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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アカミミズ（Ｌｕｍｂｒｉｃｕｓ　ｒｕｂｅｌｌｕｓ）の水若しくはエタノール水溶液
の抽出物及び／又は前記抽出物の乾燥粉末を有効成分として含有することを特徴とするタ
ウ蛋白産生促進剤。
【請求項２】
　アカミミズ（Ｌｕｍｂｒｉｃｕｓ　ｒｕｂｅｌｌｕｓ）の水若しくはエタノール水溶液
の抽出物及び／又は前記抽出物の乾燥粉末を有効成分として含有することを特徴とする、
タウ蛋白の欠乏に起因する疾患の治療薬または予防薬。
【請求項３】
　アカミミズ（Ｌｕｍｂｒｉｃｕｓ　ｒｕｂｅｌｌｕｓ）の水若しくはエタノール水溶液
の抽出物及び／又は前記抽出物の乾燥粉末を有効成分として含有することを特徴とする、
タウ蛋白の欠乏に起因する疾患の治療用または予防用食品組成物。
【請求項４】
　前記タウ蛋白の欠乏に起因する疾患が、アルツハイマー病である請求項２記載の治療薬
または予防薬。
【請求項５】
　前記タウ蛋白の欠乏に起因する疾患が、アルツハイマー病である請求項３記載の治療用
または予防用食品組成物。
【請求項６】
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　アカミミズ（Ｌｕｍｂｒｉｃｕｓ　ｒｕｂｅｌｌｕｓ）の摩砕物の乾燥粉末、水若しく
はエタノール水溶液の抽出物、及び／又は、前記抽出物の乾燥粉末を使用することを特徴
とするタウ蛋白産生促進剤の製造方法。
【請求項７】
　アカミミズ（Ｌｕｍｂｒｉｃｕｓ　ｒｕｂｅｌｌｕｓ）の水若しくはエタノール水溶液
の抽出物、及び／又は、前記抽出物の乾燥粉末を使用することを特徴とするタウ蛋白産生
促進剤の製造方法であって、
　生のアカミミズ（Ｌｕｍｂｒｉｃｕｓ　ｒｕｂｅｌｌｕｓ）をカリウム、ナトリウム、
マグネシウムおよびカルシウムからなる群から選ばれる少なくとも１種の金属の塩化物と
接触させ、
　その後、粉末状ヒドロキシカルボン酸と生のアカミミズとを接触させ、水で希釈してｐ
Ｈ２～５に調整し、３～１８０分間保持した後、生のアカミミズを水洗し、摩砕し、得ら
れた摩砕物を凍結乾燥したものを水またはエタノール水溶液に溶解し、不溶性画分を除去
または分離する工程を備えることを特徴とするタウ蛋白産生促進剤の製造方法。
【請求項８】
　アカミミズ（Ｌｕｍｂｒｉｃｕｓ　ｒｕｂｅｌｌｕｓ）の水若しくはエタノール水溶液
の抽出物、及び／又は、前記抽出物の乾燥粉末を使用することを特徴とするタウ蛋白産生
促進剤の製造方法であって、
　生のアカミミズ（Ｌｕｍｂｒｉｃｕｓ　ｒｕｂｅｌｌｕｓ）をカリウム、ナトリウム、
マグネシウムおよびカルシウムからなる群から選ばれる少なくとも１種の金属の塩化物と
接触させ、
　その後、生のアカミミズをｐＨ２～５に調整したヒドロキシカルボン酸水溶液中に浸漬
し、３～１８０分間保持したのち、生のアカミミズを水洗し、摩砕し、得られた摩砕物を
凍結乾燥したものを水またはエタノール水溶液に溶解し、不溶性画分を除去または分離す
る工程を備えることを特徴とするタウ蛋白産生促進剤の製造方法。
【請求項９】
　アカミミズ（Ｌｕｍｂｒｉｃｕｓ　ｒｕｂｅｌｌｕｓ）の摩砕物の乾燥粉末、水若しく
はエタノール水溶液の抽出物、及び／又は、前記抽出物の乾燥粉末を使用することを特徴
とするタウ蛋白の欠乏に起因する疾患の治療薬または予防薬の製造方法。
【請求項１０】
　アカミミズ（Ｌｕｍｂｒｉｃｕｓ　ｒｕｂｅｌｌｕｓ）の水若しくはエタノール水溶液
の抽出物、及び／又は、前記抽出物の乾燥粉末を使用するタウ蛋白の欠乏に起因する疾患
の治療薬または予防薬の製造方法であって、
　生のアカミミズをカリウム、ナトリウム、マグネシウムおよびカルシウムからなる群か
ら選ばれる少なくとも１種の金属の塩化物と接触させ、
　その後、粉末状ヒドロキシカルボン酸と生のアカミミズとを接触させ、水で希釈してｐ
Ｈ２～５に調整し、３～１８０分間保持した後、生のアカミミズを水洗し、摩砕し、得ら
れた摩砕物を凍結乾燥したものを水またはエタノール水溶液に溶解し、不溶性画分を除去
または分離する工程を備えることを特徴とするタウ蛋白の欠乏に起因する疾患の治療薬ま
たは予防薬の製造方法。
【請求項１１】
　アカミミズ（Ｌｕｍｂｒｉｃｕｓ　ｒｕｂｅｌｌｕｓ）の水若しくはエタノール水溶液
の抽出物、及び／又は、前記抽出物の乾燥粉末を使用するタウ蛋白の欠乏に起因する疾患
の治療薬または予防薬の製造方法であって、
　生のアカミミズをカリウム、ナトリウム、マグネシウムおよびカルシウムからなる群か
ら選ばれる少なくとも１種の金属の塩化物と接触させ、
　その後、生のアカミミズをｐＨ２～５に調整したヒドロキシカルボン酸水溶液中に浸漬
し、３～１８０分間保持したのち、生のアカミミズを水洗し、摩砕し、得られた摩砕物を
凍結乾燥したものを水またはエタノール水溶液に溶解し、不溶性画分を除去または分離す
る工程を備えることを特徴とするタウ蛋白の欠乏に起因する疾患の治療薬または予防薬の
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製造方法。
【請求項１２】
　前記タウ蛋白の欠乏に起因する疾患が、アルツハイマー病である請求項１０または１１
記載の治療薬または予防薬の製造方法。
【請求項１３】
　アカミミズ（Ｌｕｍｂｒｉｃｕｓ　ｒｕｂｅｌｌｕｓ）の摩砕物の乾燥粉末、水若しく
はエタノール水溶液の抽出物、及び／又は、前記抽出物の乾燥粉末を使用することを特徴
