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【57】申請專利範圍
1.　一種靈芝(Ganoderma)免疫調節蛋白、其重組體或其片段之用途，其用於製備緩解及/或
治療有需要個體之冠狀病毒疾病的醫藥品，其中：該靈芝免疫調節蛋白或其重組體包含

SEQ ID NO：3之胺基酸序列；且該靈芝免疫調節蛋白之片段包含選自由 SEQ ID NO：1
至 2組成之群的胺基酸序列。

2.　如請求項 1之用途，其中該靈芝免疫調節蛋白、其重組體或其片段係以 1μg/kg至 100μg/
kg之劑量投與。

3.　如請求項 2之用途，其中該靈芝免疫調節蛋白、其重組體或其片段係以 2.0μg/kg至
10μg/kg之劑量投與。

4.　如請求項 1之用途，其中該醫藥品抑制該個體中經冠狀病毒誘導之發炎。
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5.　如請求項 4之用途，其中該抑制冠狀病毒誘導之發炎包含降低血液 NO含量及/或血液
及/或肺中選自由以下組成之群的至少一種細胞介素之含量：IL-6、TNF-α及 IL-12。

6.　如請求項 4之用途，其中該醫藥品抑制巨噬細胞中經冠狀病毒包膜蛋白或棘蛋白誘導之
發炎及/或減少肺細胞中之膠原蛋白。

7.　如請求項 1之用途，其中該靈芝免疫調節蛋白、其重組體或其片段係衍生自小孢靈芝
(Ganoderma microsporum)。

8.　如請求項 1之用途，其中該靈芝免疫調節蛋白之重組體包含 SEQ ID NO：4之胺基酸序
列。

9.　如請求項 1之用途，其中該冠狀病毒疾病係由選自 α-冠狀病毒、β-冠狀病毒、γ-冠狀病
毒及 δ-冠狀病毒之至少一種冠狀病毒引起。

10.   如請求項 1之用途，其中該個體為嚴重 COVID-19個體。
11.   如請求項 1之用途，其中該醫藥品進一步包含一或多種針對冠狀病毒之另外治療劑或與

一或多種針對冠狀病毒之另外治療劑併用。

12.   如請求項 11之用途，其中該一或多種另外治療劑係在投與該靈芝免疫調節蛋白、其重組
體或其片段之前或之後投與或與該靈芝免疫調節蛋白、其重組體或其片段一起共投與。

13.   如請求項 1之用途，其中該醫藥品縮短因 Covid-19住院之個體的復原時間，減少呼吸道
感染及/或降低死亡率。

14.   如請求項 1之用途，其中該醫藥品抑制冠狀病毒相關細胞介素風暴及纖維化。
15.   如請求項 1之用途，其中該靈芝免疫調節蛋白、其重組體或其片段係經口或藉由經鼻噴

霧投與。

16.   如請求項 15之用途，其中該靈芝免疫調節蛋白、其重組體或其片段係藉由吸入器投與至
呼吸道以用於局部或全身性治療該冠狀病毒疾病。

17.   如請求項 15之用途，其中該靈芝免疫調節蛋白、其重組體或其片段係呈大小為 1μm至
10μm之氣霧劑形式。

圖式簡單說明

在參考圖式中說明例示性實施例。本文中所揭示之實施例及圖式意欲視為說明性而非限

制性的。

圖 1A 及圖 1B展示 GMI對巨噬細胞 Raw264.7 ( 圖 1A)及MH-S細胞( 圖 1B)之存活率的
影響。值表示平均值±SD。與對照組相比，展示非顯著差異( N.S.)。
圖 2A 及圖 2B展示 SARS-CoV-2次單位對刺激巨噬細胞之發炎反應的作用。 圖 2A展示

在用 SARS-CoV-2-E或 S (1 μg/mL)治療 24 h之後藉由 Griess分析測定的巨噬細胞中之 NO產
生。 圖 2B展示在用 SARS-CoV-2-E及 S (1 μg/mL)治療 24 h之後藉由 ELISA測定的巨噬細
胞之 IL-6分泌。LPS (脂多醣；100 ng/mL)為陽性對照。針對對照(僅 LPS治療)組標準化各 E
或 S治療組。資料代表三個獨立實驗且呈現為平均值±SD；誤差槓指示 SD。展示顯著差異
(與對照/CTL組相比，* P＜ 0.05且*** P＜ 0.001)。與對照組相比，展示非顯著差異( N.S.)。
圖 3A 至圖 3D展示 SARS-CoV-2次單位對刺激巨噬細胞之發炎反應的作用。 圖 3A至圖

