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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(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代謝性脳症で、ケトン食（KD）療法による治

療が可能な疾患である。成人期の診療においては 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 療法をいつまで継続すべきかのエビデンスは乏しい。今回、

GLUT1DS 家族会に対して 2 回のアンケート調査を施行して本邦における KD 療法の問題点を検討

した。第一回アンケートの最終分析結果としてアンケート調査に参加した 34 例では KD 療法の中で

もより制限の緩い修正アトキンス食（MAD）が全体の約 1/2で施行され、家族から見た効果として 20

歳以上の患者を含め、てんかん発作、他の神経学的異常に対する有効性、副作用で患者家族の満足度

は高いが、長期継続にあたりMADにおいてもその忍容性を改善する必要性があるという結論であっ

た。また自由意見で食事の献立、作成の困難さや、長期継続の困難さと長期予後に対する不安の訴え

が多く、専門栄養士による KD献立、作成の援助の必要性が強調されていた。また明治ケトンフォー

ミュラ 817-B（以下ケトンフォーミュラと略す）の供給の問題点を検討するため、その使用頻度や量

を第二回アンケートで分析したが、主食相当は 4名(11%)、副食が 5名（14％）、おやつ 5名（14％）、

飲み物（ミルク）８名［乳児〜成人］（23％）であった。また未使用の家族も９名（26％）いた。ケト

ンフォーミュラ（1缶 250g）の使用量は、25 g/日以下が 9名（26％）、25～50 g/日が 9名（26％）、

50～100 g/日が 5名（14%）、100 g/日以上が 3名（8％）であった。結論として GLUT1DSの多くの

患者においては、主食でなくともケトン比をあげるためにケトンフォーミュラが必要であり、それは

成人においても同様であった。今後、本ミルクの安定供給が長期にわたって必要であるという結論に

達した。2016年 4月より KD療法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

がある場合など、KD療法導入や継続の維持に困難を伴うことが予想され、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

(GLUT1DS)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）療法が有効な疾患と考

えられている[1]。我々は、2012年以降より制限が少

なく食しやすい修正アトキンス食（MAD）を導入し

て GLUTDS 患者、家族がより長期に継続して作成

しやすい、食しやすいを目的に施行してきた[2,3]。

その中で全国調査も施行してきたが KD療法の経験
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の乏しい地域では必ずしも MAD 自体が困難ではな