とするタウ蛋白の欠乏に起因する疾患の治療用または予防用食品組成物の製造方法。
【請求項１４】
　アカミミズ（Ｌｕｍｂｒｉｃｕｓ　ｒｕｂｅｌｌｕｓ）の水若しくはエタノール水溶液
の抽出物、及び／又は、前記抽出物の乾燥粉末を使用するタウ蛋白の欠乏に起因する疾患
の治療用または予防用食品組成物の製造方法であって、
　生のアカミミズをカリウム、ナトリウム、マグネシウムおよびカルシウムからなる群か
ら選ばれる少なくとも１種の金属の塩化物と接触させ、
　その後、粉末状ヒドロキシカルボン酸と生のアカミミズとを接触させ、水で希釈してｐ
Ｈ２～５に調整し、３～１８０分間保持した後、生のアカミミズを水洗し、摩砕し、得ら
れた摩砕物を凍結乾燥したものを水またはエタノール水溶液に溶解し、不溶性画分を除去
または分離する工程を備えることを特徴とするタウ蛋白の欠乏に起因する疾患の治療用ま
たは予防用食品組成物の製造方法。
【請求項１５】
　アカミミズ（Ｌｕｍｂｒｉｃｕｓ　ｒｕｂｅｌｌｕｓ）の水若しくはエタノール水溶液
の抽出物、及び／又は、前記抽出物の乾燥粉末を使用するタウ蛋白の欠乏に起因する疾患
の治療用または予防用食品組成物の製造方法であって、
　生のアカミミズをカリウム、ナトリウム、マグネシウムおよびカルシウムからなる群か
ら選ばれる少なくとも１種の金属の塩化物と接触させ、
　その後、生のアカミミズをｐＨ２～５に調整したヒドロキシカルボン酸水溶液中に浸漬
し、３～１８０分間保持したのち、生のアカミミズを水洗し、摩砕し、得られた摩砕物を
凍結乾燥したものを水またはエタノール水溶液に溶解し、不溶性画分を除去または分離す
る工程を備えることを特徴とするタウ蛋白の欠乏に起因する疾患の治療用または予防用食
品組成物の製造方法。
【請求項１６】
　前記タウ蛋白の欠乏に起因する疾患が、アルツハイマー病である請求項１４または１５
記載のタウ蛋白の欠乏に起因する疾患の治療用または予防用食品組成物の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、タウ蛋白産生促進剤、タウ蛋白の欠乏に起因する疾患の治療薬・予防薬、タ
ウ蛋白の欠乏に起因する疾患の治療用・予防用食品組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　タウ蛋白は、微小管結合蛋白質（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｐ
ｒｏｔｅｉｎ）の一種である。タウ蛋白は中枢神経系の神経細胞に特に多く含まれており
、細胞骨格の一つである微小管を主として構成するチューブリンと呼ばれる蛋白質に結合
し、微小管の安定化やチューブリンが微小管へと会合することを促進する働きを有する。
また、タウ蛋白が、チューブリン以外にも他のシグナル分子群（Ｓｒｃ　ｆａｍｉｌｙ、
ＰＩ３Ｋ、Ｆｙｎ）と会合することや、神経突起伸長や神経成長円錐伸長を促すことが知
られている（例えば非特許文献１～３）。
【０００３】
　生体内において、タウ蛋白の過剰なリン酸化が生じ得る。タウ蛋白が過剰にリン酸化さ
れると、チューブリンとの結合が阻害され、微小管の減少が引き起こされたり、また、微
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小管が不安定化し細胞内の物質輸送が抑制される（例えば、非特許文献４、５）。過剰に
リン酸化したタウ蛋白は凝集し、神経原線維変化と呼ばれる凝集体を形成する。神経原線
維変化が脳内に発生するアルツハイマー病や進行性核上性麻痺は、タウオパチー（ｔａｕ
ｏｐａｔｈｙ）と呼ばれる神経変性疾患に分類されている。
【０００４】
　タウ蛋白の働きを補うことによって、タウオパチーを治療する方法が提案されている。
例えば、米国特許第５，５８０，８９８号には、微小管を安定化させることによって、ア
ルツハイマー病の患者を治療するために、パクリタキセル［ＴＡＸＯＬ（登録商標）］を
使用することが示唆されている。また、特許文献１には、微小管安定剤であるエポチロン
Ｄを用いたタウオパチー治療の効果的な療法が記載されている。
【０００５】
　一方、ミミズ抽出物やミミズ乾燥粉末は、古来より主として東洋諸国において、各種疾
病の予防剤、治療剤として用いられており、これまでに膀胱内結石縮小剤及び排出促進剤
、黄疸治療剤、分娩促進剤、強壮剤、育毛剤、強精剤、解熱剤、ひきつけ治療剤、血行促
進剤、半身不随治療剤、間接鎮痛剤、排尿剤、気管支喘息剤、高血圧症治療剤としての用
途が知られている。
　しかし、これまでアルツハイマー病等のタウオパチーの予防・治療にミミズを利用した
報告例はない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】特表２０１１－５２２７８２号公報
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Ｌｅｅ，　Ｇ，　Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ　ｅｔ　Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ
　Ａｃｔａ　（２００５）　１７３９：　３２３－３３０
【非特許文献２】Ｒｅｙｎｏｌｄｓ，　ＣＨ　ｅｔ　ａｌ．，　ＴＨＥ　ＪＯＵＲＮＡＬ
　ＯＦ　ＢＩＯＬＯＧＩＣＡＬ　ＣＨＥＭＩＳＴＲＹ　（２００８）　２８３：　１８１
７７－１８１８６
【非特許文献３】Ｎｅｍｏｔｏ，　Ｔ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ（２０１１）　５９：　８８０－８８８