3D分別展示在用 SARS-CoV-2-E及 S (1 μg/mL)治療 24 h之後藉由 ELISA測定的巨噬細胞中
之 TNF-α ( 圖 3A)、IL-12 ( 圖 3B)、IL-1β ( 圖 3C)及 IFN-γ ( 圖 3D)之產生。LPS (脂多醣；100
ng/mL)為陽性對照。針對對照(僅 LPS治療)組標準化各 E或 S治療組。資料代表三個獨立實
驗且呈現為平均值±SD；誤差槓指示 SD。展示顯著差異(與對照/PBS組相比，*** P＜
0.001)。
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圖 4A 至圖 4D展示 GMI對抑制巨噬細胞之 SARS-CoV-2-E誘導之發炎的作用。 圖 4A展
示藉由 Griess分析測定，在存在或不存在 GMI (0.6 μM)之情況下用 SARS-CoV-2-E或 S (1 μg/
mL)刺激 24 h的巨噬細胞中之 NO產生。 圖 4B至圖 4D分別展示藉由 ELISA測定，在存在
或不存在 GMI (0.6 μM)之情況下用 SARS-CoV-2-E或 S (1 μg/mL)刺激 24 h的巨噬細胞中之
IL-6 ( 圖 4B)、TNF-α ( 圖 4C)及 IL-12 ( 圖 4D)之產生。LPS (脂多醣；100 ng/mL)為陽性對
照。針對對照(僅 LPS治療)組標準化各 GMI治療組。資料代表三個獨立實驗且呈現為平均值
±SD；誤差槓指示 SD。展示顯著差異(與對照組相比，*** P＜ 0.001)。
圖 5A 至 圖 5D展示 GMI對以濃度依賴性方式抑制巨噬細胞之 SARS-CoV-2-E誘導之發

炎的作用。 圖 5A展示藉由 Griess分析測定，在存在或不存在 GMI (0-1.2 μM)之情況下用
SARS-CoV-2-E或 S (1 μg/mL)刺激 24 h的巨噬細胞中之 NO產生。 圖 5B至圖 5D分別展示
藉由 ELISA測定，在存在或不存在 GMI (0-1.2 μM)之情況下用 SARS-CoV-2-E或 S (1 μg/mL)
刺激 24 h的巨噬細胞中之 IL-6 ( 圖 5B)、TNF-α ( 圖 5C)及 IL-12 ( 圖 5D)之產生。LPS (脂多
醣；100 ng/mL)為陽性對照。針對對照(僅 LPS治療)組標準化各 GMI治療組。資料代表三個
獨立實驗且呈現為平均值±SD；誤差槓指示 SD。展示顯著差異(與對照組相比，* P＜ 0.05且
*** P＜ 0.001)。
圖 6A 及圖 6B展示 GMI對抑制巨噬細胞中之 SARS-CoV-2-E誘導之 iNOS及 COX-2的

作用。 圖 6A及圖 6B分別展示藉由西方墨點法(Western blot) (其中肌動蛋白用作內部對照)測
定，用 GMI (0.6 μM)治療 3 h，隨後用 SARS-CoV-2-E (1 μg/mL)刺激另外 24 h的巨噬細胞中
之 iNOS ( 圖 6A)蛋白質及 COX-2蛋白質( 圖 6B)之表現。
圖 7A 至圖 7C展示 GMI對人類巨噬細胞之存活率及人類巨噬細胞中之 IL-6產生的影

響。 圖 7A展示藉由MTT分析測定，用 GMI (0-1.2 μM)治療 24 h的 PMA誘導之 THP-1細胞
之存活率。 圖 7B展示藉由MTT分析測定，用 GMI (0-1.2 μM)及 SARS-CoV-2-E (1 μg/mL)治
療 24 h的 PMA誘導之 THP-1細胞之存活率。 圖 7C展示藉由 ELISA測定，用 GMI (0-1.2
μM)及 SARS-CoV-2-E (1 μg/mL)治療 24 h的 PMA誘導之 THP-1細胞之 IL-6產生。資料代表
三個獨立實驗且呈現為平均值±SD；誤差指示 SD。展示顯著差異(與對照組相比，** P＜
0.01)。
圖 8展示 GMI對肺成纖維細胞WI38-2RA及MRC-5細胞中之膠原蛋白表現的影響。將

肺成纖維細胞WI38-2RA及MRC-5細胞用 GMI (0-0.6 μM)處理 48 h。藉由西方墨點法測定膠
原蛋白 I (COLA1)表現。
圖 9A 至 圖 9C展示 GMI對活體內 IL-6產生之影響。 圖 9A展示在存在或不存在 SARS-

CoV-2-E (20 μg/mL)之情況下藉由吸入方法接受 GMI (100 μg/mL)之小鼠的流程。 圖 9B及圖
9C分別展示在暴露於 GMI及/或 SARS-CoV-2-E持續 6 h或 24 h之後肺組織( 圖 9B)及血清
( 圖 9C)中之 IL-6產生。資料代表三個獨立實驗且呈現為平均值±SD；誤差槓指示 SD。展示
顯著差異(與對照組相比，* P＜ 0.05，** P＜ 0.01，且*** P＜ 0.001，且與 SARS-CoV-2個
別治療組相比，# P＜ 0.05及### P＜ 0.001)。
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