
厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業）   
研究分担報告書 

 
GLUT-1欠損症のガイドラインの修正と成人期以降の診療に関する研究 

 
分担研究者 小国弘量 東京女子医科大学小児科 教授 

 

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、ケトン食療法に

よる治療が可能な疾患と考えられている。現在のガイドラインでは網羅できないような軽症例

の報告、乳児期早期診断の際の髄液/血清糖比の正常値の問題がでてきており、その代表として

最近 Paroxysmal exercised induced dystonia(PED)のみで発症する患者では髄液/血糖比は正常

範囲と報告されている。また欧米からの報告では新生児期から生後 6カ月までの髄液/血糖比の

正常値は生後 6 ヵ月以降より低く、現在のガイドラインによる髄液検査の疾患スクリーニング

では疑陽性例が増加することが懸念される。本邦においても今後生後６ヵ月未満の GLUT-1DS

児の症例集積、検討が必要である。成人期の診療においてケトン食（KD）療法の維持が重要な

問題となる。未だ本症候群患者の長期コホート研究がなく KD をいつまで継続すべきかのエビ

デンスは乏しい。しかしながら本邦における KD療法についてのアンケート調査でも 20歳以上

の患者（20歳～34歳）で KDを 10年以上継続している患者が存在している。いずれも大きな

副作用なく継続していたが、KD を作る家族の負担が大きいことが明らかになった。2016 年 4

月より KD 治療がてんかん食として保険適応となり KD 献立作成にも公費で援助が得られるよ

うになった。しかしながらまだ専門栄養士の不足や地域辺在性、家族の養育能力に問題がある場

合や、逆に入所や一人暮らしとなった場合には KD 治療導入や継続が困難である。今後の成人

期診療や治療に関して移行外来の設置や連携できる KD 専門栄養士、内科医とのネットワーク

をどのように作っていくかが今後の課題である。 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

(GLUT-1DS)は、脳のエネルギー代謝基質である

グルコースの中枢神経系への取り込み障害から生

じる代謝性脳症で、ケトン食（KD）治療が有効な

疾患と考えられている[1]。我々は、2015年度に成

人期 GLUT-1欠損症患者の状況と診療体制の現状

について報告した。その中で、本症候群の臨床症状

や重症度は当初報告された以上に多彩で軽症例か

ら重症例まで存在することが明らかになってきて

いる[2-6]。今回は現在の GLUT-1DSのガイドライ

ンで修正が必要な点がないかどうか、成人期以降

の診療体制についてさらに検討を行った。またそ

の他に本症候群における KD 療法についての検討

した。 
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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。主任研究者

の所属する東京女子医科大学倫理委員会、分担研

究者の所属する各施設の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：2745）。 

 

B.課題の検討 

1)  GLUT-1欠損症のガイドラインの修正の可能

性について 

昨年も報告したように現在のガイドラインでは

網羅できないような軽症例の報告、乳児期早期診

断の際の髄液/血清糖比の正常値の問題がでてきて

おり修正が必要であるが、現段階では下記のよう

に検討中である。(1)最近家族例の報告が増加して

おり、発端者がいる GLUT-1DSの家族発症例（常

染色体優生遺伝が多い）では軽症例が多く無症候

例や学習障害、発達障害のみの例も報告されてい

る。従来のてんかん、精神遅滞、神経学的異常を伴

わない例の診断は困難である。また軽症例におい

ては KD治療の導入、継続維持は困難である。(2)

特に GLUT-1DS新生児、乳児早期の診断について

現在のガイドラインでこの年齢の髄液/血清糖比に

よるスクリーニングでは疑陽性例が増加する可能

性がある。髄液検査が行われる新生児、乳児早期例

では、頭蓋内出血、中枢神経系感染症やけいれん頻

発など、髄液糖が低値になる病態を合併している

ことも多く、GLUT-1DSではなくても髄液糖、髄

液/血清糖比が既存の定義を満たす可能性がある。

また授乳中は、髄液検査のタイミング（空腹時）が

難しい。GLUT1DS の初発症状である異常眼球運

動等は、健常新生児あるいは他疾患においても認

める。Leenらは年齢特異性髄液糖、髄液糖/血糖、

髄液乳酸標準値を多数例で検討し、新生児期から

生後 6カ月までの髄液糖、髄液/血糖比の正常値は

生後 6ヵ月以降より低いことを明らかにした[7]。

この結果では生後 6 カ月未満の GLUT-1DS 患者

の髄液検査スクリーニングでは疑陽性例が増加す

る。しかしながら本邦における同様の研究結果は

なく、本邦においても今後生後６ヵ月未満の

GLUT-1DS児の症例集積、検討が必要である。 

ま た 稀 な Paroxysmal exercised induced 

dystonia(PED)のみで発症する患者では髄液/血糖

比は正常と報告されており、やはり当てはまらな

い。最近、Gardiner らが報告した研究では 15 例

の PED あ る い は Paroxysmal kinesigenic 

dyskinesia(PKD)を呈し SLC2A1 変異が認められ

た症例の中で髄液糖/血糖比は 5例で正常、4例で

やや低い 0.5-0.55であったとしている[8]。発作性

不随意運動を主徴とする小児例においても遺伝子

診断がより重要となろう。 

 