【非特許文献４】Ｂｒａｍｂｌｅｔｔ　ＧＴ，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎｅｕｒｏｎ（１９９
３）　１０：　１０８９-１０９９
【非特許文献５】Ｙｏｓｈｉｄａ　Ｈ，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ　Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ　（
１９９３）　６１：　１１８３-８６
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　アルツハイマー病等のタウオパチーの治療には長期間の薬剤の投与を伴うと考えらえる
ことから、安全で副作用の少ない薬剤が特に必要であり、リン酸化により正常に働かなく
なったタウ蛋白の働きを補う天然物由来の予防・治療薬が求められていた。
【０００９】
　そこで本発明の目的は、天然物を有効成分として含有するタウ蛋白産生促進剤、タウ蛋
白の欠乏に起因する疾患の予防・治療剤、タウ蛋白の欠乏に起因する疾患の症状の改善用
食品組成物および改善用医薬用組成物を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　即ち、本発明のタウ蛋白産生促進剤は、ミミズの水若しくはエタノール水溶液の抽出物
及び／又は前記抽出物の乾燥粉末を有効成分として含有することを特徴とするものである
。
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【００１１】
　本発明のタウ蛋白の欠乏に起因する疾患の治療薬または予防薬は、ミミズの水若しくは
エタノール水溶液の抽出物及び／又は前記抽出物の乾燥粉末を有効成分として含有するこ
とを特徴とするものである。
【００１２】
　本発明のタウ蛋白の欠乏に起因する疾患の治療用または予防用食品組成物は、ミミズの
水若しくはエタノール水溶液の抽出物及び／又は前記抽出物の乾燥粉末を有効成分として
含有することを特徴とするものである。
【００１３】
　本発明のタウ蛋白の欠乏に起因する疾患の治療薬または予防薬は、前記タウ蛋白の欠乏
に起因する疾患が、アルツハイマー病であることが好ましい。
【００１４】
　本発明のタウ蛋白の欠乏に起因する疾患の治療用または予防用食品組成物は、前記タウ
蛋白の欠乏に起因する疾患が、アルツハイマー病であることが好ましい。
【００１５】
　本発明のタウ蛋白産生促進剤の製造方法は、ミミズの乾燥粉末、水若しくはエタノール
水溶液の抽出物、及び／又は、前記抽出物の乾燥粉末を使用することを特徴とするもので
ある。
【００１６】
　本発明のタウ蛋白の欠乏に起因する疾患の治療薬または予防薬の製造方法は、ミミズの
乾燥粉末、水若しくはエタノール水溶液の抽出物、及び／又は、前記抽出物の乾燥粉末を
使用することを特徴とするものである。
【００１７】
　本発明のタウ蛋白の欠乏に起因する疾患の治療用または予防用食品組成物の製造方法は
、ミミズの乾燥粉末、水若しくはエタノール水溶液の抽出物、及び／又は、前記抽出物の
乾燥粉末を使用することを特徴とするものである。
【発明の効果】
【００１８】
　本発明により、天然物を有効成分として含有するタウ蛋白産生促進剤、タウ蛋白の欠乏
に起因する疾患の予防・治療剤、タウ蛋白の欠乏に起因する疾患の症状の改善用食品組成
物および改善用医薬用組成物を提供することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１】ミミズ乾燥粉末溶解培養液中の培養（４８時間、３７℃、ミミズ乾燥粉末溶解濃
度１００ｎｇ／ｍｌ）による、ラット海馬ニューロンのタウ蛋白（Ｔａｕ）、Ａｋｔ、Ｇ
ＳＫ－３β及びβ－アクチンの産生量の変化、並びに、タウ蛋白（Ｔａｕ）、Ａｋｔ及び
ＧＳＫ－３βのリン酸化量の変化（それぞれｐＴａｕ、ｐＡｋｔ、ｐＧＳＫ－３β）を調
べたウエスタンブロットの結果を示す写真図である。「－」及び「＋」はそれぞれ、ラッ
ト海馬ニューロンを培養液ＮＭ５及び培養液ＮＭ５にミミズ乾燥粉末を溶解した培養液（
１００ｎｇ／ｍｌ）で培養した結果を示す。尚、タウ蛋白はＳｅｒ３９６、ＡｋｔはＳｅ
ｒ４７３、及び、ＧＳＫ－３βはＳｅｒ９をそれぞれリン酸化の指標として評価した。
【図２】図１に示すウエスタンブロットの結果から画像解析ソフトＩｍａｇｅＪ６４を用
いて定量したタウ蛋白（Ｔａｕ）、Ａｋｔ及びＧＳＫ－３βの濃度、並びに、これらがリ
ン酸化したｐＴａｕ、ｐＡｋｔ及びｐＧＳＫ－３βの濃度を示すグラフである。Ａは左か
ら、β－アクチンを基準としたｐＴａｕの濃度及びタウ蛋白の濃度並びにタウ蛋白に対す
るｐＴａｕの比率、Ｂは左からβ－アクチンを基準としたＡｋｔの濃度及びｐＡｋｔの濃
度並びにＡｋｔに対するｐＡｋｔの比率、並びに、Ｃは左からβ－アクチンを基準とした
ＧＳＫ－３βの濃度及びｐＧＳＫ－３βの濃度並びにＧＳＫ－３βに対するｐＧＳＫ－３
βの比率を示す。
【図３】ミミズ乾燥粉末溶解培養液中の培養（４８時間、３７℃）による、ラット海馬ニ
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ューロンのタウ蛋白（Ｔａｕ）及びβ－アクチンの産生量の、ミミズ乾燥粉末溶解濃度に
よる変化を調べたウエスタンブロットの結果を示す写真図（Ａ）、並びに、画像解析ソフ
トＩｍａｇｅＪ６４を用いて定量したβ－アクチンを基準としたタウ蛋白の濃度変化を示
すグラフ（Ｂ）である。
【図４】ミミズ乾燥粉末溶解培養液中の培養（３７℃、ミミズ乾燥粉末溶解濃度１００ｎ
