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Ａ．研究目的 

 グルコーストランスポーター１欠損症

(Glut1DS)は、血中から脳内にグルコースを

とりこむ輸送体蛋白である Glut1 の機能低

下による疾患で、発達遅滞、難治てんかん、

種々の運動異常が主要な症状である。検査

所見として、髄液糖低下、髄液糖/血糖比の

低下が重要である。また、髄液乳酸も低値

となることも Glut1DS の特徴である。ケト

ン体はグルコースの代替エネルギーとして

脳で利用可能であり、別の輸送体である

MCT1 を介して脳内に入るため、ケトン体を

大量に産生が可能となるケトン食療法を施

行すると、種々の症状が改善する 1)。 

(課題 1) Glut1DS において、早期発見・早

期治療により、予後が改善する、あるいは

正常化するという報告がある 2, 3)。一方で、

重症度については、重症例から軽症例まで

スペクトラムを呈するとされている。患者

を軽症群と重症群に分けて、髄液糖や髄液

糖/血糖比に有意差があることは報告され

ている。今回、髄液パラメーターと重症度
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(課題 1) グルコーストランスポーター１欠損症(Glucose transporter 1 deficiency 

syndrome: Glut1DS)において、髄液糖や髄液糖/血糖比といった髄液パラメーターは、発

達指数(DQ)や小脳運動失調重症度スケール(SARA)と単回帰分析を行ったところ中等度の

関連を認めた。また、1歳未満で診断した症例で、診断時の髄液糖と DQ の関連は、1歳以

上で診断した症例とは有意に差を認めたが、1 歳以上で再検した時のパラメーターでは差

は認めなかった。したがって、1歳以前で診断した症例は別に考慮する必要があり、早期

介入例の治療効果判定時には、生来の重症度を考慮する必要があった。髄液乳酸と DQ, 

SARA でも中等度の相関を認めたが、髄液糖と髄液乳酸の間には高い相関は認めず、重回

帰分析の結果、髄液糖と髄液乳酸は、神経症状に対して独立して寄与することが判明した。 

(課題 2) Glut1DS でケトン食療法導入後に残存したてんかん発作に対する抗てんか

ん薬投与の効果を後方視的に検討した。てんかんを有する Glut1DS 患者 42名に対し、

ケトン食療法が導入された患者 38 名中、発作が消失した患者は 9 名(24%)、90%以上

減少した患者は 12 名(38%)であった。ケトン食療法後も発作が残存した患者 29 名中、

抗てんかん薬を追加して改善を認めた症例は 10 例あり、ケトン食療法と抗てんかん

薬の併用は有用であると考えられた。 



の間の関連について、回帰分析を行った。

髄液パラメーターとして、髄液糖、髄液糖/

血糖比、髄液乳酸を、重症度としては、新版

K式 2001の発達指数(DQ)と小脳運動失調重

症度スケール(SARA)を用いた。 

 また、乳児期に臨床症状から重症度を正

確に予測することは容易ではなく、早期介

入がどの程度の効果があると判定できるの

か、乳児期診断・治療開始例についても同

様の検討を行った。 

(課題 2) Glut1DS のてんかんにおけるケ

トン食療法の効果と、ケトン食療法開始後

も残存したてんかんに対する追加した抗て

んかん薬の有効性について検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

 大阪大学医学部附属病院に、2004 年 3 月

から 2021 年 12 月までに受診した Glut1 欠

損症の患者 45 名について、診療録から後方

視的に検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

当院、倫理委員会で、研究計画の審査を行い、

承認された。 

 

Ｃ．研究結果 

(課題 1) 

(1) 1 歳以上で診断された患者についての

回帰分析 

 単回帰分析の結果、それぞれの回帰式と

決定係数は図 1 の通りであった。 

図 1 

(2) 1 歳未満で診断された患者のデータの

特性 

図 2 

 1 歳未満で診された患者 6 名では、SARA

は検討できなかったため、DQ について検討

した。診断時の髄液パラメーターと DQ の関

連を、(1)で検討された回帰分析と比較した

結果は図 2 の通りであった。共分散分析を

施行すると、髄液糖と DQ については、

p=0.002、髄液糖/血糖比と DQ については

p<0.001 で有意に差を認めた。 

 6 名中 3 名で、1 歳以上になった時に、髄

液検査を再検した。再検時の髄液パラメー

タと DQ との関連は、1 歳以上で診断された

患者の回帰直線に近くなった。 

 (3) 1 歳以上で診断され、髄液乳酸を測定

した患者についての回帰分析 

 単回帰分析の結果、それぞれの回帰式と

決定係数は図 3 の通りであった。 

図 3 

(4) 重症度における髄液乳酸の寄与 

 髄液糖と髄液乳酸の相関は、図 4 の通

りで、中等度の相関を認めた。過去の報告

でも、髄液糖と髄液乳酸には相関はないと
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いう報告もある 4)。髄液糖と髄液乳酸の相