いかという推測がされた。そこで GLUT1DS家族会

の協力を得て実際の患者会に属している患者、家族

の現状について調査した。 

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）GLUT1DS患者会に属する患者について家族内

での KD療法の実際とその有効性、KD療法継続に

あたっての問題点についての最終アンケート調査結

果 

2016 年度の報告書に記載したように GLUT-1DS

親の会主催の 2016 年度関東食事療法に関する勉強

会・交流会に参加した患者、あるいは家族の中でア

ンケート調査に協力していただいた GLUT1DS 患

者、家族の 34例（男 12；女 21；男女未記載 1）に

21 の質問項目からなるアンケート調査票を作成し

た[4]。 

調査時年齢は生後 2歳から 50歳（中央値 11歳）、

診断時年齢は生後 3ヵ月から 48 歳 5ヵ月（中央値

4歳 10ヵ月）、KD療法開始年齢は生後 3ヵ月から

48歳 5ヵ月（中央値 5歳 0ヵ月）であった。KD療

法の継続期間は 4 ヵ月から 168 ヵ月（平均 69±46

ヵ月）であった。KD のタイプは、MAD が 18 例

(53%)、MCTケトン食(MCT-KD)が 9例(26%)、古典

的 KDが 5例(15%)、低 GI食が 1例(3%)、タイプの

詳細不明の 1 例(3%)であった。この内、MAD の 3

例では、2例が古典的 KD、1例がMCT-KDより変

更されていた。逆にMADで改善が十分でなくMCT-

KD に変更された例が 2 例あった。MAD では 5 例

でその内容が記載され、糖質制限が 12.5ｇまでが 1

例、15gまで 1例、20ｇまでが 2例、45gまでが 1

例であった。また古典的 KDの 4例でケトン比が 2：

1（3例）、1.5：1（1例）であった。MCT-KDでは

ケトン比が 3：1が 1例、2：1が 3例、1.5：1が 3

例、1：1が 2例であった。また KDの導入は、入院

が 30例、外来が 3例（MCT-KDが 2例、古典的 KD

が 1例）、不明が 1例であった。アンケート調査時に

は 4例ですでに KD療法が中止されていた。その内

訳はMADで治療した 3例（10年以上継続し、中止

したが症状は不変であった 1 例、2 年継続し神経症

状は改善したが摂食困難より中止が 2例）と古典的

KD の 1 例は、2.5 年継続したが神経症状の改善な

く、副作用で嘔吐が多く中止した。経過中 KD療法

（古典的 KD、MCT-KD）のケトン比を変更した患

者は 5 例で、4 例ではケトン比を下げたが残りの 1

例では効果不十分で 1.5：1から 2.5：1にケトン比

をあげている。 

尿中ケトン体に関しては 22 例で記載があり、3+

＜が 4例、2～3+が 12例、1～2+が 5例、0～1+が

1例であった。KDのタイプ(MAD、古典的KD、MCT-

KD、低 IG食)と各群患者の中で尿中ケトン体を 2+

以上産生する比率の間には有意な差は認めなかった

（P＞0.05）[4]。 

てんかん発作に対する有効性は、90％以上改善が

17例、50-89％改善が 9例、50%以下改善が 3例、

5 例では不明あるいは記載なしであった。てんかん

発作以外の神経学的症状の改善は、著明改善が 14例、

中等度改善が 5例、軽度改善が 7例で、改善なしが

2例であった。KD療法の副作用としては、導入初期

の嘔吐が 3例、一時的に嘔吐やだるさが出現する例

が 4 例、高尿酸血症が 1 例、便秘が 1 例であった。  

20歳以上の患者の分析 

34例中 8例（男 3人、女 5人）が 20歳以上の患

者であった。内訳は 20歳台 4人、30歳台 3人、50

歳台 1人で中央値は 29歳であった。診断時年齢は 8

歳 8ヵ月から 48歳 5ヵ月で中央値が 19歳 6ヵ月で

あった。KD 開始年齢は診断から 1-4 ヵ月以内に開

始された。KD のタイプは修正 Atkins4 例、MCT-

KD3例、低 GI食 1例で、KD継続期間は 2年から

14年で平均 7年 8ヵ月±4年 2ヵ月であった。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

善したが KD以外の要因もあるので不明が 1例であ



った。この内 1 例では MAD を 10 年以上継続して

現在は中止しているが、てんかん発作の悪化はない

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

善は認められたが、改善の程度は記載がなかった。

いずれも運動失調、認知機能の改善が主体であった。 

KD療法に関する自由意見 

24例：KD治療の工夫や困難さについて記載 

15例：自身の経験による食事の献立、作成の工夫や

食事の献立、作成の困難さの記載 

14例：KD治療の長期継続の困難さと長期予後に対

する不安 

12例：専門的な KD献立、作成の援助の必要性 

20歳以上の 4/8人：食事療法をいつまで続けるか不

安を訴えていた。 

 