ｇ／ｍｌ）による、ラット海馬ニューロンのタウ蛋白（Ｔａｕ）及びβ－アクチンの産生
量の、培養時間による変化を調べたウエスタンブロットの結果を示す写真図（Ａ）、並び
に、画像解析ソフトＩｍａｇｅＪ６４を用いて定量したβ－アクチンを基準としたタウ蛋
白の濃度変化を示すグラフ（Ｂ）である。
【図５】培養液ＮＭ５および培養液ＮＭ５にミミズ乾燥粉末を溶解した培養液（１００ｎ
ｇ／ｍｌ）で４８時間３７℃で培養したラット海馬ニューロン中のタウ蛋白（Ｔａｕ）及
びｐＴａｕを免疫染色した蛍光写真図である。上段（Ｎｏｎｅ）は培養液、下段（ＲＷ）
はミミズ乾燥粉末溶解培養液で培養した蛍光写真図を示す。左側がタウ蛋白の蛍光写真図
、中央がｐＴａｕの蛍光写真図、並びに、右側がタウ蛋白及びｐＴａｕの蛍光写真図を示
す。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　本発明方法においては、原料用いられるミミズは特に限定されず、例えばアカミミズ（
Ｌｕｍｂｒｉｃｕｓ　ｒｕｂｅｌｌｕｓ）、ＬＴミミズ（Ｌｕｍｂｒｉｃｕｓ　ｔｅｒｒ
ｅｓｔｒｉｓ）、シマミミズ（Ｅｉｓｅｎｉａ　ｆｏｅｔｉｄａ）、カッショクツリミミ
ズ（Ａｌｌｏｌｏｂｏｐｈｏｒａ　ｃａｌｉｇｉｎｏｓａ）、ムラサキツリミミズ（Ｄｅ
ｎｄｒｏｂａｅｎａ　ｏｃｔａｅｄｒａ）、サクラミミズ（Ａｌｌｏｌｏｂｏｐｈｏｒａ
　ｊａｐｏｎｉｃａ　Ｍｉｃｈａｅｌｓｅｎ）、ハッタミミズ（Ｄｒａｗｉｄａ　ｈａｔ
ｔａｍｉｍｉｚｕ　Ｈａｔａｉ）、セグロミミズ（Ｐｈｅｒｅｔｉｍａ　ｄｉｖｅｒｇｅ
ｎｓ　Ｍｉｃｈａｅｌｓｅｎ）、フツウミミズ（Ｐｈｅｒｅｔｉｍａ　ｃｏｍｍｕｎｉｓ
ｓｉｍａ）、ハタケミミズ（Ｐｈｅｒｅｔｉｍａ　ａｇｒｅｓｔｉｓ）、シーボルトミミ
ズ（Ｐｈｅｒｅｔｉｍａ　ｓｉｅｂｏｌｄｉ　Ｈｏｒｓｔ）、ヒトツモンミミズ（Ｐｈｅ
ｒｅｔｉｍａ　ｈｉｌｇｅｎｄｏｒｆｉ）、イソミミズ（Ｐｏｎｔｏｄｒｉｌｕｓ　ｍａ
ｔｓｕｓｈｉｍｅｎｓｉｓ　Ｉｉｚｕｋａ）、イトミミズ（Ｔｕｂｉｆｅｘ　ｈａｔｔａ
ｉ　Ｎｏｍｕｒａ）、ゴトウイトミミズ（ユリミミズ）［Ｌｉｍｎｏｄｒｉｌｕｓ　ｇｏ
ｔｏｉ　Ｈａｔａｉ＝Ｌ．ＳｏｃｉａｌｉｓＳｔｅｐｈｅｎｓｏｎ］などを用いることが
できる。
【００２１】
　本発明において、ミミズの乾燥粉末とは、未処理の又は前処理をしたミミズの摩砕物又
は抽出物を乾燥して得た粉末を意味する。また、ミミズの摩砕物とは、未処理の又は前処
理をしたミミズを摩砕した液状ないしペースト状のものである。ミミズの抽出物とは、未
処理の又は前処理をしたミミズ又はその摩砕物を、水または有機溶媒に溶解し、不溶性画
分を除去または分離して得たエキスを意味する。前記前処理は特に限定されるものではな
く、後述する汚物等の除去処理等が挙げられる。また、ミミズの乾燥粉末、摩砕物および
抽出物は後処理がされていてもよく、後処理としては造粒、濾過、精製、濃縮、希釈およ
びｐＨ調製等が挙げられる。
【００２２】
　ミミズの摩砕物を得るための摩砕方法は特に限定されず、例えば、ホモジナイザー、ブ
レンダー、ホモミキサー、擂潰機、加圧型細胞破壊装置等を用いて摩砕することができる
。
【００２３】
　ミミズの抽出物を得るための抽出方法は特に限定されず、例えば、ミミズの乾燥粉末又
は摩砕物を抽出溶媒に溶解し、不溶性画分を除去又は分離して抽出することができる。抽
出溶媒としては、水、水溶液並びにエタノール、アセトン及び酢酸エチル等の有機溶媒が
挙げられ、１種を単独で、又は、２種以上を組み合わせてもよい。中でも、水、エタノー
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ル又はエタノール水溶液が好ましい。
【００２４】
　ミミズの乾燥物を得るための乾燥方法は特に限定されず、凍結乾燥、加熱乾燥及び噴霧
乾燥等の乾燥方法により乾燥することができる。中でも、後述の理由により、凍結乾燥が
好ましい。
【００２５】
　本発明において、ミミズの乾燥粉末、摩砕物または抽出物は、その目的に合わせて効果
的な量を配合すればよい。適切な配合量は、目的、投与経路及び形態、ミミズの乾燥粉末
等の製造方法等の様々な因子に依存するが、後述するミミズの消化管内に残留する消化物
、体皮に付着する汚物等を除去した後、ミミズを摩砕し、摩砕物を凍結乾燥して得られた
ミミズの乾燥粉末の重量に換算して、タウ蛋白の欠乏に起因する疾患の予防又は軽度の疾
患の治療を目的としては、好ましくは１日あたり１～１５，０００ｍｇ、より好ましくは
１日あたり１２～１，８００ｍｇ、さらに好ましくは１日あたり１２０～１８０ｍｇであ
る。また、タウ蛋白の欠乏に起因する重度の疾患の治療を目的としては、好ましくは１日
あたり１～１５，０００ｍｇ、より好ましくは１日あたり１８～３，６００ｍｇ、さらに
好ましくは１日あたり１８０～３６０ｍｇである。
【００２６】
　本発明のタウ蛋白産生促進剤、治療薬、予防薬及び食品組成物の形状は特に限定されず
、固形、粉末、半固形及び液体のいずれでもよい。
【００２７】
　本発明において、ミミズの乾燥粉末、摩砕物または抽出物はそのまま使用することがで
きる。また、特に本発明のタウ蛋白産生促進剤、治療薬及び予防薬においては、薬学的に
許容しうる担体を含んでもよく、例えば錠剤、顆粒剤、散剤、カプセル剤、ソフトカプセ
ル剤、液剤、注射剤、坐剤、徐放剤等として、経口的または非経口的（例えば、静脈投与
、直接患部に投与等）に投与することができる。薬学的に許容しうる担体としては、賦形
剤、結合剤、崩壊剤、流動化剤、滑沢剤、コーティング剤、懸濁化剤、着色剤、甘味剤ま
