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1.一种新型冠状病毒感染症COVID‑19的治疗和/或预防剂，其含有下述式(I)所表示的

化合物或其盐：

[化1]

式中，R1表示氢原子或酰基，R2表示氢原子、直链或支链状烷基、环烷基、芳基或芳烷基。

2.如权利要求1所述的新型冠状病毒感染症COVID‑19的治疗和/或预防剂，其特征在

于，R1和R2为氢原子。

3.如权利要求1或2所述的新型冠状病毒感染症COVID‑19的治疗和/或预防剂，其特征

在于，进一步含有一种或两种以上的含金属化合物。

4.如权利要求3所述的新型冠状病毒感染症COVID‑19的治疗和/或预防剂，其特征在

于，含金属化合物为含有铁、镁、锌、镍、钒、铜、铬、钼或钴的化合物。

5.如权利要求3所述的新型冠状病毒感染症COVID‑19的治疗和/或预防剂，其特征在

于，含金属化合物为含有铁、镁或锌的化合物。

6.如权利要求3所述的新型冠状病毒感染症COVID‑19的治疗和/或预防剂，其特征在

于，含金属化合物为含有铁的化合物。

7.如权利要求1～6中任一项所述的新型冠状病毒感染症COVID‑19的治疗和/或预防

剂，其中，所述治疗和/或预防剂用于与PPIX外排抑制剂合用。

8.如权利要求7所述的新型冠状病毒感染症COVID‑19的治疗和/或预防剂，其中，PPIX

外排抑制剂为转运体抑制剂或胞吐抑制剂。

9.如权利要求7或8所述的新型冠状病毒感染症COVID‑19的治疗和/或预防剂，其中，

PPIX外排抑制剂为ABCG2抑制剂或发动蛋白抑制剂。

10.如权利要求7～9中任一项所述的新型冠状病毒感染症COVID‑19的治疗和/或预防

剂，其中，PPIX外排抑制剂为ABCG2抑制剂。
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新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防剂

技术领域

[0001] 本发明涉及新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防剂，更详细地说，涉

及包含5‑氨基乙酰丙酸(5‑ALA)或其衍生物或者它们的盐的新型冠状病毒感染症(COVID‑

19)的治疗和/或预防剂、以及使用该治疗和/或预防剂的新型冠状病毒感染症(COVID‑19)

的治疗和/或预防。

背景技术

[0002] 新型冠状病毒感染症(COVID‑19)是由新型冠状病毒(SARS‑CoV‑2)引起的新型肺

炎。新型冠状病毒(SARS‑CoV‑2)是与引起重症急性呼吸综合征(SARS：severe  acute 

respiratory  syndrome)的SARS‑CoV具有相似性的、经鉴定为新型的病毒。新型冠状病毒感

染症(COVID‑19)除了引起肺炎症状以外，已知其还会引起发热、咳嗽、气喘、呼吸困难、恶

寒、伴有恶寒的颤栗、肌肉痛、头痛、咽痛、味觉障碍或嗅觉障碍等广泛的症状。新型冠状病

毒感染症(COVID‑19)患者在世界各地迅速增加。

[0003] 目前尚不存在针对新型冠状病毒(SARS‑CoV‑2)的特异性治疗方法，虽进行了针对

其他病毒的现有药物的效果试验，但对新型冠状病毒(SARS‑CoV‑2)显示出效果的现有抗病

毒药剂有限(非专利文献1)。因此，开发出对新型冠状病毒(SARS‑CoV‑2)有效的其他治疗药

成为当务之急。

[0004] 此外，最近检出了新型冠状病毒(SARS‑CoV‑2)的多种突变株，这些突变株被指出

与现有株相比感染力强的可能性、病原性高的可能性、和/或与现有株相比使免疫或疫苗的

效果降低的可能性，成为临床上的新问题(非专利文献3和4)，因此迫切希望开发出对这些

突变株也有效的其他治疗药。

[0005] 5‑ALA是在细胞内的线粒体内产生的血红素系化合物的共同前体，已知最终由原

卟啉(PPIX)转换成血红素(Heme)的5‑ALA对特定的炎症性疾病显示出抗炎作用。另外还已

知在一部分癌细胞中，通过抑制由PPIX向血红素的转换而使PPIX蓄积，进行了利用蓄积的

PPIX使癌细胞可视化的研究(非专利文献2)。但是，尚未已知5‑ALA及其衍生物可抑制新型

冠状病毒(SARS‑CoV‑2)的感染、增殖和/或病毒蛋白表达从而治疗或预防新型冠状病毒感

染症(COVID‑19)；以及PPIX外排抑制剂的合用增强该治疗或预防效果。

[0006] 现有技术文献

[0007] 非专利文献

[0008] 非专利文献1：Cell  Research,2020,Vol.30,pp.269‑271

[0009] 非专利文献2：Scientific  Reports ,2019 ,Vol .9 ,pp .no .8666 ,doi：https://

doi.org/10.1038/s41598‑019‑44981‑y

[0010] 非专利文献3：Review  in  Medical  Virology .2021Mar  16 .Doi：10 .1002/

rmv.2231

[0011] 非专利文献4：“新型コロナウイルス感染症(変異株)へ的対応(新型冠状病毒感

染症(突变株)的应对)”厚生劳动省(URL：https://www.mhlw.go.jp/content/10900000/
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000766545.pdf、访问日期：2021年4月20日)

