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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、ケトン食療法

（KD）による治療が可能な疾患と考えられている。その表現型スペクトラムは多彩で、てんか

んの重症度順より乳幼児難治てんかん、症候性ミオクロニー失立発作てんかん、治療抵抗性特発

性全般てんかん、特発性全般てんかんを合併し、運動障害のそれではジストニア、痙性麻痺、失

調の組み合わせを伴う複合的な運動障害、運動失調、発作性労作誘発性ジスキネジアを併存す

る。その診断基準では初発症状（乳児期早期発症てんかん、異常眼球運動や無呼吸発作）、空腹、

運動、体温上昇、疲労で憎悪する神経学的症状（てんかん、痙性麻痺、小脳失調、ジストニア）

とその食事、睡眠、安静での改善があれば本症を疑い、髄液検査（髄液／血液糖比< 0.45）にて

低髄液糖を確認し、遺伝子検査で確定診断する。本症の臨床重症度分類では日常生活動作の分析

で約 15％の患者は全介助を要する心身障害者、自立例が 40％にみられるように幅が広い。生活

能力としては、自力歩行は可能であるが、車椅子移動を必要とする症例もある。構語障害は失調

性でほぼ全例に認め、重症例では言語表出は単語のみである。認知障害も、学習障害の程度から

重度精神遅滞まで様々であった。患者の生涯にわたる治療法の問題として、KD をいつまで維持

継続するか、KD 以外の新たな治療法の開発、成人期の診療がある。KD をいつまで継続すべき

かのエビデンスは少ないが、家族会アンケート調査でも 20 歳以上の患者で KD を 10 年以上継

続している患者が多数存在し、患者の QOL の改善に貢献している。今後 KD 以外の新たな治療

の試みとして TRH 療法等が試みられている。キャリーオーバー症例や成人期診断例などの成人

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]。最近の研究では、本症

候群の臨床症状や重症度は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]。典型例では当初報告されたように乳児期発症

例が多い。しかしながら最近、特発性てんかんや発

作性不随意運動のみの軽症例の報告も増加してき
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ている。特に家族例において軽症例が多く観察さ

れている[5]。このような軽症例は成人期では神経

内科や精神科領域において不随意運動やてんかん、

精神遅滞の成人例として潜在している可能性があ

る。本症で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こと

より、乳児期よりの早期診断体制の整備、早期治療

が普及することにより障害が最低限に抑制されう

る[7]。そのため本研究班では GLUT-1DS の診断

基準作成と治療ガイドラインの作成および新たな

薬剤開発に向けた調査研究を行った。 

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。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欠損症の診断基準と診療ガイドライ

ンの作成 

軽症例（軽度の知的障害や不随意運動）や稀少病

態（早期発症欠神てんかん、発作性労作誘発性ジス

キネジア、小児交互性片麻痺、棘状赤血球症や口唇

状赤血球症を伴う溶血性貧血）の報告が増加して

おり GLUT-1DS の表現型スペクトラムは、てんか

んと運動障害の二つの軸によりその重症度を分類

することが可能である。てんかんでは、乳幼児難治

てんかん、症候性ミオクロニー失立発作てんかん、

治療抵抗性特発性全般てんかん、部分てんかん、特

発性全般てんかんを合併、運動障害のそれではジ

ストニア、痙性麻痺、失調の組み合わせを伴う複合

的な運動障害、運動失調、発作性労作誘発性ジスキ

ネジアの順となる[6]。このような臨床症状で初発

し、その食事、睡眠、安静での改善があれば本症を

疑う一番の根拠となりうる。軽症例の一部では髄

液/血清糖比が正常下限という例も出てきており注

意が必要である。特に家族発症例（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。治療ガイド

ラインとして KD の早期導入が推奨されているが

軽症例においては KD 治療の導入、継続維持は困

難である。また早期発症例の発見増加とともに髄

液糖、髄液糖/血糖、髄液乳酸標準値が生後６ヵ月

までは過剰診断される可能性が指摘されている。

生後 6 カ月までの髄液糖、髄液/血糖比のみ異常の

場合には注意が必要である [8] 。逆に稀な

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、注意が必要である。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[9]。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