たは界面活性剤等を用いることができ、公知の方法に従って一般的な医薬製剤の形態とす
ることができる。また、他の治療・予防成分や薬学的に許容しうる添加剤を含んでもよい
。
【００２８】
　また、本発明、特に本発明のタウ蛋白産生促進剤及び食品組成物においては、食品に通
常に使用される添加剤を含んでもよい。例えば、賦形剤、結合剤、崩壊剤、流動化剤、滑
沢剤、コーティング剤、懸濁化剤、着色剤、甘味剤または界面活性剤等を用いることがで
き、公知の方法に従って一般的な食品組成物の形態とすることができる。また、他の食品
又は食品由来の成分を含んでもよい。
【００２９】
　本発明において、ミミズの乾燥粉末、摩砕物及び抽出物の中でも、製造工程における保
存安定性の観点から、ミミズの乾燥粉末を用いることが好ましい。ミミズの乾燥粉末は、
予め水等の液体に溶解及び／又は分散させてから、薬学的に及び又は食品に使用される通
常の担体、添加剤等の他の成分と混合してもよい。
【００３０】
　本発明において、タウ蛋白の欠乏に起因する疾患は特に限定されないが、タウオパチー
であることが好ましく、アルツハイマー病、ピック病、大脳皮質変性症、進行性核上性麻
痺、慢性外傷性脳症、１７番染色体に連鎖しパーキンソニズムを伴う前頭側頭型認知症、
グアム‐パーキンソン痴呆複合、アミロイド班無しのアルツハイマー病類似の神経原線維
変化を伴う神経原線維変化優位型老年期認知症、神経節膠腫、神経節細胞腫、亜急性硬化
性全脳炎、結節性硬化症、ハレルフォルデン－スパッツ病、前頭側頭認知症、前頭側頭葉
変性症からなる群より選択されることがより好ましい。特に好ましくは、アルツハイマー
病である。
【００３１】
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　ミミズを原料として経口投与するためには、ミミズの消化管内に残留する消化物、体皮
に付着する汚物等を除去することが好ましい。本発明おいては、除去方法は特に限定され
ず、公知の方法を用いて除去することができる。例えば、ミミズ生体をナトリウム塩又は
カリウム塩のようなアルカリ塩の水溶液中に浸せきして、消化管内の黄土を排泄させる方
法（特開平１－４７７１８号公報、特開平１－４７７１９号公報、特開平１－４７７２０
号公報および特開平１－２６８６３９号公報に記載の方法）、ミミズ生体を６～２６℃に
維持した酸水溶液中に０．１～５時間放置して消化管内の糞土を除去する方法（特開平３
－７２４２７号公報に記載の方法）などを用いることができる。
【００３２】
　本発明においては、除去方法として、下記の金属の塩化物および／またはヒドロキシカ
ルボン酸とミミズとを接触させることが好ましい。
【００３３】
　上記金属の塩化物は、カリウム、ナトリウム、マグネシウムおよびカルシウムからなる
群から選ばれる少なくとも１種の金属の塩化物である。即ち、塩化カリウム、塩化ナトリ
ウム、塩化マグネシウムおよび塩化カルシウムからなる群から選ばれる少なくとも１種で
ある。また、これらの混合物でもよく、これらと、食品への添加が可能な他の無害な成分
との混合物であってもよい。そのような混合物としては、例えば食塩、岩塩、天日塩が挙
げられる。上記金属の塩化物は、粉末状のものを生ミミズにふりかけることにより用いる
ことができ、これによりミミズと金属の塩化物の接触が起きる。
【００３４】
　生ミミズに上記金属の塩化物を接触させた後、生ミミズと下記のようにヒドロキシカル
ボン酸を接触させることが好ましい。また、上記金属の塩化物との接触をさせずに、下記
のようにヒドロキシカルボン酸とミミズとの接触を行うこともできる。
【００３５】
　上記ヒドロキシカルボン酸との接触についても、粉末状のヒドロキシカルボン酸を生ミ
ミズにふりかけることにより行うことができる。また、ｐＨ２～５のヒドロキシカルボン
酸水溶液中に浸漬してもよい。金属の塩化物との接触を経てからヒドロキシカルボン酸と
の接触を行う場合は、ヒドロキシカルボン酸との接触は、上記金属の塩化物との接触の後
速やかに行うことが好ましい。また、生ミミズとヒドロキシカルボン酸とを接触させる前
に、ミミズを水洗することが好ましい。水洗により上記金属の塩化物を除いてからミミズ
とヒドロキシカルボン酸とを接触させると酵素活性の高いミミズ乾燥粉末が得られる。ヒ
ドロキシカルボン酸との接触前に水洗を行う場合は、金属の塩化物との接触開始後、好ま
しくは３０分、より好ましくは２０分以内に水洗を行う。水洗方法は特に限定されず、公
知の方法を採用することができる。
【００３６】
　生ミミズを長時間ヒドロキシカルボン酸粉末と接触させておくと死滅し、生活機能を消
失し、消化管内の消化物を排泄しなくなるので、可及的速やかに、好ましくは３０秒以内
、より好ましくは２０秒以内にヒドロキシカルボン酸を水で希釈し、ｐＨを２～５の範囲
に調整することが好ましい。
【００３７】
　ヒドロキシカルボン酸はミミズにとって不快生活環境を形成するため、生ミミズは、自
己保存本能により体液、排泄物を放出して生活環境を改善しようとする。また、ヒドロキ
シカルボン酸は殺菌性を有するため、上記のように消化器内に残留する消化物等の排泄を
促す役割を果すとともに、ミミズに付着した雑菌を殺菌するという効果が期待できる。
【００３８】
　上記方法において用いられる結晶状ヒドロキシカルボン酸は、使用条件下で結晶状体を
示すものであれば、そのヒドロキシ基数又はカルボキシル基数には関係なく用いることが
できる。すなわち、モノヒドロキシモノカルボン酸、モノヒドロキシポリカルボン酸、ポ
リヒドロキシモノカルボン酸、ポリヒドロキシポリカルボン酸のいずれでもよい。