发明内容

[0012] 发明所要解决的课题

[0013] 本发明的课题在于提供新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防剂。更

详细地说，提供包含5‑ALA或其衍生物或者它们的盐的新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的

治疗和/或预防剂。另外，在其他方式中，提供使用了5‑ALA或其衍生物或者它们的盐的新型

冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防方法。在其他方式中，本发明的课题在于提供

将5‑ALA或其衍生物或者它们的盐与PPIX外排抑制剂合用的新型冠状病毒感染症(COVID‑

19)的治疗和/或预防方法、以及用于该治疗和/或预防的药物。另外，在其他方式中，本发明

提供通过将5‑ALA或其衍生物或者它们的盐优选与PPIX外排抑制剂合用来使用而抑制新型

冠状病毒(SARS‑CoV‑2)的感染、增殖和/或病毒核酸或蛋白质的表达的方法、以及用于该方

法的药物。

[0014] 用于解决课题的手段

[0015] 本发明人为了解决上述课题反复进行了深入研究，结果完全出乎意料地发现，5‑

ALA抑制作为新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的致病病毒的新型冠状病毒(SARS‑CoV‑2)的

感染、增殖和/或病毒蛋白表达，从而治疗或预防COVID‑19，进一步发现，通过合用PPIX外排

抑制剂，具有协同性的优异效果，从而完成了本发明。

[0016] 5‑ALA是在细胞内的线粒体内产生的血红素系化合物的共同前体。已知5‑ALA对特

定的炎症性疾病显示出抗炎作用，但尚未已知5‑ALA及其衍生物可抑制新型冠状病毒

(SARS‑CoV‑2)的感染、增殖和/或病毒蛋白表达从而治疗或预防新型冠状病毒感染症

(COVID‑19)。本发明新提供了用于治疗或预防新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的、含有5‑

ALA及其衍生物的药物及其用途。

[0017] 此外，本发明人还发现了，通过将5‑ALA与柠檬酸亚铁钠(Sodium  Ferrous 

Citrate、SFC)等含金属化合物组合使用，可得到极其优异的新型冠状病毒感染症(COVID‑

19)的治疗或预防效果。

[0018] 即，本发明提供以下方案。

[0019] [项目1]

[0020] 一种新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防剂，其含有下述式(I)所表

示的化合物或其盐：

[0021] [化1]

[0022]

[0023] (式中，R1表示氢原子或酰基，R2表示氢原子、直链或支链状烷基、环烷基、芳基或芳

烷基)。

[0024] [项目2]
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[0025] 如项目1所述的新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防剂，其特征在

于，R1和R2为氢原子。

[0026] 3.如项目1或2所述的新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防剂，其特

征在于，进一步含有一种或两种以上的含金属化合物。

[0027] 4.如项目3所述的新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防剂，其特征在

于，含金属化合物为含有铁、镁、锌、镍、钒、铜、铬、钼或钴的化合物。

[0028] 5.如项目3所述的新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防剂，其特征在

于，含金属化合物为含有铁、镁或锌的化合物。

[0029] 6.如项目3所述的新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防剂，其特征在

于，含金属化合物为含有铁的化合物。

[0030] 7.如项目1～6中任一项所述的新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防

剂，其用于与PPIX外排抑制剂合用。

[0031] 8 .如项目7所述的新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防剂，其中，

PPIX外排抑制剂为转运体抑制剂或胞吐抑制剂。

[0032] 9.如项目7或8所述的新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防剂，其中，

PPIX外排抑制剂为ABCG2抑制剂或发动蛋白(Dynamin)抑制剂。

[0033] 10.如项目7～9中任一项所述的新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预

防剂，其中，PPIX外排抑制剂为ABCG2抑制剂。

[0034] [项目11]

[0035] 一种新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防方法，其包括将下述式(I)

所表示的化合物或其盐与药学上允许的赋形剂一同给药，

[0036] [化2]

[0037]

[0038] 式中，R1表示氢原子或酰基，R2表示氢原子、直链或支链状烷基、环烷基、芳基或芳

烷基)。

[0039] [项目12]

[0040] 下述式(I)所表示的化合物或其盐在新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/

或预防中的用途：

[0041] [化3]

[0042]
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[0043] (式中，R1表示氢原子或酰基，R2表示氢原子、直链或支链状烷基、环烷基、芳基或芳

