하게 되는 응용

품에 간접적으로 도포됨으로써 대상체의 피부에 근접한 근접부에 위치할 수 있다. 유사하게, 적합한 박테리아를 깔짚

상자 제품에 첨가하여 동물이 깔짚 및 깔집 상자와 접촉하는 경우, 동물 대상체가 박테리아와 밀접한 근접부에 있을 

수 있게 한다. 이러한 깔짚 상자 제품에 추가되는 특징으로서, 소변 중의 요소가 비휘발성 생성물로 산화될 수 있어, 

깔짚 상자의 암모니아 냄새가 감소할 것이다. 깔짚 상자는 암모니아를 발산하는 것보다는, 근처에서 동물 및 사람의 

폐의 기능을 향상시킬 뿐만 아니라 전신 효과를 제공하는 산화질소를 발산할 것이다.

본 발명의 한 측면에 있어서는, 물품을 암모니아를 산화시키는 박테리아로 처리한다. 예를 들면, 물품을 박테리아로 

코팅시키거나 함침시킨다. 바람직한 실시양태에서, 예를 들면, 의복, 칼라 및 안장 등의 박테리아로 처리된 물품은 대

상체의 피부와 접촉한다.

기저귀 등의 대상체인 사람의 피부와 접촉하는 물품은 암모니아를 산화시키는 박테리아로 처리될 수 있다. 기저귀는 

실금자 개인이 야기하는 소변 및 대변을 보유 및 함유하도록 고안되므로, 소변 및 대변 중 요소는 피부 및 대소변 박

테리아에 의해 가수분해되어, 염증을 일으키며 기저귀로 인한 피부 발진을 야기할 수 있 는 유리 암모니아를 형성할 

수 있다. 요소를 아질산염 또는 질산염으로 대사시키는 박테리아를 혼입하는 경우, 유리 암모니아의 방출을 피할 수 

있고, 아질산염 및 궁극적으로 어린이 및 성인 실금자 양자가 건강한 피부를 유지하는 데 도움을 줄 수 있는 NO를 방

출할 수 있다. 기저귀 중 산화질소의 방출은 사람의 대변 중에 존재하는 세균에 기인하는 질환에 대한 항균 효과를 가

질 수도 있다. 이 효과는 일회용 기저귀를 폐기물로서 처분한 후에도 지속될 수 있으며, 오염된 일회용 기저귀의 접촉

을 통한 질환의 전파 범위를 감소시킬 수 있다. 더러워진 유아를 씻겨서 피부상에 종속영양 요소를 가수분해하는 박

테리아만을 떼어 내면서, 암모니아를 산화시키는 박테리아가 증식할 수 있는 것보다 더 빨리 이 박테리아를 제거할 수

있는 경우, 암모니아를 산화시키는 박테리아를 기저귀에 첨가하는 것은 이점이 된다. 1980년대 유아 돌연사 증후군 (

Sudden Infant Death Syndrome, 또는 SIDS)으로 인한 유아 사망의 유행은 일회용 기저귀 사용의 보급과 대략 동시

에 일어났다. 유아가 그들의 등을 대고 잠드는 '잠자는 등 (back to sleep)'이라는 프로그램은 SIDS의 유행을 크게 감

소시키고 있다. 등을 대고 자는 수면과 SIDS의 유행 감소 사이의 인과 관계의 메커니즘을 정의하기는 어렵지만, 이는 

유아가 그의 등을 대고 누워있는 동안 수면 중 방뇨로 유아의 피부가 소변과 접촉하는 것이 증가하기 때문일 수 있다.

SIDS의 피해자는 종종 땀으로 흠뻑 젖은 잠옷과 함께 발견되며, 이는 종래 생각되어 오던 바와 같이 과열로 인한 것

이라기 보다는 오히려 발한에 의해 질식 중 산화질소의 형성을 증가시키려는 유아의 헛된 시도에 기인하는 것으로 생

각될 수 있다.
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상기와 같이 처리될 수 있는 다른 의류품은 탐폰이다. 여성의 생리 기간 도중, 특정 환경에서 독소 충격을 유발하는 

것들과 같은 종속영양성 질환 유발 박테리아의 증식을 지원할 수 있는 분비물이 생성된다. 국소 도포된 산성화 아질

산염이 피부의 효모 감염에 대해 치료 효능이 있는 것이 밝혀진 것처럼, 상기 박테리아의 질 투여도 질 효모 감염에 

치유력 및 예방 기능이 있을 것으로 기대된다. 질환 유발 세균에 대해 질을 보다 덜 개방적으로 함으로써, 성 매개 질

환의 전달 빈도를 감소시킬 수 있다.