【００３９】
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　本発明で用いるヒドロキシカルボン酸としては、例えば、グリコール酸、乳酸、酢酸、
β‐ヒドロキシプロピオン酸、α‐ヒドロキシ‐ｎ‐酪酸、β‐ヒドロキシ‐ｎ‐酪酸、
α‐ヒドロキシ‐ｎ‐吉草酸、β‐ヒドロキシ‐ｎ‐吉草酸、リンゴ酸、α‐メチルリン
ゴ酸、α‐ヒドロキシグルタル酸、β‐ヒドロキシグルタル酸、クエン酸、マロン酸およ
びコハク酸などが挙げられる。中でも食品に対して使用可能で入手が容易である点で乳酸
、酢酸、リンゴ酸、クエン酸、マロン酸およびコハク酸が好ましい。ヒドロキシカルボン
酸は、１種を単独で用いてもよいし、２種以上を混合して用いてもよい。
【００４０】
　生ミミズの組織の６５％は水分である。生ミミズの保身機能が働く時間としては、ある
程度余裕はあるが、生ミミズが死滅してしまうと酵素が働いてしまうので、不快生活環境
下に置く時間の制御は慎重に行う必要がある。この時間は、条件により左右されるが、通
常は３～１８０分の範囲である。
【００４１】
　ヒドロキシカルボン酸で処理したミミズ生体は、水で洗浄したのち、摩砕して液状ない
しペースト状の摩砕物にすることが好ましい。洗浄は好ましくは純水で行う。洗浄方法は
特に限定されず、公知の水洗方法を採用することができる。また、摩砕前の処理工程の合
計時間、即ち、生ミミズに金属の塩化物を振りかけてから、ヒドロキシカルボン酸の水に
よる洗浄を終えるまでの時間は、合計で２４０分以内が好ましい。
【００４２】
　上記摩砕方法は特に限定されず、例えば、ホモジナイザー、ブレンダー、ホモミキサー
、擂潰機、加圧型細胞破壊装置を用い、通常１～２５℃で行われる。ミミズ構成成分の分
解抑制の観点から低温下で行うことが好ましく、２～１５℃の温度が好ましい。
【００４３】
　ミミズの摩砕により得られた摩砕物は、例えばステンレス鋼製トレーに収容され、凍結
乾燥に付される。この際、ミミズ生体に含まれる酵素は、生細胞には作用しないが死細胞
に対しては瞬時に作用するため、腐敗性ガスが発生するおそれがあり、これを防止するた
めに瞬間的に－１８℃～－３５℃に急冷・凍結して酵素の作用を抑制した後に、凍結乾燥
を行うことが好ましい。
【００４４】
　このように、ミミズ本来の薬理作用を損なわずに粉末化するには、迅速に凍結すること
が好ましいが、一方においてあまり短時間で凍結させるとミミズペーストの主成分である
タンパク質とともに存在する不純物がスポット状の不凍結部分を形成し、分離されないこ
とがあるので、過度に急速な凍結は好ましくない。したがって、凍結は好ましくは－１８
℃から－３５℃の低温で２０～２４０時間、より好ましくは５０～１７０時間を要して行
う。
【００４５】
　凍結乾燥に際しては、水分とともに不純分が残留することなく除去し得る条件を選ぶこ
とが重要である。そのためには、圧力５０Ｐａ以下、－６０℃ないし＋９０℃の温度にお
いて、温度を段階的に上げながら１０～６０時間の範囲で制御して行うのが好ましい。
【００４６】
　凍結乾燥の方法としては、例えば、前記したように摩砕物を－１８℃ないし－３５℃の
温度で２０～２４０時間を要して凍結したのち、－６０℃～＋９０℃の温度において、数
段階に分け昇温し、圧力２５～４０Ｐａにおいて、数段階に分け減圧しながら、１０～６
０時間凍結真空乾燥させることで無菌状態の淡黄色ミミズ乾燥粉末を得ることができる。
【００４７】
　さらに、前記摩砕物を凍結乾燥したものを水またはエタノール水溶液に溶解し、不溶性
画分を除去または分離する工程を備えることが好ましい。不溶性画分を除去または分離す
る工程は、上記と同様に、放置による沈殿、遠心、濾過等によることができる。水または
エタノール水溶液に溶解する工程は、攪拌ないし振とうしながら行うことが好ましい。水
への溶解に要する時間は好ましくは、１～１２０分間、より好ましくは５～８０分間であ
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る。エタノール水溶液のエタノール濃度は特に制限されないが、好ましくは１０～７０％
（ｖ／ｖ）、より好ましくは３０～６０％である。
【００４８】
　本発明のタウ蛋白産生促進剤、治療薬、予防薬及び食品組成物は、上記のように水また
はエタノール水溶液に溶解したものの上清を、そのまま水溶液の状態で用いてもよく、水
分を飛ばして濃縮液として用いてもよく、乾燥させて粉末状にして用いることもできる。
上清を乾燥して粉末状にしたものを水に溶解して用いてもよい。また、ミミズペーストを
凍結乾燥した粉末を、水またはエタノール水溶液に溶解せずにそのまま用いることもでき
る。
【００４９】
　また、本発明においては、除去方法としては、生ミミズを不快環境下に置く処理の前、
即ち上記の生ミミズを金属の塩化物またはヒドロキシカルボン酸に接触させるのに先立ち
、生ミミズをパン箱のような平箱に移し、明所にて１０～５０時間放置し、体皮に付着し
た汚物を除去することが好ましい。明所での放置時間は、より好ましくは１２～２４時間
である。この際の収容量としては、ミミズが３０～６０ｍｍ、好ましくは４０～５０ｍｍ
の厚さに積み重なる程度の量が好ましい。この平箱内には、砂、泥のような異物が存在し
ないようにし、またミミズは夜行性で暗所では生活活動が活発となり、体力を消耗するお
それがあるため、夜間は電照培養方式などにより明るく保つことが好ましい。この処置に
より生ミミズは、自己防御本能を発揮し、消化管内に残留する消化物を排泄し、この排泄
