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研究要旨 

グルコーストランスポーター１欠損症症候群(GLUT-1DS)は、脳のエネルギー代謝基質であるグ

ルコースが中枢神経系に取り込まれないことにより生じる代謝性脳症で、ケトン食治療が可能

な疾患と考えられている。2011 年度の全国実態調査とその後の追加症例もあわせて 2014 年 2

月の時点で 58名（男 26例、女 31例、記載なし 1例、）の臨床症状を解析した。調査時年齢は

平均 12.5 歳（0 歳 1 か月〜35 歳７か月）で、発症時年齢は平均 0.89 歳（0 歳 0 か月〜5 歳 0

か月）に対し、診断時年齢は平均 8.07歳（0歳 1 か月〜33歳 3か月）であった。初発症状は異

常眼球運動が 16例（オプソクローヌス様 10例、眼振 3例、等）、無呼吸発作 8例、てんかん発

作 32例（無熱性けいれん 15例、ミオクロニー発作 4例、部分発作 5例、欠神発作 5例、等）

であった。今回初発臨床症状の分析を行い、早期に髄液検査、遺伝子検査を施行しケトン食を

導入可能か検討した。その結果、乳児期発症例では異常眼球運動、繰り返すけいれん発作、無

呼吸発作の 3 つの症状に注目し、髄液検査の対象とすべきと考えた。また幼児期以降では空腹

時に目立つけいれんや意識消失発作、運動性失調で食後に改善するエピソードに注目する。今

回の調査で母子例の存在が明らかになり、軽度の精神遅滞、肥満とてんかんや発作性舞踏病を

合併する成人の中に本症が存在する可能性が明らかになった。世界的に本症候群の臨床所見の

多様性が明らかになりつつあり、更なる症例の蓄積が必要である。診断が疑われれば髄液検査

を行い髄液糖/血糖比＜0.45 で SLC2A1（GLUT1）遺伝子検査を行う。髄液検査で基準を満た

していれば入院してケトン食治療導入を行うが、乳児期では 3：1ケトン乳、その後は修正 Atkins

食が第一候補である。今後の課題としてケトーシスの程度とそれをどの程度の期間維持するか

が課題である。成人領域の課題としては、前述の成人領域の未診断例と小児期診断例の成人期

での治療方針に分けられた。成人期の問題点としてケトン食治療を何歳まで行うか、高脂血症

や成長障害などの副作用の問題が課題となる。診療ガイドラインに関しては、エビデンスの高

い無作為化比較試験は皆無であり、今後の研究の進歩が待たれる。 

    

 

 

 

 

 

 

 

A.研究目的 

グルコーストランスポーター１欠損症症候群

（glucose transporter type 1 deficiency syndrome: 

以下 GLUT-1DS と略す）は早期治療により慢性の

脳神経系糖欠乏による後遺症が予防されうる可能性

がある。しかしトランスポーター異常症である本症

では、代謝基質・産物の測定による早期発見は困難

である。従ってどのような初発症状に対し、早期に

髄液検査、遺伝子検査を行えるかこの 2年間で検討

してきた。また親子例の経験より、未診断の成人例
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の存在も明らかになった。今回、本邦における全国

調査で集められた GLUT1-DS 症例についてその初

発症状に注目し、早期診断の可能性、早期治療や成

人期に至るまでの治療について検討した。 

  本研究はヘルシンキ宣言、疫学研究および臨床研

究の倫理指針に基づいて行われた。分担研究者の所

属する東京女子医科大学倫理委員会の承諾の上施行

され、調査対象となる患者自身もしくは代諾者には

研究の趣旨を説明したうえで同意を得た（東京女子

医科大学倫理委員会 承認番号：2304）。 

 