２）第二回アンケート調査は第５回 glut1異常症患

者会総会・勉強会（2017年 8月）の参加者で、１３

の質問項目からなアンケート調査を行った。 

アンケート調査の目的として明治ケトンフォーミ

ュラ 817-B（以下ケトンフォーミュラと略す）の使

用方法、ケトンフォーミュラの 1日使用量、ケトン

フォーミュラの KDの全食事内におけるカロリー比

率、ケトンフォーミュラなしでのケトン食作成の可

非、ケトンフォーミュラ１缶あたりの支払可能料金、

ケトンフォーミュラ使用に関する自由意見、18歳以

上患者のケトンフォーミュラの使用の実際、MCTオ

イルの使用状況、患者手帳の記載内容に対しての意

見であった。 

対象は GLUT1DS患者 35名（男１５名、女２０

名）、現在の年齢は 平均 13.2歳（2歳 11ヵ月〜50

歳 10ヵ月）、診断時年齢は平均 7.5歳（0y3ヵ月〜

48歳 1ヵ月）であった。KD開始年齢は 平均 7.8

歳（0歳 3ヵ月〜48歳 3ヵ月）、診断から KD開始

の期間は平均 1.4ヵ月（0〜12ヵ月）、KDのタイプ

は古典的 KD3 名（９％）、MCT-KD７名（２０％） 

MAD22（６３％）、低 GI 食１名、糖質軽度制限＋

MCTオイル 1名、開始前１名であった。ケトンフォ

ーミュラが主な主食は４名（１１％）、副食が５名（１

４％）、おやつ５名（１４％）、飲み物（ミルク）８

名［乳児〜成人］（２３％）であった。また主食 ± 

副食 ± おやつ ± 飲み物４名（１１％）、未使用 

も９名（２６％）いた。ケトンフォーミュラ（1 缶

250g）の使用量は ＜25 g/日が９名（２６％）、25～

50 g/日が９名（２６％）、50～100 g/日が５名（１

４％）、≧100 g/日（※）３名（８％）（※ ミルクと

して 120，130g 使用）、未使用が９名（２６％）で

あった。 

ケトンフォーミュラの使用量増大に関してどのよ

うな対策が必要かという問いに関して、必要以上の

ケトンフォーミュラを受け取らない、栄養士に必要

量を相談・無駄にしない、他の食材で何とかなるよ

うに使用を遠慮する、であった。また、成人後は一

定額の自己負担はやむなし、明治乳業の厚意（慈善

活動）に感謝し、宣伝する、他のミルクメーカーや

国へ働きかける、であった。 

  

C. 結語 

KD療法は、20歳以上の患者を含め、てんかん発

作、他の神経学的異常に対する有効性、副作用で患

者家族の満足度は高いが、長期継続にあたりその忍

容性を改善する必要性がある。そのためには、

GLUT1DS家族に対するKD献立作成の支援が必要

であるが、KD 療法がてんかん食として保険適応と

なったにも関わらず、まだ専門栄養士の不足や地域

辺在性の問題を解決していく必要がある。 

GLUT1DSの多くの患者において、ケトンフォー

ミュラがないとケトン食作成は年少児のみならず成

人期においても困難であるというアンケート結果か

ら、ケトンフォーミュラの安定供給は長期に渡って

必要であるという結論に達した。 

 