烷基)。

[0044] 发明的效果

[0045] 本发明的新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防剂特别是强力地抑制

病毒的细胞感染或增殖、病毒衣壳蛋白的表达或集合、和/或病毒粒子的释放等，由此抑制

感染细胞的增加，发挥出优异的新型冠状病毒感染症(COVID‑19)治疗和/或预防效果。另

外，在其他方式中，本发明的将5‑氨基乙酰丙酸(5‑ALA)或其衍生物或者它们的盐与PPIX外

排抑制剂合用的新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防方法、以及用于该治疗

和/或预防的药物具有提供新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防的效果。

附图说明

[0046] 图1是示出5‑ALA和FTC对于VeroE6细胞中的SARS‑CoV‑2感染的效果的图。

[0047] 图2是示出5‑ALA和FTC对于VeroE6细胞中的SARS‑CoV‑2感染的效果的图。

[0048] 图3是示出5‑ALA或者5‑ALA和SFC对于Caco‑2细胞中的SARS‑CoV‑2感染的效果的

图。

[0049] 图4是示出5‑ALA或者5‑ALA和SFC对于Caco‑2细胞中的SARS‑CoV‑2感染的效果的

图。

[0050] 图5是示出5‑ALA、5‑ALA和SFC、以及SFC单独应用对于VeroE6细胞中的SARS‑CoV‑2

感染的浓度依赖性感染抑制效果和细胞毒性效果的图。

[0051] 图6是示出5‑ALA、5‑ALA和SFC、以及SFC单独应用对于Caco‑2细胞中的SARS‑CoV‑2

感染的浓度依赖性感染抑制效果和细胞毒性效果的图。

具体实施方式

[0052] (定义)

[0053] 本说明书中，在示出复数个数值范围的情况下，由这些复数个范围的任意的下限

值和上限值的组合构成的范围也同样有意义。

[0054] (新型冠状病毒(SARS‑CoV‑2))

[0055] 作为本发明的对象的新型冠状病毒(SARS‑CoV‑2)不仅包括现有株，而且还包括突

变株(参照非专利文献3、4等)。例如，作为“具有N501Y突变的突变株”，可以举出在英国确认

的突变株(VOC‑202012/01)、在南非确认的突变株(501Y .V2)、在巴西确认的突变株

(501Y.V3)、以及在菲律宾确认的突变株，另外，作为“具有E484K突变的突变株”，可以举出

在南非确认的突变株(501Y.V2)、在巴西确认的突变株(501Y.V3)、以及在菲律宾确认的突

变株，但并不限于这些。

[0056] (本发明的新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防剂、以及新型冠状病

毒(SARS‑CoV‑2)蛋白表达抑制剂的有效成分)

[0057] 作为本发明的新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防剂、以及新型冠

状病毒(SARS‑CoV‑2)蛋白表达抑制剂的有效成分使用的化合物，可以例示出式(I)所表示

的化合物或其盐(以下有时也将它们统称为“ALA类”)。也被称为δ‑氨基乙酰丙酸的5‑ALA是

式(I)的R1和R2均为氢原子的情况，是氨基酸中的1种。作为5‑ALA衍生物，可以举出式(I)的
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R1为氢原子或酰基、式(I)的R2为氢原子、直链或支链状烷基、环烷基、芳基或芳烷基的、除5‑

