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シレンジタイド 

 インテグリンαVβ３ および αVβ５ の inhibitor 

 

インテグリン 

 1985年 フィブロネクチンのレセプターとして発見された 

 細胞膜たんぱく質で細胞接着分子 

  細胞 ⇔ 細胞外マトリックス の細胞接着の主役 

 構造 

  α鎖 β鎖 2つのサブユニットからなるヘテロダイマー 

  多様な組み合わせ → インテグリンファミリー 

 インテグリンの機能は細胞接着が基本であるが、細胞進展、細胞移動、細胞増殖 

 発生における組織形成、癌の転移、組織修復・血液凝固などの機能に関与 

 

インテグリンαVβ３（ビトロネクチンレセプター） 

 上皮細胞、メラノーマ、グリオブラストーマ などで分布する 

 結合リガンドは、ビトロネクチン、フィブロネクチン、MMP などなど 

 創傷治癒、血管新生、骨再生などの生理機能を持つ 

 増殖性糖尿病性網膜症、手足口病 などで関連が言われている 

インテグリンαVβ５ 

 広範な組織に分布 

 結合リガンドは、ビトロネクチン、TGFβ など 

 血管新生や上皮再構築などの生理機能を持つ 

 増殖性糖尿病性網膜症などで関連が言われている 

 

  ※細胞外マトリックス分子 

   フィブロネクチン ビトロネクチン ラミニン 

    コラーゲン フィブリノーゲン   など 

 

 

 

 

 



 

 

対象は、年齢が 1.13-20.3歳の再発を繰り返す high grade glioma 

cilengitide の monotherapy (週に 2回 1800mg/m2)therapy 

平均生存期間 172日（28-325日） 

 

これ論文の他、３-４つの phase II の論文あり 

 いづれも 1800-2000mg/m2 週２回のシレンジタイド投与 



 

 

 

 

★ 結果： MGMT メチル化のある新規膠芽腫に対して、現在の標準療法への 

  シレンジタイドの上乗せ効果は認めない 



 

 

2014年の第 III相試験の結果 （by Stupp) 

 25カ国、146study sites の open-label, phase III study 

 3471人の新規 GBMに対する 標準治療（TMZ）への上乗せ効果を検討 

  ＊926人のmetylated MGMT の患者が対象 

   うち 545人が studyに参加 

   Cilengitide 群 272人 controll群 273人 

 週に 2回 2000mgの dilengitide を静注 

 mOS はどちらの群も 26.3ヶ月 

 side effect は特になし 

    lymphopenia 31(12%)  vs  26(10%) controll 

   thrombocytopnea 28(11%) vs 46(18%) 

   neutropenia 19(7%) vs 24(9%) 

   leucopenia 18(7%) vs 20(8%) 

   convulsion 14(5%) vs 15(6%) 



 

 

直後の Lancet-Oncology 2014 

 Integrin αVβ３ ⇒血管新生 浸潤 増殖 に関与 

  GBM melanoma, brest, prostate, pancreatic cancer cell で発現 

★dosedependent opposing effect 

 low doses : stimulate blood vessel growth and tumor angiogenesis 

 high doses:contrast with inhibition 

little is known about the biological effect of the drug on tumor vasculature or 

invasiveness 

Cilengitide の half-life は 2-4時間 

methyleated MGMTに症例が限られている 

 ⇒slightly increased indication of cilengitide activity in this subgroup 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Lancet Oncology 2014（その 2） 

 

cilengitide: lung cancer/ metastatic melanoma/ recurrent or metastatic head and neck 

  tumor で overall survival に little effect を示した 

CENTRICで negative data が出た原因 

 cilengitide の半減期が短すぎて十分な効果を発揮できていない 

 low dose では angiogenesis をむしろ stimulate (high doseが必要） 

 MGMT methylated の症例に限られている 

to their study (multiple myeloma model) 

 disable erosive properties of osteoclasts 

⇒the main effect of cilengitide is on the inhibition of adhesion without addecting 

proliferation（増殖抑制に過度に期待されすぎている） 

⇒cilengitide の方向は、skeletal complication with haematological and solid tuor へ？ 

 

Author's(Stupp) reply 

 半減期や薬物動態に関しては、preclinical modelで期待されたものと違った 

 投与量は phase II の結果をもとに 

  （single arm のものしかなかった ⇒検討の余地） 

 新しい biomarker や longer  half-life のインテグリン阻害薬が必要 

 

 



 

 



 

 

Phase II, randomized, open-label, multicenter trial 

新規の MGMT unmetile の症例への efficacy と safety を検討 

265症例を３群に 

 週 2回 2000mgの cilengitide と 週 5回 2000mgの cilengitide と controll 

 Standard Intensive Controll 

mOS 16.3m 14.5m 13.4m 

PFS 5.6m 5.9m 41m 

side effect : well tolerated 

 

 

 

 

 


