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Ａ．研究目的             
グルコーストランスポーター1（glucose 

transporter type 1；GLUT1）欠損症は、脳

のエネルギー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

代謝性脳症である。大多数に SLC2A1 （
GLUT1）遺伝子（1p34.2）におけるヘテロ

接合性の de novo 変異を認め、ハプロ不全が

発症に関与する［1-6］。運動失調、痙縮、

ジストニアなどの運動障害や、認知障害など

の常在症状や、てんかん発作および非てんか

ん性発作などの臨床症状の多様な組み合わ

せによって特徴付けられる。 
本症は治療可能な疾患であり、ケトン体を

脳の代替燃料として供給するケトン食（

ketogenic diet；KD）療法は根本的かつ第一

選択の治療法である。しかしながら、KD 療

法を継続していく上で、経済的な問題、養育

者（特に調理者）の負担、日常生活の制限、

副作用（高脂血症・高尿酸血症など）の問題

、ケトンフォーミュラの供給問題などさまざ

まな課題もある。 
ガイドライン策定に向けて、GLUT1 欠損

症の診療の現況と今後の治療展望について

検討した。 
 
Ｂ．研究方法 

ガイドライン策定に向けて、診療の現況

と今後の治療展望を文献検索によりまとめ

た。 
また、glut1異常症家族会の協力を得て、

遺伝子治療という新しい治療法に対する認

識とニーズを知るために「グルコーストラ

ンスポーター１（GLUT1）欠損症の遺伝子

治療に対する意識調査」質問紙調査を開始

した（東京女子医科大学倫理委員会 承認番

号：5045）。 
 

Ｃ．研究結果             
1）本邦におけるGLUT1欠損症の患者数 
 2019年3月時点において、JaSMIn（先

天代謝異常症患者登録制度）における登録
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数は41名で、2011年より継続している「グ

ルコーストランスポーター１欠損症症候

群の実態と診断治療指針に関する研究」に

おける質問紙調査では88名以上が確認さ

れている（未発表）。 
2）GLUT1欠損症の疾患概念 
 本症の表現型スペクトラムは広く、

Mullen（2010）ら［3］による運動障害と

てんかんを基軸にしたとらえ方に加えて、

てんかん性発作事象、非てんかん性の発作

事象、固定した非発作性の臨床症状の組み

合わせによって特徴付けられるといった

Gras（2014）ら［2］による疾患概念が診

療指針として実用的である。 
3）GLUT1欠損症の治療の現況 
 大多数でKD療法が行われ有効性が報告

されている［1,2,4-6］。増悪因子を回避す

る生活管理に加えて、発作性症状に対する

抗てんかん薬を中心とした対症療法が行

われている。KD療法と併用して、TCA回

路の中間体を補充できる治験薬トリヘプ

タインの臨床試験が米国で行われている。 
4）KD療法の問題点 
 現時点でGLUT1欠損症ではKD療法が

第１選択の治療となっており、GLUT1欠
損症が疑われたならばできるかぎり早期

に開始され、そして効果があれば成人期ま

で維持されるべきとされている。多くの症

例でKD療法は有効であるが、効果が実感

できない症例が中には存在する。また、軽

症例や、早期診断による無症状例では治療

へのモチベーションが上がらないという

問題もある。 
 以下に、長期KD療法に伴う身体的・精

神的・経済的問題を挙げる。 
 ① GLUT1欠損症患児・者 
・ 副作用（高脂血症・高尿酸血症など）

の問題 
・ 日常生活（外出・外泊・給食）の制限 
・ 他児と同じものを食べられない精神的

ストレス 
 ② 養育者 
・ 調理できるのは母親のみと限定される 
・ 通常食と比べて、時間、労力、そして

費用を要する 
・ 成人期の受診先やケトンフォーミュラ

の安定供給などの将来に対する不安 
③ 乳業メーカー（明治乳業）：明治ケト

ンフォーミュラ 
・ 20歳未満のGLUT1欠損症患者では50

％負担（登録特殊ミルク） 
・ 成人GLUT1欠損症患者では100％負担 

5）特殊ミルク治療 
 明治ケトンフォーミュラはケトン体の

生成が高まるように中鎖脂肪酸（MCT）油

を配合した粉ミルクで、本症では乳児期（

哺乳期）のKD療法として重要なだけでな

く、エネルギー補給の目的で疲労時や発作

症状出現時に、朝起床時の症状軽減の目的

に起床時・就寝時に、飲料として補食する

ことが実際には行われている。 
 また、献立作成や栄養素の充足に便利な

こと、向ケトン性で効率的であること、粉

状で小麦粉の代用となり主食として用意

できること、ケトン乳としてお楽しみ的な

デザートに応用できることなど、KD療法

の補助食品としても用いられている。 
6）遺伝子治療 
 2017年に自治医科大学小児科から、GL
UT1欠損症モデルマウスに対しアデノ随

伴ウイルスベクターを用いてヒトSLC2A1
遺伝子を導入した結果、運動機能と低髄液

糖の改善がみられたという研究成果が報

告された［7］。「グルコーストランスポ

ーター1欠損症に対する遺伝子治療開発（A
MEDシーズＢ橋渡し研究戦略的推進プロ

グラム）」班（研究開発代表者：自治医科

大学小児科 小坂仁）では現在治験開始に

向けて準備中である（研究協力者として参

加）。 
 
Ｄ．考察 

今回ガイドラインの策定にあたり、Gras 
(2014)ら［2］による臨床診療基準が実用的

であると考えた。 
ケトンフォーミュラの供給問題に関して

は、メーカーが大きな負担を感じずに製造

できることが重要であるが、患者・家族に

対して適正な使用についての理解をえる必

要もある。そのためには、栄養士を含めた

総合医療チームによるケトンフォーミュラ

の適正使用を含めた綿密な栄養管理、モニ



タリングが必要である。 
KD療法という根本的な治療が存在する

本症では、治療法の存在しない他の遺伝性

疾患と異なり、遺伝子治療に対する認識が

異なる可能性がある。さまざまな理由で

KD療法の継続が困難な症例、KD療法によ

っても症状の改善を認めない症例などが

遺伝子治療を望む可能性があるが、患者・

家族の遺伝子治療に対する認識とニーズ

を共有することにより、よりよい医療の提

供を目指す目的で、質問紙調査を継続中で

ある。 
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Ｅ．結論               
 現時点では、ケトン食療法は標準的な治療

であり生涯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、日常生

活の制限、副作用（高脂血症・高尿酸血症な

ど）など継続していく上でのさまざまな問題

がある。さらに、ケトンフォーミュラの供給

問題もあり、現在治験中の遺伝子治療に関す

る情報や、ケトンフォーミュラの適正使用に

ついてもガイドラインに反映させる必要があ

る。 
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