예를 들어, 구두, 구두 삽입물, 파자마, 스니커즈, 벨트, 모자, 셔츠, 내의, 운동복, 헬멧, 수건, 장갑, 양말, 붕대 등과 같

은 다른 의류품도 암모니아 산화 박테리아로 처리될 수 있다. 시이트, 베개, 베갯잇 및 담요를 포함하는 침구 또한 박

테리아로 처리될 수 있다. 본 발명의 한 실시양태에서, 일정 기간 세척할 수 없는 피부 부위도 암모니아 산화 박테리아

와 접촉시킬 수 있다. 구체적으로, 치유 과정 동안 부상을 입은 팔다리를 고정시키는 정형외과용 석고붕대로 감싼 피

부, 및 꿰맨 상처와 같이 적합한 치유를 위해 건조 상태로 유지되어야 하는 상처 부근 부위를 암모니아 산화 박테리아

와 접촉시켜 처리할 수 있다.

머리 및 두피에 착용하는 제품을 암모니아 산화 박테리아로 처리할 수 있는 것으로 생각된다. 피부 표면으로부터 떨

어져서 모발에 형성되는 산화질소는 모자, 목도리 또는 안면 마스크 중에 포착되어 흡입되는 공기로 향한다.

목욕 빈도수가 낮은 개인, 예를 들어 우주 비행사, 잠수함 승무원, 작전 중 군인, 외지의 민간 노동자, 피난민, 병상에

서 움직이지 못하는 개인 등은 본 발명 에 따른 피부 박테리아를 유지함으로써 보다 건강한 피부를 유지할 수 있다. 

욕창은 혈류의 장애에 기인한 흔한 요인이다. 본 발명은 부적합한 순환 문제를 증가 및 정상화시킬 수 있을 것으로 기

대된다.

또 다른 실시양태에서, 예를 들어 콘돔 등의 외피 및 샅주머니 (codpiece)를 적합한 박테리아로 처리할 수 있다. 제품

을 착용하는 것을 통한 산화질소 생성으로부터의 자극은 성적 활동을 계획하는 남성 대상체에게 이로울 수 있다. 유

사하게, 성적 활동에 사용되는 기구의 직물 덮개, 예를 들어 시이트, 담요, 슬립 커버, 베갯잇의 처리도 이로울 것이다.

암모니아 산화 박테리아는 대상체의 표면과 직접 접촉하는 제품의 표면에 위치할 수 있다. 별법으로서, 박테리아는 

대상체의 표면과 직접 접촉하지는 않는 체액에 노출될 수 있다. 특히, 기저귀, 탐폰 또는 붕대는 암모니아 산화 박테리

아로 처리된 내층 및 체액, 산화질소 및(또는) 산화질소 전구체가 투과할 수 있는 하나 이상의 층을 가질 수 있다. 이 

층들은 박테리아 투과성일 필요는 없다. 암모니아 산화 박테리아는 에너지를 얻기 위해 암모니아가 아닌 다른 화합물

을 이용할 수 없기 때문에, 이들은 상처를 감염시키지 않는다. 이들은 알레르기성일 수 있지만, 종속영양성 박테리아

의 증식 억제는 알레르기의 잠재성보다 중요할 수 있다.

상이한 용도에는 상이한 박테리아가 적합할 것으로 생각된다. 따라서, 매우 높은 수준의 아질산염 생성에 적합한 박

테리아는 기저귀, 동물 침구 및 기타 비접촉 용도에 이상적일 수 있다. 높은 아질산염 수준은 또한 열대 환경에서의 장

기간의 사파리, 군사적 유형의 용도, 또는 정예 운동 선수, 인간 또는 인간이 아닌 척 추동물의 수행능 개선에 유용할 

수 있다.