ALA以外的化合物。

[0058] 作为式(I)中的酰基，可以举出甲酰基、乙酰基、丙酰基、丁酰基、异丁酰基、戊酰

基、异戊酰基、新戊酰基、己酰基、辛酰基、苄基羰基等直链或支链状的碳原子数1～8的烷酰

基、苯甲酰基、1‑萘甲酰基、2‑萘甲酰基等碳原子数7～14的芳酰基。

[0059] 作为式(I)中的烷基，可以举出甲基、乙基、丙基、异丙基、丁基、异丁基、仲丁基、叔

丁基、戊基、异戊基、新戊基、己基、庚基、辛基等直链或支链状的碳原子数1～8的烷基。

[0060] 作为式(I)中的环烷基，可以举出环丙基、环丁基、环戊基、环己基、环庚基、环辛

基、环十二烷基、1‑环己烯基等饱和或者可以存在一部分不饱和键的碳原子数3～8的环烷

基。

[0061] 作为式(I)中的芳基，可以举出苯基、萘基、蒽基、菲基等碳原子数6～14的芳基。

[0062] 作为式(I)中的芳烷基，芳基部分可与上述芳基相同地例示，烷基部分可与上述烷

基相同地例示，具体地说，可以举出苄基、苯乙基、苯丙基、苯丁基、二苯甲基、三苯甲基、萘

甲基、萘乙基等碳原子数7～15的芳烷基。

[0063] 作为上述5‑ALA衍生物，优选R1为甲酰基、乙酰基、丙酰基、丁酰基等的化合物、上

述R2为甲基、乙基、丙基、丁基、戊基等的化合物，优选可以举出上述R1与R2的组合为甲酰基

与甲基、乙酰基与甲基、丙酰基与甲基、丁酰基与甲基、甲酰基与乙基、乙酰基与乙基、丙酰

基与乙基、丁酰基与乙基的组合的化合物等。

[0064] 5‑ALA类只要在生物体内以式(I)的5‑ALA或其衍生物的状态作为有效成分起作用

即可，根据给药的形态，可以以用于提高溶解性的各种盐、酯或者被生物体内的酶分解的前

药(前体)的形式进行给药。例如，作为5‑ALA及其衍生物的盐，可以举出药理学上允许的酸

加成盐、金属盐、铵盐、有机胺加成盐等。作为酸加成盐，可例示出例如盐酸盐、氢溴酸盐、氢

碘酸、磷酸盐、硝酸盐、硫酸盐等各无机酸盐、甲酸盐、乙酸盐、丙酸盐、甲苯磺酸盐、琥珀酸

盐、草酸盐、乳酸盐、酒石酸盐、乙醇酸盐、甲磺酸盐、丁酸盐、戊酸盐、柠檬酸盐、富马酸盐、

马来酸盐、苹果酸盐等各有机酸加成盐。作为金属盐，可例示出锂盐、钠盐、钾盐等各碱金属

盐、镁盐、钙盐等各碱土金属盐、铝、锌等各金属盐。作为铵盐，可例示出铵盐、四甲基铵盐等

烷基铵盐等。作为有机胺盐，可例示出三乙胺盐、哌啶盐、吗啉盐、甲苯胺盐等各盐。另外，这

些盐在使用时也可以以溶液的形式使用。

[0065] 以上的ALA类中，优选为5‑ALA及5‑ALA甲酯、5‑ALA乙酯、5‑ALA丙酯、5‑ALA丁酯、5‑

ALA戊酯等各种酯类、以及它们的盐酸盐、磷酸盐、硫酸盐，特别优选可例示出ALA盐酸盐、5‑

ALA磷酸盐。

[0066] 上述ALA类可以通过化学合成、利用微生物进行生产、利用酶进行生产中的任一种

公知的方法来制造。另外，上述ALA类可以形成水合物或溶剂化物，并且可以单独使用任一

种或将2种以上适当组合使用。

[0067] 本发明的新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防剂、以及新型冠状病

毒(SARS‑CoV‑2)蛋白表达抑制剂优选在不产生过量症的范围内进一步含有含金属化合物，

作为该含金属化合物的金属部分，可以举出铁、镁、锌、镍、钒、钴、铜、铬、钼，优选铁、镁、锌，

其中优选可例示出铁。

[0068] 通过将上述ALA类与含金属化合物合用，即使使用更低浓度的ALA类，也能够得到

说　明　书 5/11 页

7

CN 115768415 A

7



新型冠状病毒(SARS‑CoV‑2)感染、增殖和/或病毒蛋白表达抑制效果、以及优异的新型冠状

病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防效果。

[0069] 作为上述铁化合物，可以为有机盐也可以为无机盐，作为无机盐，可以举出氯化

铁、三氧化二铁、硫酸铁、焦磷酸亚铁，作为有机盐，可以举出羧酸盐、例如作为羟基羧酸盐

的柠檬酸亚铁、柠檬酸铁钠、柠檬酸亚铁钠(Sodium  Ferrous  Citrate、SFC)、柠檬酸铁铵等

柠檬酸盐、焦磷酸铁、血红素铁、右旋糖苷铁、乳酸铁、葡萄糖酸亚铁、二乙三胺五乙酸铁钠、

二乙三胺五乙酸铁铵、乙二胺四乙酸铁钠、乙二胺五乙酸铁铵、二羧甲基谷氨酸铁钠、二羧