D. 考察 

今回、Glut1異常症患者会の協力を得て KD療法

についての 2回のアンケート調査を行ったが、日本

では修正 Atkins食（MAD）が全体の約 1/2強を占

め、米国の患者会でのアンケート研究（92例が返答）

で約 2/3が古典的 KDでMADは 1/3と好対照であ

った[3-5]。この差は前回の報告書で結論したように



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非常に少なく、より制限がな

く簡便に作成できる MAD を選択する傾向があると

考えられる。最終アンケート分析でも、より簡便な

MAD においても長期継続して家族が調理、食べさ

せてケトン体を維持していくのが困難であるという

意見が多くあった。成人期の KD 療法に関しては 8

例が 20歳を超えた成人例であったが、1例を除いた

7例で KD療法を継続中である。平均 7年 8ヵ月と

長期継続しているが、20歳を超えてもてんかん発作、

神経学的異常の改善があるとしている。てんかん発

作は小児期 GLUT-1DS の重要な合併症であるが、

思春期を経て軽減し、さらには消失する傾向が強い

とされている。また痙性麻痺や運動失調などの運動

障害、発作性労作誘発性ジスキネジアや他の発作性

症状が、思春期以降に新たに出現したり、小児期か

ら認めていれば悪化したりすることもあると報告さ

れている。このような本症の経年的自然経過につい

てはまだ十分な知見がなく、いつまで KD療法を継

続するかが今後の研究課題である[6,7]。 

また今回、KD に精通している栄養士が少なく、

地方在住の患者では MAD 作成のサポートも十分得

られない状態であることが明らかになった。むしろ

GLUT1DS患者会を通して様々なKD情報を得てい

る実態があった。2016年 4月より KD治療が「てん

かん食」として保険適応となったが、KD の専門栄

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

が困難であり、これは成人GLUT1DS患者を診てい

く上でも大きな問題である。  

明治ケトンフォーミュラ 817-B（1缶 250g）は、

KD を食べられない乳児や、嚥下等に問題のある併

存症を持つ GLUT1DS 患者には必須のものである。

また組成が 3：1 となっているため簡便に様々な副

食作成やおやつ等に使用できるメリットがある。今

回のアンケート調査時の年齢は平均 13.2歳（2歳 11

ヵ月〜50歳 10ヵ月）であったが、26例の患者が主

食、副食、おやつとして使用しており、50g/日以上

使用が 8例あった。また未使用という患者も９名（２

６％）存在した。またケトンフォーミュラなしで献

立可能が１０名（２９％）、困難１７名（４９％）、

その他 ７名（２０％）は、今は使用していないが災

害時に必要と答えた。年齢が長ずるにつれケトンフ

ォーミュラを主食とする必要性がなくなると考えら

れたが、それでも約 1/2 の患者でケトンフォーミュ

ラがないと KD作成が困難という結果であった。 

難治性てんかんの分野でも、乳幼児に対する KD

療法の関心が高まりケトンフォーミュラの需要が多

くなっている。特に ACTH治療不応性や導入困難な

乳幼児に対してケトンミルク療法としてその有効性

が本邦でも報告されている[8]。その意味でもケトン

フォーミュラの需要はまだ増加していく可能性が高

い。今後のケトンフォーミュラ安定供給に何らかの

対策が必要である。 
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2）学会発表（抄録） 

[1] 柳下友映，伊藤 進，水落 清，大谷ゆい，衛藤 薫，

竹下暁子，平澤恭子，神林 崇，小国弘量，永田 智 

長時間ビデオ脳波検査で特徴的な脱力発作を記録し

たナルコレプシーの 2症例 第 59回日本小児神経学

会学術集会 2017 年 6 月 16 日大阪国際会議場（大

阪）脳と発達 2017；48：S352． 

[2] 杉本圭,小国弘量,伊藤進,大谷ゆい,衛藤薫,竹下

暁子,平澤恭子,永田智. ミオクロニー発作とてんか

ん性スパズムが混在した非典型West症候群の 1例 

脳と発達 2017；48：S353． 

[3] 松島奈穂，伊藤 進，大谷ゆい，西川愛子，衛藤 

薫，竹下暁子，平澤恭子，小国弘量，永田 智. 

West症候群におけるACTH0.005mg/kg/日極少量療

法の発作予後についての比較検討 

[4] 伊藤進，松島奈穂，大谷ゆい，衛藤薫，小国弘量，



永田智. Dravet症候群の有熱時発作に対するミダゾ

ラム持続静注の有効性についての検討 

脳と発達 2017;48:S209. 

[5] 西川 愛子 小国 弘量 大谷 ゆい 伊藤 進 

衛藤 薫 永田 智. ラモトリギン高血中濃度による

臨床発作抑制効果の検討 脳と発達 2017;48:S209. 

 

H.知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

 なし 

2. 実用新案登録 

 なし 

3.その他 

研究課題の実施を通じた政策提言（寄与した指針又

はガイドライン等） 

 

日本神経学会 てんかん治療ガイドライン 2010 改

定 

4. 健康危険情報 

なし 

 

5. 研究により得られた成果の今後の活用・提供 

ケトンフォーミュラが安定供給できるようにエビデ

ンスを集めていく。 

ケトン食セミナーを開催してケトン食の普及に努め

ていく。 

 

6.教育・啓発事業にかかる実績 

第 1回東京女子医科大学ケトン食療法セミナー開催 

平成 30年 2月 17日(土) 15時 30分～ 

会場：東京女子医科大学総合外来センター5階 

    大会議室  

全国から 93名の GLUT1DS並びに難治性てんかん

患者家族、医療関係者が参加されケトン食の知識、

実際について講演、実際に試食会を行った。 

 

希少難治性てんかん市民公開講座講師 

2018年 2月 25日（日）14：00～16：30 

会場：東京ステーションカンファレンス 

 

 
 
 