독립영양성 암모니아 산화 박테리아가 산화질소 및 산화질소 전구체의 제조에 가장 활성일 것으로 기대되지만, 더 적

은 양을 생성하는 다른 박테리아도 사용할 수 있다. 이들은 예를 들어 산화질소 생성을 더 조절할 필요가 있는 일부 

경우에 바람직할 수 있다. 다른 목적, 예를 들어 산의 제조를 통한 pH의 조절 목적을 위해 다른 박테리아가 포함될 수

있다.

통상적인 실험만을 통해서도 당업자에게는 본원에 개시된 발명의 추가의 변경 및 등가물이 자명할 것이며, 그러한 모

든 변경 및 등가물은 첨부된 특허청구의범위에 정의된 발명의 의도 및 범위내인 것으로 여겨진다.

본원에 인용된 모든 참조문헌, 특허 및 특허공보는 그의 전체가 본원에 참고로 포함된다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.
고혈압, 알츠하이머 질환, 비만, 제II형 당뇨병, 겸상 적혈구 빈혈증, 자간전증 (Preeclampsia), 유아 돌연사 증후군 (

Sudden Infant Death Syndrome) 또는 혈관 질환 중 하나 이상이 발병했거나 발병할 위험이 있는 대상체에 암모니아

산화 박테리아를 근접하여 위치시키는 것을 포함하는, 상기 대상체를 치료하는 방법.

청구항 2.
제1항에 있어서, 상기 대상체가 산화질소를 달리 필요로 하지 않는 대상체인 방법.
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청구항 3.
제1항에 있어서, 암모니아 산화 박테리아를 대상체에 근접하여 위치시키는 방식이, 대상체의 표면에서 암모니아, 암

모늄염 또는 요소 중 어느 하나가 산화질소, 산화질소 전구체 또는 이들의 조합 중 어느 하나로 신진 대사되기에 유효

한 양의 암모니아 산화 박테리아를 대상체에 도포하는 것을 포함하는 방법.

청구항 4.
제1항에 있어서, 수면 전에 박테리아를 위치시키는 방법.

청구항 5.
제3항에 있어서, 박테리아를 위치시키는 방식이 박테리아를 적합한 담체 중에서 도포하는 것을 포함하는 방법.

청구항 6.
제1항에 있어서, 박테리아를 위치시키는 방식이 니트로소모나스 ( Nitrosomonas ), 니트로소코커스 ( Nitrosococcu
s ), 니트로소스피라 ( Nitrosospira ), 니트로소시스티스 ( Nitrosocystis ), 니트로소로부스 ( Nitrosolobus ), 니트
로소비브리오 ( Nitrosovibrio ) 및 이들의 조합으로 구성된 군으로부터 선택된 박테리아를 위치시키는 것을 포함하
는 방법.

청구항 7.
제3항에 있어서, 박테리아를 표면에 도포하는 방식이 박테리아를 피부, 모발 또는 이들의 조합에 도포하는 것을 포함

하는 방법.

청구항 8.
제1항에 있어서, 박테리아를 도포하는 방식이 실질적으로 순수한 박테리아를 도포하는 것을 포함하는 방법.

청구항 9.
제1항에 있어서, 박테리아를 도포하는 방식이 박테리아를 제품에 도포하고, 이 제품을 대상체의 표면과 접촉시키는 

것을 포함하는 방법.

청구항 10.
제1항에 있어서, 땀의 성분, 요소, 아질산염, 락트산, 질산염, 염분, 철염, 암모늄염 및 이들의 조합으로부터 선택된 화

합물을 대상체의 표면에 도포하는 방식을 더 포함하는 방법.

청구항 11.
제6항에 있어서, 박테리아 증식을 자극시키기에 유효한 양의 1종 이상의 요 소 또는 금속 염을 대상체의 표면에 투여

하는 것을 더 포함하는 방법.

청구항 12.
제10항에 있어서, 제품을 대상체의 표면과 접촉시키는 방식이 박테리아를 대상체의 표면과 접촉시키는 것을 더 포함

하는 방법.

청구항 13.
제1항에 있어서, 박테리아를 투여하는 방식이 박테리아를 인간을 제외한 척추 동물인 대상체에게 도포하는 것을 포

함하는 방법.