甲基谷氨酸铁铵、富马酸亚铁、乙酸铁、草酸铁、琥珀酸亚铁、琥珀酸柠檬酸铁钠等有机酸

盐、三亚乙基四胺铁、乳铁蛋白铁、转铁蛋白铁、叶绿酸铁钠、铁蛋白铁、含糖氧化铁、甘氨酸

亚铁硫酸盐。

[0070] 作为上述镁化合物，可以举出柠檬酸镁、苯甲酸镁、乙酸镁、氧化镁、氯化镁、氢氧

化镁、碳酸镁、硫酸镁、硅酸镁、硝酸镁、二乙三胺五乙酸镁二铵、乙二胺四乙酸镁二钠、镁原

卟啉。

[0071] 作为上述锌化合物，可以举出氯化锌、氧化锌、硝酸锌、碳酸锌、硫酸锌、二乙三胺

五乙酸锌二铵、乙二胺四乙酸锌二钠、锌原卟啉、含锌酵母。

[0072] 上述含金属化合物分别可以使用一种或两种以上，作为含金属化合物的给药量，

相对于5‑ALA的给药量以摩尔比计为0～100倍即可，优选为0.01倍～10倍、更优选为0.1倍

～8倍。

[0073] 本发明的新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防剂可以在不产生过量

症的范围内进一步与其他抗病毒剂、其他疾病治疗药合用。这些其他药剂的给药量以及与

5‑ALA的给药量之比可以由本领域技术人员适当地调整。

[0074] 本发明的ALA类优选与PPIX外排抑制剂合用。作为PPIX外排抑制剂，可以使用转运

体抑制剂或胞吐抑制剂，作为这些抑制剂，例如可以使用ABCG2抑制剂等多药耐性转运体抑

制剂、发动蛋白抑制剂、螯合剂、维生素D的活化体。

[0075] 本发明中使用的具体的PPIX外排抑制剂没有特别限定。例如可以举出ABCG2抑制

剂、螯合剂、维生素D的活化体。螯合剂可用于增加细胞内的PpIX的累积量例如记载于

WO2014/2023833、Photochem  Photobiol.2010,Vol.86,no.2,pp.471‑475中。另外，维生素D

的活化体可用于增加细胞内的PpIX的累积量例如记载于Cancer  Res,2011,Vol,71,no.18,

pp.6040‑6050中。

[0076] 本发明中可任选地使用的ABCG2抑制剂例如可以使用：Int  J  Biochem  Mol  Biol,

2012,Vol .3 ,no .1 ,pp.1‑27的表3和表4中记载的化合物、Chin  J  Cancer,2012,Vol .31 ,

no.2,p75‑99的表2中记载的化合物、拓扑异构酶II抑制剂(米托蒽醌、比生群、依托泊苷、贝

特卡令(Becatecarin)、NB‑506、J‑107088等)；蒽环类(柔红比星、多柔比星、表柔比星、吡柔

比星等)；喜树碱类似物(拓扑异构酶I抑制剂)(拓扑替康、SN‑38、CPT‑11、9‑氨基喜树碱、

NX211、DX‑8951f、高喜树碱、BN80915(二氟替康)、吉马替康、贝洛替康等)；酪氨酸激酶抑制

剂(达沙替尼、凡德他尼、尼洛替尼、索拉非尼、坦度替尼、CI1033(Pan‑HER  TKI)、CP‑724 ,

714(HER2  TKI)、Symadex(fms样酪氨酸激酶3抑制剂)等)；抗代谢物(MTX、MTX二谷氨酸盐、

MTX三谷氨酸盐(叶酸拮抗剂)、GW1843、拓优得(Tomudex)(叶酸拮抗剂)、三甲曲沙、吡曲克

辛、美托普林(metoprine)、乙胺嘧啶(亲脂性叶酸拮抗剂)、5‑氟尿嘧啶(嘧啶类似物)、
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CdAMP(核苷酸)、克拉屈滨(核苷)等)；周期蛋白依赖性激酶抑制剂(夫拉平度等)；CDK和极

光激酶抑制剂(JNJ‑7706621等)；非甾体类抗雄激素药(比卡鲁胺等)；PEITC(异硫氰酸苯乙

酯等)；吲唑系微管蛋白抑制剂(TH‑337等)；外源化学物(xenobiotics)的硫酸盐和葡糖苷

酸缀合物(雌酮3‑硫酸盐(E1S)、17β‑雌二醇硫酸盐、DHEAS、4[35S]‑甲基伞形酮硫酸盐、

E3040硫酸盐、曲格列酮硫酸盐、17α‑乙炔雌二醇的3‑O‑硫酸盐缀合物、SN‑38‑葡糖酸苷、[3

Η]17β‑雌二醇‑17β‑葡糖酸苷、[14C]4‑甲基伞形酮葡糖酸苷、BP‑3‑硫酸盐、BP‑3‑葡糖酸

苷、酚化葡萄糖醛麦考酚酸等)；天然化合物和毒素(叶酸、尿酸盐、染料木素(Genistein)、

核黄素(维生素B2)、白花丹素(维生素K3)、谷胱甘肽(GSH)、1‑磷酸鞘氨醇、PhIP(致癌物)