B.課題の検討 

1）診断基準とガイドライン案 

すでに 24年度報告で GLUT-1DSの診断、治療基

準案について報告した（図 1）。初発症状からみた特

異な発作は異常眼球運動が 16 例（オプソクローヌ

ス様 10例、眼振 3例、哺乳時輻輳 1例、眼球偏位 1

例、詳細不明 1 例）、無呼吸 8 例（中枢性 2 例、病

型不明 6例）、てんかん発作 32例（無熱性けいれん

15例、熱性けいれん 1例、ミオクロニー発作 4例、

脱力発作 2例、部分発作 5例、欠神発作 5例）であ

った。実際には発達遅滞が上記の初発症状に先行あ

るいは併存している例もあるが、発達遅滞が初発症

状となるのは 4例であった。その他に発作性運動失

調が 4例、過眠症が 1例であった。 

発症年齢を見ると異常眼球運動は平均 0歳 4.5か

月（0 か月〜12か月）、無呼吸は平均 2.6か月（0か

月〜7 か月）であった。てんかん発作は平均 8.6 か

月（1 か月〜60か月）で、発作型別に無熱性けいれ

んが平均 7.1 か月（１か月〜48 か月）、ミオクロニ

ー発作 5.8 か月（2 か月〜15 か月）、脱力発作 2 か

月（1 か月〜３か月）、部分発作 7.6か月（1か月~24

か月）、熱性けいれん 15か月、欠神発作 24.8か月（3

か月〜60か月）であった。発達遅滞は平均 7.8か月

（４〜12か月）、発作性の運動失調は平均 29.5か月

（10〜48か月）であった。 

本結果を総合すると、乳児期の初発症状として異

常眼球運動、無呼吸発作、てんかん発作（けいれん

発作、脱力発作、ミオクロニー発作、部分発作）に

発達遅滞が併存することが重要と考えられた。この

ような症状が認められた場合には GLUT1-DS を疑

い髄液検査を行う必要がある（図 2）。幼児期では空

腹時に目立つけいれん発作や意識消失発作、運動失

調で食後に改善、初発臨床症状の重要な点である。

これらの症状があれば、必須検査としてまず髄液検

査を行い髄液糖/血糖比＜0.45 であれば SLC2A1

（GLUT1）遺伝子検査を行う。現在赤血球 3-O- 

methyl-D-glucose 取り込み試験は積極的には実施

されていない。髄液検査の時点で疑われれば入院し

てケトン食治療導入を行うのがよい。乳児期では

3：1 ケトン乳（ケトンフォーミュラ；明治）、乳児

以降では修正 Atkins 食が第一候補で、その他

MCT2：1ケトン食、古典的 3：1、2：1ケトン食な

どが候補である。今後の課題としてケトーシスの程

度をどの程度維持するか、何を指標に維持するかと

いう点である（尿中ケトン体のチェックのみでよい

か、血清 3-hydroxybutyrate を測定するか、等）。

現在、難治てんかんでは尿中ケトン体を定性で+++

以上を目指すが、本症ではてんかん発作、発作性舞

踏病や失調が抑制できれば暫定的に定性で+～++を

目指している。 

 また日常生活の注意として発作性症状に関連して

ケトン食治療で抑制困難であれば、発作型に応じ抗

てんかん薬の併用を行う。ただし GLUT-1を抑制す

る可能性のあるフェノバルビタール、ジアゼパム、

抱水クロラール使用は避ける。また同様に

theophylline、飲食物（alcohol，green tea，caffeine）

などにも注意が必要である。最近、バルプロ酸は

GLUT-1 を活性化させる働きがある動物実験結果が

報告されているので使用が薦められるかもしれない

[1]。痙性麻痺やジストニアに関してはリハビリテー

ション、運動失調には TRH 療法がよいかもしれな

い。 

以上を総合して GLUT1-DS の診療ガイドライン

を作成するために 7つの CQをあげた（表 1）。いず

れの CQに対しても現在まで無作為化比較試験はな

く、すべて症例報告や症例シリーズの記述研究が主

体であり、エビデンスレベルの高い研究はない。そ

の理由として、まだ本症候群がまれであること、有

効性のある screening 試験が存在しないことがあげ



られるであろう。今後も、まだ本症候群の症例、特

徴的臨床症状を含めてスペクトラムが

があり、今後の研究の進展を待つ必要があろう

 

2）GLUT-1DS
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ピソードを認め、安静で改善することが診断の手が

かりとなった。母は過去に、“てんかん以外の発作性

エピソード”には注目されておらず、てんかん＋境

界域知能として経過観察されていた。一方、軽度精

神遅滞を伴う患児は

“発作性 dyskinesia

た。同じ遺伝子変異をヘテロ接合性に持つ母子が異

なる臨床経過を呈した。

娠後期まで受胎に気づかれずに出生。現在、生後６

か月で精神運動発達正常、神経症状なし。津守稲毛

式乳幼児精神発達検査
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D.考察 

GLUT1DSは、脳のエネルギー代謝基質であるグ
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きている。暫定的な診断・治療基準を作成してきた