청구항 14.
산화질소를 생성하는 박테리아의 활성 배양물을 포함하는, 고혈압, 알츠하이머 질환, 비만, 제II형 당뇨병, 겸상 적혈

구 빈혈증, 자간전증, 유아 돌연사 증후군 또는 혈관 질환 중 하나 이상이 발병했거나 발병할 위험이 있는 대상체 치료

용 제제.

청구항 15.
제14항에 있어서, 상기 산화질소를 생성하는 박테리아가 독립영양성 암모니아 산화 박테리아인 제제.

청구항 16.
제14항에 있어서, 상기 산화질소를 생성하는 박테리아가 산화질소를 생성하게 될 기질과 조합된 제제.

청구항 17.
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제14항에 있어서, 산화질소를 생성하는 박테리아가 암모니아, 암모늄염, 요 소, 아질산염, 질산염으로부터 선택된 기

질과 조합된 제제.

청구항 18.
제14항에 있어서, 화장용 조성물, 신체용 방취제 또는 운동용 제제 중 어느 하나인 제제.

청구항 19.
제15항에 있어서, 박테리아가 니트로소모나스, 니트로소코커스, 니트로소스피라, 니트로소시스티스, 니트로소로부스

, 니트로소비브리오 및 이들의 조합으로부터 선택된 것인 제제.

청구항 20.
제18항에 있어서, 물, 미네랄 오일, 착색제, 향료, 알로에, 글리세린, 염화나트륨, pH 완충제, UV 흡수제, 실리콘 오일,

천연 오일, 비타민 E, 허브 농축액, 락트산, 시트르산, 활석, 점토, 탄산칼슘, 탄산마그네슘, 산화아연, 전분, 요소, 아질

산염, 질산염, 철염, 암모늄염 및 이들의 조합으로부터 선택된 성분을 하나 이상 더 포함하는 제제.

청구항 21.
제18항에 있어서, 제제가 분말, 크림, 스틱, 에어로졸 또는 연고 중 어느 하나의 형태인 제제.

청구항 22.
제14항에 있어서, 대상체가 인간인 제제.

청구항 23.
제16항에 있어서, 요소, 암모늄염, 나트륨, 칼륨, 마그네슘, 칼슘, 인산염, 염화물, 황산염, 미량의 무기염, 철, 구리, 아

연, 코발트, 망간, 몰리브덴, 완충제 및 이들의 조합으로부터 선택된 화합물을 하나 이상 더 포함하는 제제.

청구항 24.
암모니아 산화 박테리아를 대상체에 근접하여 위치시키는 것을 포함하는, 대상체에서 산화질소의 기초량을 증가시키

는 방법.

청구항 25.
제24항에 있어서, 박테리아를 위치시키는 방식이 박테리아를 적합한 담체 중에서 도포하는 것을 포함하는 방법.

청구항 26.
제24항에 있어서, 박테리아를 위치시키는 방식이 니트로소모나스, 니트로소코커스, 니트로소스피라, 니트로소시스티

스, 니트로소로부스, 니트로소비브리오 및 이들의 조합으로 구성된 군으로부터 선택된 박테리아를 위치시키는 것을 

포함하는 방법.

청구항 27.
제24항에 있어서, 박테리아를 표면에 도포하는 방식이 박테리아를 피부, 모발 또는 이들의 조합에 도포하는 것을 포

함하는 방법.

청구항 28.
제24항에 있어서, 땀의 성분, 요소, 아질산염, 락트산, 질산염, 염분, 철염, 암모늄염 및 이들의 조합으로부터 선택된 

화합물을 대상체의 표면에 도포하는 방식 을 더 포함하는 방법.

청구항 29.
대상체의 표면에서 암모니아, 암모늄염 또는 요소 중 어느 하나가 산화질소, 산화질소 전구체 또는 이들의 조합 중 어

느 하나로 신진 대사되기에 유효한 양의 암모니아 산화 박테리아를 대상체의 상처 부위에 도포하는 것을 포함하는, 

대상체에서 상처를 치료하는 방법.

청구항 30.
제29항에 있어서, 박테리아가 니트로소모나스, 니트로소코커스, 니트로소스피라, 니트로소시스티스, 니트로소로부스

, 니트로소비브리오 및 이들의 조합으로 구성된 군으로부터 선택된 것인 방법.

도면
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