2）小児期より成人期に移行する GLUT-1DS患者

の診療体制についての問題 

現在、2011 年に GLUT-1DS 全国調査を行って

から 5 年経過し、その当時の患者も思春期、成人

期を迎えようとする年齢に達している。今後、再ア

ンケート調査において成人期の状態が推測され、

KD 治療の継続等どのようになっているのか現状

評価が必要となる。Fuiiらは、本邦 GLUT-1DS全

国調査で KD治療の有効性を検討している[9]。39

例の GLUT-1DS確定例の中で 31例（3～35歳で

平均 12歳）が KD治療を 1ヵ月以上行い、修正ア

トキンス食が 55%、古典的 KDが 35%、MCT-KD

が 10％の患者で施行していた。いずれの KDでも

てんかん発作、空腹時の神経学的異常や失調に約

80％で有効であったとしているが、知的発達の促

進に関しては明らかでなかったとしている。 

我々は Glut1 異常症患者会の協力を得て同会の

主催した 2016食事療法に関する勉強会・交流会 in

関東にて KD 療法についてのアンケート調査を行

った。現在までに 34 例について検討しているが、

20 歳以上の患者（20 歳～50 歳、中央値：29 歳）

を 8例含んでいる。この 8例中 1例を除き現在も

KD治療を 2～14年間続けている（中止した 1例

も 10年以上 KDを継続していた）。修正 Atkins食

が 4例、MCTケトン食が 3例、低 GI食が 1例で

あった。てんかん発作に対する有効性は発作消失

が 3 例、90％以上改善が 2 例、50-89%が 1 例、



50%以下が 1 例、改善したもののどの程度の改善

に位置付けるか不明が 1例であった。この 1例で

は 10 年以上継続して現在は KD を中止している

が、中止後も神経学的異常の悪化はないとしてい

る。他の神経学的症状の改善としては著明改善が 1

例、中等度改善が 1例、軽度改善は 2例、改善な

しが 1例で、残りの 3例でも様々な程度の改善は

認められた。いずれも運動失調、認知機能の改善が

主体であった。しかしながらアンケート内容から

は KD を作る家族の負担が大きいことが明らかに

なった。 

 

D. 考察 

トランスポーター異常症である GLUT-1DS で

は、代謝基質・産物の測定による早期発見は困難で

ある。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

遅滞などの併存が重要であり、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

ことが推奨されてきた[10]。しかしながら最近の研

究では、前述のように表現型スペクトラムが多彩

な上、生後 6 カ月までの乳児例、てんかんや知的

障害を持たない PEDや PKDのみの症例では、こ

の髄液糖/血糖比のみでは十分ではない可能性が出

てきている[7][8]。また当然、軽症例、家族例や成

人例の場合に髄液検査そのものも困難となる。今

後は神経学的症状より直接遺伝子検査を行う必要

性も出てこよう。 

成人期の診療に関して KD の継続をどうするか

は重要な問題である。思春期以降、脳の糖質に対す

る要求度が減じることや長期の成長、発達に与え

る影響より中止してよいのではないかという報告

[10]や、成人期になっても神経学的症状に有効であ

ること、低髄液糖状態に対して理論的に脳保護作

用を有していること、等より重篤な KD による副

作用がなければ KD 治療を続けるべきであるとい

う意見も多い[11]。 

Leen らは文献 review と自験例で 18 歳以上の

合計 91例について検討し、てんかん発作は小児期

には問題となっても思春期以降は減少ないし軽快

すること、新たに発作性不随意運動発作、特にPED

が出現ないし悪化する可能性を指摘している。ま

たそれらの治療として KD 治療を思春期以降も継

続することがよい結果をもたらせるのではないか

としている[12]。 

2016年 4月より KD治療が「てんかん食」とし

て保険適応となり、小児から成人 GLUT-1DSには

欠かせない KD の献立作成にも公費で専門栄養士

の助けが得られるようになった。しかしながらま

だ KD 作成に関わることのできる専門栄養士の数

も限られており今後の育成が重要である。また家

族の養育能力に問題がある場合や、入所や一人暮

らしとなった場合には KD の導入や継続、維持が

困難である。  

今回、Glut1 異常症患者会の協力を得て KD 療

法についてのアンケート調査を行ったが、日本で

は修正 Atkins 食が 53%を占め、古典的 KD 治療

は 15%であった。米国の患者会でのアンケート研

究（92 例が返答）では 66%が古典的 KD で修正

Atkins食は 32%であった[13]。この差は日本の方

が先進的というより米国では KD センターが多く、

専門栄養士の指導が受けられるのに反し、日本で

は専門栄養士も少なくより制限が少なく簡便に作

成できる修正 Atkins を選択する傾向があるのか

もしれない。それでも長期間継続するには家族の

負担が大きいことがアンケートにも多く記載され

ていた。献立しやすく、またより単純で調理しやす

い修正 Atkins食治療が GLUT-1DS治療の主流を

成してきているが、それでも通常食に比べ厳格な

食事制限が必要である[13]。どのような形で社会的

なサポートを行っていくかも重要となってくる。

成人期の問題点として先天性代謝異常症一般にも

当てはまることであるが、希少代謝異常症の全身

管理を小児科より成人診療科に移行する連携の困

難性はまだ解決できていない。全国の病院では 20

歳以上になっても小児科で治療を継続している神

経疾患は多いのが実情である（個人的経験）。病院

内に移行期外来の設置や連携できる内科医とのネ



ットワークをどのように作っていくかが今後の課

題である。 
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又はガイドライン等） 

小児慢性疾患において下記疾患の診断指針の作成 

 West症候群 

 ミオクロニー脱力てんかん 

 Rasmussen症候群 

 Dravet症候群 

 

難病情報センターホームページ「病気の解説」 

 West症候群 

 ミオクロニー脱力てんかん 

 グルコーストランスポーター1欠損症 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