等)；以及([(125)I]碘芳基叠氮基哌唑嗪(IAAP)、[(3)H]叠氮平(azidopine)；柳氮磺吡啶

(抗炎)；红霉素(大环内脂类抗菌素)；环丙沙星、氧氟沙星、诺氟沙星、恩氟沙星、格雷沙星、

尤利沙星(氟喹诺酮类抗生素)；呋喃妥因(尿道抗生素)；莫昔克丁(驱虫剂)；阿苯达唑亚砜

和奥芬达唑(驱肠虫剂)；更昔洛韦(抗病毒药物)；齐多夫定、拉米夫定(NRTI)；来氟米特、

A771726(抗风湿药物)；双氯芬酸(止痛和抗炎药物)；西咪替丁(Cimetidine)(组胺H2‑受体

拮抗剂)；ME3277(亲水性糖蛋白IIb/IIIa拮抗剂)；匹伐他汀、瑞舒伐他汀(HMG‑CoA还原酶

抑制剂)；双嘧达莫(血栓素合酶抑制剂)；格列本脲(降血糖药)；尼卡地平、硝苯地平、尼群

地平(Ca2+通道阻滞剂)；奥美沙坦酯(血管紧张素II  AT1‑R拮抗剂)；贝氟沙通(选择性单胺

氧化酶抑制剂)；哌唑嗪(Prazosin)(α‑1‑肾上腺素能受体拮抗剂)；利鲁唑(Na+通道阻滞

剂)；β‑淀粉样蛋白唑来膦酸(促骨化合物)；橙皮素缀合物、山奈酚(类黄酮、也参见WO2004/

069233)；FTC(烟曲霉毒素C)及其衍生物(参见Mol.Cancer  Ther.,2002,1:417‑425)；雌激

素和抗雌激素(参见Mol.Cancer  Ther.,2003,2:105‑112)；新生霉素(参见Int.J.Cancer,

2004,108:146‑151)；二苯基丙烯腈衍生物(参见WO2004/069243)；具有杂环的丙烯腈衍生

物(参见WO2006/106778、WO2009/072267)等。

[0077] 上述PPIX外排抑制剂分别可以使用一种或两种以上，PPIX外排抑制剂的给药量可

以根据所期望的治疗效果适当地选择，例如，相对于5‑ALA的给药量，以摩尔比计，可以使用

0～10000倍、优选0.0倍～1000倍、更优选1倍～300倍、进一步优选10～100倍的给药量。

[0078] (本发明的治疗和/或预防剂的给药方法)

[0079] 本发明的新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防方法或者用于在这些

方法中使用的药物中，ALA类、PPIX外排抑制剂、含金属化合物或其他药剂可以以包含这些

全部成分的组合物的形式给药，或者也可以分别单独或以仅含有其中一部分成分的组合物

的形式给药。在一个方式中，在使用分别单独含有ALA类和其他药剂或仅含有其中一部分成

分的组合物的情况下，可以将它们同时给药，另外也可以分开给药。优选可以按照ALA类与

其他药剂的给药能够发挥出累加效果或协同效果的方式进行组合给药。在将分别单独含有

ALA类和其他药剂或仅含有其中一部分成分的组合物分开给药的情况下，它们的给药间隔

可以设定为5分钟、10分钟、15分钟、20分钟、30分钟、45分钟、1小时、2小时、3小时、4小时、5

小时、6小时、7小时、8小时、9小时、10小时、11小时、12小时等，但并不限于这些。

[0080] 作为本发明的新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防剂的给药途径没

有特别限定，可以使用口服给药、吸入给药、注射、通过点滴等的静脉内给药、经皮给药、栓

剂、或者通过使用鼻胃管、鼻肠管、胃瘘管或肠瘘管的强制性经肠营养法的给药等非口服给

药等。
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[0081] (本发明的治疗和/或预防剂的剂型)

[0082] 作为本发明的新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防剂的剂型，可以

根据上述给药途径适当地决定，可以举出注射剂、点滴剂、片剂、胶囊剂、细颗粒剂、散剂、液

剂、溶解于糖浆等中的水剂、贴膏剂、栓剂等。

[0083] 为了制备本发明的新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防剂，可以根

据需要添加药理学上可允许的载体、赋形剂、稀释剂、添加剂、崩解剂、粘结剂、包覆剂、润滑

剂(潤滑剤)、增滑剂(滑走剤)、光滑剂(滑沢剤)、风味剂、甜味剂、增溶剂、溶剂、胶凝剂、营

养剂等，本领域技术人员可以根据目的选择各具体成分。

[0084] (本发明的治疗和/或预防剂的给药量)

[0085] 作为本发明的新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防剂的给药量、频

率、期间，根据希望进行新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗或预防的动物的种类、年

龄、体重、症状等而不同，例如在对人给药的情况下，作为ALA类的给药量，以5‑ALA重量换算

计，可以举出0.01‑200mg/体重kg/天、优选0.5‑100mg/体重kg/天、更优选1‑50mg/体重kg/

天、进一步优选5‑30mg/体重kg/天，特别是在作为预防剂使用的情况下，优选持续摄取低用

量。例如在作为预防剂补充剂给药的情况下，可以以0.1‑30mg/体重kg/天、优选0.3～10mg/

体重kg/天、更优选1.0～5mg/体重kg/天等的给药量进行给药。作为给药频率，可例示出一

天一次至多次的给药或通过点滴等的连续给药。作为治疗剂或预防剂的给药期间可以由医

师等本技术领域的专业人士通过已知的方法来确定。

[0086] (本发明的治疗和/或预防剂的适用症状)

[0087] 本发明的新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防剂可适用于以新型冠

状病毒(SARS‑CoV‑2)的感染和/或新型冠状病毒感染症(COVID‑19)发病为原因而产生的各

种症状的治疗和预防。作为这样的症状，可例示出肺炎、发热、咳嗽、气喘、呼吸困难、恶寒、

伴有恶寒的颤栗、肌肉痛、头痛、咽痛、味觉障碍或嗅觉障碍，但并不限于这些。

[0088] (本发明的治疗和/或预防剂的适用动物)

[0089] 本发明的新型冠状病毒感染症(COVID‑19)的治疗和/或预防剂可给药于人、猴、

狗、猫、貂、牛、猪和它们的亲缘动物、其他哺乳类、鸟类等。

[0090] 以下通过实施例更详细地说明本发明，但本发明并不限于这些实施例。

[0091] [实施例1]