の予後、重症度についての問題 

これは本邦で行った平成 23 年度の全国実態調

査における GLUT-1DS 患者 46 例の日常生活動作

（ADL）を診断前における SCD 重症度分類を参

考として分析した[10]。患者の日常生活動作の分析

では、約 15％の患者は全介助を要する心身障害者

であったが、自立例が 40％にみられた。生活能力

としては、自力歩行は可能であるが、車椅子移動を

必要とする症例もある。構語障害は失調性でほぼ

全例に認め、重症例では言語表出は単語のみであ

る。認知障害も、学習障害の程度から重度精神遅滞

まで様々である。自閉性に乏しく社会性があり、親

しみやすい性格である。総合すると重症例は重症

心身障害児者として生活し、軽症例では社会的不

利はあるが未診断のまま通常の社会生活、さらに

は夫婦生活を営んでいる可能性が考えられた。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

の継続等がどのようになっているのか現状評価が



必要となる。 

 

3）GLUT-1DS に対する KD 治療と成人期の治療

についての問題 

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[11]。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。 

また我々の Glut1 家族会アンケート調査の結果

では 20 歳以上の患者（20 歳～50 歳、中央値：29

歳）が 8 例いてその内 7 例が現在も 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）。これら成人例を含めてアン

ケート調査からは KD を作る家族の負担が大きい

ことが明らかになっている。 

 

4）GLUT-1DS に対する新たな薬剤開発に向けた

調査研究 

 伊藤らは GLUT-1DS に対する TRH（プロチレ

リン）療法の試みを行っている。TRH は、本邦に

おいては脊髄小脳変性症の治療薬として使用され

ている。まだ Preliminary ではあるが、静注 TRH

療法後に TRH 経口療法に切り替えその効果を継

続可能としている[12]。軽症典型群の１例では、修

正 Atkins 治療より症状憎悪なしに離脱可能であ

ったとしている。最近、まだ実験段階ではあるが

GLUT-1DSマウスモデルにおいて遺伝子治療の成

功例が報告されており今後患者に対する応用が進

むものと考えられる[13]。 

 

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 KD 治療導入を行うこと

が推奨されてきた[7]。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

てくるがその体制整備が必要である。 

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

[7]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[14]。しかし家族会アンケート調査を

含めて KD 療法について症例が成人期に向かって

いくにつれて下記のような問題がでている 1)ケト

ン食療法の継続（献立作成、調理者（母）の負担；

高脂血症・高尿酸血症の副作用など）、2)医療費助

成の問題（2015年度よりGLUT-1DSが指定難病、

2012 年度にケトンフォーミュラ（明治 817-B）が

登録ミルクに指定、2016 年度より KD が保険適応

となり改善されてきている、3)キャリーオーバー

患者の成人診療科への移行の問題（多くの患者で

複合的症状があり、成人科への移行が困難）、4)KD

未実施軽症例の過食・肥満（生活習慣病）等の問題

である。 

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[15]。 

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 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

士の数が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、

維持が困難という問題がある。Glut1 家族会のア

ンケート調査では、KD に関して修正 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[15]。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。アンケー

ト調査でも長期間継続するには家族の負担が大き

いことが多く記載されていた。 

今後の GLUT-1 DS 患者の生涯にわたる治療法

の問題として、現時点では、KD 療法が標準的な治

療で継続する必要があるが、経済的な問題、養育者

（特に調理者）の負担、副作用（高脂血症・高尿酸

血症など）の問題がある。新たな治療法として

TRH 療法が試みられているが、まだ症例数は少な

いものの中、軽症例に対しては今後、治療法の選択

肢になる可能性がある。また GLUT-1 遺伝子その

もので治療しうる可能性が報告されており今後患

者に対する応用が進むことが期待される[13]。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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