物で全身を覆い、水分が蒸発するのを防いで、生活環境を維持しようとするので、この覆
っている汚物すなわち排泄物を適当な手段で剥ぎ取ることを繰り返せば、最終的に消化管
内の消化物及び体皮に付着した汚物を除去することができる。
【００５０】
　ミミズの体皮に付着した汚物の剥ぎ取りは、例えば不織布で生ミミズを被覆し、汚物を
それに吸着させて行うことができる。この明所での放置および体皮に付着した汚物の除去
と、上記の金属の塩化物および／またはヒドロキシカルボン酸との接触とを組み合わせる
ことにより、一層のミミズ体内の有毒物の排出、除去が期待できる。
【００５１】
　本発明において、ミミズの乾燥粉末を得る方法としては、特に乾燥粉末の保存安定性の
観点から、下記の方法が好ましい。
（Ａ－１）生ミミズをカリウム、ナトリウム、マグネシウムおよびカルシウムからなる群
から選ばれる少なくとも１種の金属の塩化物と接触させ、
　その後、粉末状ヒドロキシカルボン酸と生ミミズとを接触させ、水で希釈してｐＨ２～
５に調整し、３～１８０分間保持した後、生ミミズを水洗し、摩砕し、得られた摩砕物を
凍結乾燥する工程を備えるミミズの乾燥粉末の製造方法。
（Ａ―２）生ミミズをカリウム、ナトリウム、マグネシウムおよびカルシウムからなる群
から選ばれる少なくとも１種の金属の塩化物と接触させ、
　その後、生ミミズをｐＨ２～５に調整したヒドロキシカルボン酸水溶液中に浸漬し、３
～１８０分間保持したのち、生ミミズを水洗し、摩砕し、得られた摩砕物を凍結乾燥する
工程を備えるミミズの乾燥粉末の製造方法。
（Ａ－３）前記（Ａ－１）又は（Ａ－２）において、前記摩砕物を凍結乾燥したものを水
またはエタノール水溶液に溶解し、不溶性画分を除去または分離した後、さらに凍結乾燥
する工程を備えるミミズの乾燥粉末の製造方法。
【００５２】
　また、生ミミズを摩砕してなる摩砕物を凍結乾燥した後、乾燥物の殺菌の観点から、得
られた乾燥物を１１０℃以上１３０℃未満で加熱処理することが好ましい。加熱温度が１
１０℃未満であると、乾燥物の殺菌が不十分なことがあり、１３０℃以上であるとミミズ
乾燥物に含まれる酵素が失活してしまい活性が下がるので好ましくない。より好ましくは
、１１５～１２５℃である。加熱方法は特に限定されず、熱風をかける方法、加熱ジャケ
ットを用いる方法、トレイ等に載せてヒーターで加熱する方法、定温恒温器を使用する方
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法などが挙げられる。加熱時間は好ましくは、３０秒～１３０分、より好ましくは、３０
分～９０分さらに好ましくは６０分～９０分である。加熱時間があまり短いと殺菌が不十
分な場合があり、あまり長いと酵素の活性が失われるため好ましくない。尚、液体中の酵
素に上記加熱処理を行うと酵素活性が失われてしまうことから、本発明においては、ミミ
ズの乾燥粉末を用いることが好ましい。
【００５３】
　本発明において、ミミズの摩砕物を得る方法としては、下記の方法が好ましい。
（Ｂ－１）生ミミズをカリウム、ナトリウム、マグネシウムおよびカルシウムからなる群
から選ばれる少なくとも１種の金属の塩化物と接触させ、
　その後、粉末状ヒドロキシカルボン酸と生ミミズとを接触させ、水で希釈してｐＨ２～
５に調整し、３～１８０分間保持した後、生ミミズを水洗し、摩砕する工程を備えるミミ
ズの摩砕物の製造方法。
（Ｂ－２）生ミミズをカリウム、ナトリウム、マグネシウムおよびカルシウムからなる群
から選ばれる金属の塩化物と接触させ、
　その後、生ミミズをｐＨ２～５に調整したヒドロキシカルボン酸水溶液中に浸漬し、３
～１８０分間保持したのち、生ミミズを水洗し、摩砕する工程を備えるミミズの摩砕物の
製造方法。
【００５４】
　本発明において、ミミズの抽出物を得る方法としては、下記の方法が好ましい。
（Ｃ－１）生ミミズをカリウム、ナトリウム、マグネシウムおよびカルシウムからなる群
から選ばれる少なくとも１種の金属の塩化物と接触させ、
　その後、粉末状ヒドロキシカルボン酸と生ミミズとを接触させ、水で希釈してｐＨ２～
５に調整し、３～１８０分間保持した後、生ミミズを水洗し、摩砕し、得られた摩砕物を
凍結乾燥したものを、水またはエタノール水溶液に溶解し、不溶性画分を除去または分離
する工程を備えるミミズの抽出物の製造方法。
（Ｃ－２）生ミミズをカリウム、ナトリウム、マグネシウムおよびカルシウムからなる群
から選ばれる金属の塩化物と接触させ、
　その後、生ミミズをｐＨ２～５に調整したヒドロキシカルボン酸水溶液中に浸漬し、３
～１８０分間保持したのち、生ミミズを水洗し、摩砕し、得られた摩砕物を凍結乾燥した
ものを、水またはエタノール水溶液に溶解し、不溶性画分を除去または分離する工程を備
えるミミズの抽出物の製造方法。
【実施例】
【００５５】
　以下、実施例により本発明をさらに詳細に説明する。本発明は、以下の実施例により何
ら制限されるものでは無い。尚、以下において「％」とあるのは、特に断りのない限り全
て質量基準である。
【００５６】
［ミミズ乾燥粉末の調製］
　２４時間明所に放置後、体皮に付着する汚物を剥ぎ取った生のアカミミズ３０ｋｇを平
皿に約５ｃｍの厚さに拡げ、この上に塩化ナトリウム２５０ｇを均一に振りかけた。２０
分後、ミミズを水洗いした。その後、クエン酸２５０ｇを同様に振りかけた後１５秒で純
水３０リットルを加えて希釈した。この時、水を加えた直後のｐＨは２．２５であり、完
全に希釈したときのｐＨは２．７４であった。クエン酸粉末を振りかけると、ミミズは一
気に黄色い体液を放出した。水で希釈した後に、その状態で２０分間保持した。次いで、