[0092] (治疗例)

[0093] 1.患者：53岁男性1名

[0094] 2.治疗经过

[0095] 从2020年2月28日星期五晚上开始感觉到平常未感觉过的强烈的倦怠感和恶寒、

流涕、咽痛、胸痛，有干咳，夜间醒来，测体温，结果为37.5℃。为了缓解嗓子干渴，饮用了橙

汁，但感觉不到味道。

[0096] 难以忍受的倦怠感造成难以入眠，在2月29日星期六开始摄取含有5‑ALA磷酸盐

50mg和SFC  28.7mg的补充剂(胶囊)，观察到以下的经过。

[0097] 2月29日星期六

[0098] 2:00摄取了4粒胶囊，结果恶寒得到改善，体温为37.5℃

[0099] 4:00再次感到恶寒，因此摄取2粒胶囊，体温为37.2℃
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[0100] 5:00持续咳嗽、打喷嚏，但咽痛减轻，体温为36.8℃

[0101] 8:00体温上升至37.9℃，因此再次摄取4粒胶囊，体温降低至37.2

[0102] 10:00体温37.5℃，摄取2粒胶囊，体温降低至37.1℃

[0103] 12:00体温37.4℃，摄取2粒胶囊，体温降低至37.0℃

[0104] 15:00体温37.2℃，摄取2粒胶囊，体温36.8℃，变为正常，倦怠感开始改善。

[0105] 19:00体温36.9℃，可以吃晚餐，味觉变得正常，摄取2粒胶囊，就寝

[0106] 3月1日星期日

[0107] 5:00体温36.8℃，摄取4粒胶囊，感冒症状缓解

[0108] 10:00体温36.9℃，摄取4粒胶囊，无症状

[0109] 12:00体温36.8℃，摄取4粒胶囊，无症状

[0110] 16:00体温36.8℃，感觉轻微的肌肉痛，摄取4粒胶囊

[0111] 17:30肌肉痛缓解，体温36.9℃，无症状

[0112] 之后在4月17日使用新型冠状病毒(SARS‑CoV‑2)抗体检查试剂盒(仓敷纺织株式

会社制品，编号RF‑NC002)调查男性患者的抗新型冠状病毒抗体，结果为阳性。

[0113] 3.结果

[0114] 根据以上经过可知，通过5‑ALA的摄取，能够在短时间内显著改善新型冠状病毒感

染症(COVID‑19)的各种症状。

[0115] [实施例2]

[0116] (细胞试验)

[0117] (方法)

[0118] 实验材料

[0119] 非洲绿猴肾脏来源的VeroE6由北海道大学的高田博士处获得。人结肠癌来源的

Caco‑2细胞由大阪大学的饭田博士处获得。

[0120] 非洲绿猴肾脏来源的VeroE6细胞利用添加有10％胎牛血清(FBS)和1％青霉素/链

霉素溶液的杜氏改良伊格尔培养基(DMEM))进行培养。

[0121] Caco‑2细胞也利用相同的方法进行培养。

[0122] 将5‑氨基乙酰丙酸(5‑ALA)盐酸盐用纯水制备成100mM溶液，将柠檬酸亚铁钠

(SFC)用纯水和1N  HCl制备成25mM溶液，将烟曲霉毒素C(FTC)用DMSO制备成5mM，在每个实

验中将它们用DMEM稀释后使用。在免疫染色法中，使用山羊血清、兔抗SARS‑CoV  N抗体

(NOVUS公司)、Alexa  Fluor  488山羊抗兔(Thermo  Fisher  Scientific公司)、Hoechst 

33342(Thermo  Fisher  Scientific公司)。

[0123] 病毒

[0124] 本实验中使用的SARS‑CoV‑2由日本国内的感染者分离得到(AJPN/NGS/IA‑1/

2020、GISAID登录号EPI‑ISL‑481251)。另外，作为SARS‑CoV‑2的突变株，使用下述6株突变

株：由国立感染症研究所获得的英国株QK002(hCoV‑19/Japan/QK002/2020、GISAID  ID：

EPI＿ISL＿768526)、英国株QHN001(hCoV‑19/Japan/QHN001/2020、GISAID  ID：EPI＿ISL＿

804007)、英国株QHN002(hCoV‑19/Japan/QHN002/2020、GISAID  ID：EPI＿ISL＿804008)、巴

西株TY7‑501(hCoV‑19/Japan/TY7‑501/2021、GISAID  ID：EPI＿ISL＿833366)、巴西株TY7‑

503(hCoV‑19/Japan/TY7‑503/2021、GISAID  ID：EPI＿ISL＿877769)、南非株TY8‑612
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(hCoV‑19/Japan/TY8‑612/2021、GISAID  ID：EPI＿ISL＿1123289)。病毒使用VeroE6细胞进