が症例数が少ないため、高いエビデンスの必要なガ

イドライン作成には困難を伴う。最も重要な早期診

断とケトン食の早期導入に関しては、古典的な重症

例に関する初発臨床症状は集積してきた。しかしこ

こ 2-3 年で多くの非典型群の存在、てんかん発作を

合併しないもの、不随意運動発作（振戦、交代性片

麻痺、発作性労作誘発性ジスキネジア等）が主体と

なるもの、母子例からはほとんど臨床症状がない例、

学習障害や不器用など非常に軽微なものが発見され

てきた[2]。本邦からも橋本ら[3]が 2母子例を報告し

ており、我々の 1例を含めて 3家系ともに母親の臨

床症状は軽く、発端者が診断されるまで未診断であ

ったが、2/3 例でけいれん発作の合併があった。成

人軽症例の診断は非常な困難を伴うことが予想され

た。成人期のケトン食治療に関しては、てんかんの

治療でも継続しているように不可能ではない。実際、

修正 Atkins食でも、成人の場合、ケトーシスを継続

させることは可能と考えられた。しかしながら成人

期長期の副作用に関しては未知の部分もあり今後の

検討を要する。 

トランスポーター異常症である本症では、代謝基

質・産物の測定による早期発見は困難である。従っ

て、現時点では、乳児期早期の特徴ある臨床症状か

ら髄液検査を早期に行う必要性がある。今回の研究

の結果、乳児期の初発症状として異常眼球運動、無

呼吸発作、てんかん発作（けいれん発作、脱力発作、

ミオクロニー発作、部分発作）に発達遅滞が併存す

ることが重要と考えられた。遺伝子検査には一定の

時間がかかるために髄液検査で診断基準を満足すよ

うならすぐにケトン食治療を導入する必要性がある。

また髄液検査が境界領域の場合でも、あるいは遺伝

子検査で陰性でもその臨床症状や臨床経過（発作性

神経学的症状の空腹時での悪化および食後の改善な

ど）があればケトン食治療の反応を 4～6 週間ほど

みるべきとされている[4]。現在、日本小児神経学会

共同研究支援を受け、研究協力施設（委員）、患者会

とコア診療ネットワークを作り新たな症例の症例登

録作業を行い、多数例の症例分析により本症候群の

診断・早期治療体制を整え、症例コホートの分析よ

り、ケトーシスの程度、長期の成人期までのケトン

食治療の可否等、検討する必要性がある。今後、ま

た髄液以外の簡便な生化学的マーカー等の発見につ

ながる努力をしていく必要がある。 

 

E.結論 

GLUT1DSは、脳のエネルギー代謝基質であるグ

ルコースが中枢神経系に取り込まれないことにより

生じる治療可能な代謝性脳症である。トランスポー

ター異常症である本症では、代謝基質・産物の測定

による早期発見は困難である。典型例の早期診断と

して、乳児期の異常眼球運動、無呼吸発作、てんか

ん発作（けいれん発作、脱力発作、ミオクロニー発

作、部分発作）、筋緊張低下、発達遅滞に際しては早

期に髄液検査を行い髄液糖/血糖比＜0.45 であれば

SLC2A1（GLUT1）遺伝子検査とケトン食治療導入

を行うのがよい。今後の課題として、ケトン食治療

のケトーシスの程度、期間、それ以外の治療法など

検討していく必要性がある。診断・治療のガイドラ

インに関してはエビデンスの高い研究が乏しい中で

治療が優先的に行われる必要性がある。 
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図 1.グルコーストランスポーター１欠損症症候群（GLUT-1DS）の診断・治療手順案 1 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GLUT-1DSを疑う 
乳児期： 発作性異常眼球運動を伴う意識減損、チアノーゼを

伴う発作、無呼吸発作、ミオクロニー発作 

重症例では筋緊張低下、発達遅滞を伴う 

幼児期： 空腹時に目立つけいれん発作や意識消失発作、運動

性失調で食後に改善 

GLUT-1DSの診断 
髄液検査で髄液糖/血糖比＜0.45 

        ↓ 

SLC2A1（GLUT-1）遺伝子検査 

赤血球 3-O- methyl-D-glucose取り込み試験の低下 

ケトン食治療開始 入院してケトン食治療導入 

  修正アトキンス食が第一候補 

その他 

  MCT2：1ケトン食 

  古典的 3：1ケトン食 

ケトン食の維持と 

必要であれば一般的治療の追加 

てんかん発作が抑制困難： ケトーシスの維持（血清

3-hydroxybutyrate濃度を 2.5mM以上）、それでも困難であれ

ば発作型により抗てんかん薬の併用（VPA年長例、CLB、CBZ

幼少例、PB、抱水クロラールや DZPを避ける） 



図 2.グルコーストランスポーター１欠損症症候群（

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

グルコーストランスポーター１欠損症症候群（グルコーストランスポーター１欠損症症候群（グルコーストランスポーター１欠損症症候群（
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グルコーストランスポーター１欠損症症候群（GLUT1DSGLUT1DS）の診断・治療手順案）の診断・治療手順案）の診断・治療手順案 2 
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表1. 診療ガイドラインCQ 
 
CQ1  乳幼児期にGLUT1-DSを示唆する臨床所見は何か。何か最も重要な所見か。 
 
CQ2  GLUT-1DSを疑った場合にまずどのような検査を施行すべきか。 
 
CQ3  てんかん患者の中でどのような特徴があればGLUT1-DSを示唆するか。 
 
CQ4  Movement Disordersの患者で、どのような特徴があれば髄液検査を施行するか。 
 
CQ5  GLUT1-DSが強く示唆された患者に対していつ、どのようなケトン食治療を実施するか。 
 
CQ6  ケトン食治療は、どのようなタイプのケトン食を使用するか、何を指標に続けいくのか。 
 
CQ7  ケトン食治療法は、何歳まで継続すべきか。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