汚れたクエン酸水溶液から生ミミズを取り出し、水洗したのち、ホモジナイザーを用いて
１０℃において摩砕し、ミミズペーストを調製した。次に、このミミズペーストを吸引脱
気して、その中に含まれているガスを除いたのち、ステンレス鋼製トレーに移し、瞬間的
に－３５℃まで急冷し、この温度に５０時間維持して徐々に凍結した。凍結したミミズペ
ーストを－３５℃で圧力０Ｐａを２時間保ったのち、温度２５℃まで昇温し、４０Ｐａで
１０時間、次いで４０℃、圧力３５Ｐａで１４時間、次いで６５℃、圧力３５Ｐａで１２
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時間乾燥し、最後に温度を８０℃とし、圧力２５Ｐａにおいて６時間保つことにより真空
凍結乾燥を行った。この処理により含水量８質量％の淡黄色のミミズ乾燥粉末を得た。
【００５７】
　上記で得られたミミズ乾燥粉末を、ＲＭ―５０Ｄ型加熱装置（株式会社 大河原製作所
製）を用いて加熱処理を行った。加熱条件は、９０分かけて１２０℃まで加熱した後、１
２０℃で２０分間加熱し、２４０分かけて４０℃まで冷却した後、ミミズ乾燥粉末を取り
出した。
　加熱処理したミミズ乾燥粉末を、５０％エタノール水溶液に、エタノール：凍結乾燥粉
末が２０：１（ｖ／ｗ）となるように溶解し、室温（２５℃）下、１５００ｒｐｍで１時
間振とうした。その後、４℃、１００００×ｇで１５分間遠心し、上清を分離して、７５
℃で１５分間減圧濃縮した。得られた上清をステンレス鋼製トレーに移し、瞬間的に－３
５℃まで急冷し、この温度に５０時間維持して徐々に凍結した。凍結したミミズペースト
を－３５℃で圧力０Ｐａを２時間保ったのち、温度２５℃まで昇温し、４０Ｐａで１０時
間、次いで４０℃、圧力３５Ｐａで１４時間、次いで６５℃、圧力３５Ｐａで１２時間乾
燥し、最後に温度を８０℃とし、圧力２５Ｐａにおいて６時間保つことにより真空凍結乾
燥を行い、ミミズ乾燥粉末Ａ－１を得た。
【００５８】
［ラット海馬ニューロン培養］
　妊娠１８日目ラット胎児の海馬領域から単離した神経細胞（ニューロン）を、７日間３
７℃で培養した。
【００５９】
［タウ蛋白量およびリン酸化タウ蛋白量測定］
　上記で培養したラット海馬ニューロンを、上記で得たミミズ乾燥粉末Ａ－１がそれぞれ
０、１、１０、１００及び１０００ｎｇ／ｍＬになるように培養液Ｎｅｕｒａｌ　Ｍｅｄ
ｉａ　５（ＮＭ５）で溶解して得たミミズ凍結乾燥粉末溶解培養液１ｍｌ中（細胞数１×
１０６／１２ｗｅｌｌ　ｄｉｓｈ）で３７℃で培養した。培養液ＮＭ５の組成は以下の通
りである。
２３０ｍＬ　Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ（Ｇｉｂｃｏ　２１１０３－０４９）
１２．５ｍＬ　Ｈｏｒｓｅ　Ｓｅｒｕｍ（Ｓｉｇｍａ　Ｈ１２７０）
２．５ｍＬ　ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ／ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ（Ｇｉｂｃｏ　１５１４
０１２２）
５ｍＬ　Ｇｌｕｔａｍａｘ　１（Ｇｉｂｃｏ　３５０５０－０６１）
２％　Ｂ２７　ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ（Ｇｉｂｃｏ　１７５０４０４４）
　その後、任意の時間の経過後にラット海馬ニューロンを採取し、ＰＢＳ液（－）液で２
回洗浄し、サンプルバッファー液で調整した後、タウ蛋白量およびタウ蛋白のリン酸化量
をウエスタンブロット法により評価した。蛋白量及びリン酸化量は、ウエスタンブロット
の結果から、画像解析ソフトＩｍａｇｅＪ６４を用いて測定した。同様に、タウ蛋白より
シグナル上流に位置する分子Ａｋｔ及びＧＳＫ－３βに関しても、蛋白量及びリン酸化量
を評価した。
【００６０】
　ミミズ乾燥粉末溶解培養液中で培養したラット海馬ニューロンにおいて、ＡＫｔ及びＧ
ＳＫ－３βの蛋白量に有意な増加は認められなかったが（図１、２Ｂ及び２Ｃ）、タウ蛋
白量は増加し、コントロール（「－」；培養液ＮＭ５で培養）と比較して蛋白量が２倍以
上も産生されることがわかった（図１、２Ａ）。また、ミミズ乾燥粉末溶解培養液による
タウ蛋白量の増加は、ミミズ乾燥粉末濃度１００ｎｇ／ｍＬ、培養時間４８時間で最大の
増加量を示した（図３、４）。
【００６１】
［タウ蛋白およびリン酸化タウ蛋白の細胞内局在］
　上記で培養したラット海馬ニューロンを、上記で得たミミズ乾燥粉末Ａ－１が１００ｎ
ｇ／ｍＬになるように培養液ＮＭ５で溶解して得た溶液２ｍｌ中（細胞数２×１０５／６
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ｗｅｌｌ　ｄｉｓｈ（底面にカバーガラス））で３７℃で培養した。
　その後、４８時間後にラット海馬ニューロンを採取し、４％パラホルムアルデヒドで固
定し、タウ蛋白およびリン酸化タウ蛋白の細胞内局在を免疫染色法により検討した。
【００６２】
　コントロール（「Ｎｏｎｅ」；培養液ＮＭ５で培養）では、神経突起部位までタウ蛋白
のリン酸化が鮮明に確認できたが，ミミズ乾燥粉末溶解培養液で培養した海馬ニューロン
では、突起部位に鮮明なリン酸化像は確認できなかった（図５）
【００６３】
　以上の結果から、ミミズ乾燥粉末はタウ蛋白の蛋白量を有意に増加させ、とりわけ神経
突起部位においてはリン酸化量を減少させることがわかる。
 

【図１】 【図２】
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