行传代，培养3～4天后回收培养上清，以2000xg离心15分钟后，将上清保存于‑80℃，每次实

验时解冻后使用。使用了该病毒的感染实验全部在长崎大学具有的BSL3实验室中进行。

[0125] 药效评价试验

[0126] (a)使用VeroE6细胞的试验

[0127] 将VeroE6细胞以0.5x104细胞/孔的密度接种在96孔板中，细胞贴附于板底后，向

培养基中添加各药剂。作为试验药剂，使用5‑ALA(1000uM)、5‑ALA(1000uM)+FTC(10uM)、5‑

ALA(1000uM)+SFC(250uM)、5‑ALA(1000uM)+SFC(250uM)+FTC(10uM)、FTC(10uM)。添加药剂

后，将细胞在37℃培养48小时或72小时。之后在BSL3实验室中感染SARS‑CoV‑2。感染开始48

小时后，将感染细胞在4％多聚甲醛(PFA)中浸渍一夜，进行细胞的固定和病毒的灭活。进一

步将细胞用0.2％  TritonX‑100进行透过处理后，用10％山羊血清进行封闭，利用兔抗

SARS‑CoV  N抗体进行一次抗体处理，用Alexa  Fluor  488山羊抗兔进行二次抗体处理，利用

Hoechst  33342进行细胞核的染色。之后使用Cytation  5细胞成像微孔板检测仪(BioTek公

司)进行感染细胞的图像拍摄。这些图像的解析使用CellProfiler图像解析软件(博德研究

所、MIT)进行，计算出感染细胞数和总细胞数，使用GraphPad  Prism(MDF公司)进行图的制

作和统计处理。

[0128] 在利用各药剂进行了48小时的前处理的条件下，通过5‑ALA和FTC的共添加，显著

抑制了SARS‑CoV‑2的感染。在添加其他药剂的条件下未确认到效果(图1)。在利用各药剂进

行了72小时的前处理的条件下，通过5‑ALA和FTC的共添加、或者5‑ALA和SFC与FTC的共添

加，强烈抑制了SARS‑CoV‑2的感染(图2)。

[0129] 根据以上的结果，通过5‑ALA和FTC的共添加、或者5‑ALA和SFC与FTC的共添加确认

到抗病毒活性的增强。

[0130] 另外，使接种细胞数为1x104细胞/孔时，通过5‑ALA的单独添加或者5‑ALA和SFC的

添加显著抑制了SARS‑CoV‑2的感染。

[0131] (b)使用Caco‑2细胞的试验

[0132] 在使用Caco‑2细胞的药物评价试验中，将从SARS‑CoV‑2感染到灭活为止的时间变

更为72小时；并且感染的病毒量在VeroE6细胞中为0 .002MOI、而在Caco‑2细胞中为

0.02MOI，除此以外，同样地进行。

[0133] 在药剂添加后培养72小时后感染SARS‑CoV‑2的情况下，在5‑ALA单独处理或者

5ALA与SFC合用处理后的细胞中，SARS‑CoV‑2的感染和/或增殖受到强力抑制(图3)。在

Caco‑2细胞中，在药剂添加后培养48小时后感染SARS‑CoV‑2的情况下，也得到了同样的

SARS‑CoV‑2感染和/或增殖抑制作用(图4)。

[0134] 另外，在同样地使突变株感染的情况下，在5‑ALA单独处理或5ALA与SFC合用处理

后的细胞中，也可期待对SARS‑CoV‑2的感染和/或增殖抑制效果。

[0135] 本结果证实了，5‑ALA在人类细胞中显示出SARS‑CoV‑2感染和/或增殖抑制效果。

[0136] 需要说明的是 ，已 知C a c o ‑ 2细胞进行从细胞外供给的 5 ‑ A L A的代谢

(Biochem.Biophys.Rep.,2017.Vol/11,pp.105‑111)。

[0137] (c)用量依赖性的感染和/或增殖抑制效果

[0138] 为了确认SARS‑CoV‑2感染和/或增殖抑制效果中的用量依赖性，对各浓度的药剂
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进行了试验。

[0139] 其结果，对于VeroE6细胞，5‑ALA单独的IC50为570uM，5‑ALA与SFC的联合应用的

IC50为695uM。另一方面，SFC的单独应用未显示出SARS‑CoV‑2感染和/或增殖抑制效果(图

5)。

[0140] 另外，对于Caco‑2细胞，5‑ALA单独的IC50为39uM，5‑ALA与SFC联合应用的IC50为

63uM。另一方面，SFC的单独应用未显示出SARS‑CoV‑2感染和/或增殖抑制效果(图6)。

[0141] 需要说明的是，在进行了试验的全部浓度范围(最大2000uM)内，5‑ALA未显示出显

著的细胞毒性。

[0142] 以上结果显示出，5‑ALA在各种细胞类型中具有特异性且强力的SARS‑CoV‑2感染

和/或增殖抑制效果。
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图1

图2
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图3
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图4
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图5

说　明　书　附　图 4/5 页

17

CN 115768415 A

17



图6
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