関が高くなかったため、それぞれが重症度

に独立して寄与している可能性を考慮して、

髄液糖、髄液乳酸の 2 変数を説明変数とし

て重症度にどのように寄与しているか、重

回帰分析を行った結果は表 1 のとおりであ

る。 

図 4 

 

 

 

 

 

 

 

表 1 
  Beta  

(95% CI) p-value 

DQ 
R2 = 
0.881 

Constant 
-107.682  
(-160.081 
to -55.302) 

0.001 

CSFG 
2.053  
(0.767 to 
3.340) 

0.006 

CSFL 
9.685  
(4.206 to 
15.164) 

0.004 

SARA 
R2 = 
0.899 

Constant 
71.665  
(57.533 to 
85.797) 

< 0.001 

CSFG 
-0.876  
(-1.242 to 
-0.511) 

< 0.001 

CSFL 
-2.944  
(-4.399 to 
-1.488) 

< 0.001 

 

(課題 2)  てんかんを有する患者は 42

名であった。発作型は、欠神発作が 26 名、

焦点意識減損発作が 25 名、焦点強直発作が

24名、焦点起始両側強直間代発作が 16名、

脱力発作が 2名、スパスムが 1名であった。

ケトン食療法を導入した患者は 40 名であ

った。ケトン食療法の内訳は、古典的ケト

ン食療法が 31名、修正アトキンズ食が 7名、

食事療法導入後に早期に脱落した患者が 2

名であった。 

 ケトン食療法を行って、てんかん発作

が消失した患者は 9 名(24%)、90%以上減少

した患者が 12 名(38%)、50%以上減少した患

者が 4 名(11%)、減少率が 50%に満たなかっ

た患者が 4 名(11%)であった。また、食事療

法開始前の発作頻度が低いため、比較でき

なかった患者が 5 名(13%)いた。 

 発作が残存した 29 名の患者の内、抗て

んかん薬を追加することで発作が改善した

患者は 10 名であった。 

有効だった抗てんかん薬は、VPAが 6名、

LTG が 1 名、CLB が 1 名、NZP が 1 名であっ

た。 

 

Ｄ．考察 

(課題 1) Glut1DS において、重症度は、髄

液糖、髄液糖/血糖比の双方と、中等度の関

連を認めた。髄液糖の方が、髄液糖/血糖比

よりも、良い関連を認めた。その理由とし

て、髄液糖も血糖も、食事やホルモン、スト

レスなどの影響を受けて日内変動を呈する

が、髄液糖よりも血糖の方が変動の程度が

大きく速い 5)。このため、血糖を要素として

含む髄液糖/血糖比は不安定であり、より安

定した髄液糖が指標として優れていると考

えられた。 

 乳児期に診断した例では、診断時の髄液

パラメーターと DQ の関連は、1 歳以上で診

断された患者における関連とは、共分散分

析で有意に差があった。しかし、これらの

乳児期診断例で、1 歳以上になってから髄

液検査を再検した再検時の髄液パラメータ

ーと DQ の関連は、1 歳以上で診断された例

における関連と差がないように見えた。こ

れは、早期診断・早期介入をしても、DQ に

ついては 1 歳以上で診断した患者と差がな

いことを意味しているのかもしれない。今

後、さらなる検討が必要だが、乳児期に早

期診断・早期介入した患者の治療効果を判

定する際に、こうした生来の重症度を考慮

に入れた評価法が必要であることを示して

いる。 

 髄液糖以外に、髄液乳酸をパラメーター

として、重症度との回帰分析を行ったとこ

ろ、髄液乳酸も中等度の関連を認めた。髄液

糖と髄液乳酸の間には相関はあるが中等度

であったため、重症度について、髄液糖と髄

液乳酸の 2 変数を説明変数とする重回帰分

析を行ったところ、DQ では 0.881、SARA で

は 0.899 と高い決定係数が得られた。これ

は、重症度を予測する際に髄液糖と髄液乳

酸の 2 者を考慮した方が良く、髄液糖と髄
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液乳酸が独立して重症度に寄与しているこ

とを示している。回帰分析で高い決定係数

が得られることは、必ずしも因果関係があ

ることを保証しない。神経細胞が活動する

ために、乳酸が重要な役割を果たしている

という研究 6)と、神経細胞が活動すると乳酸

が上昇するという研究 7)があり、今回の乳酸

高値と神経症状が良いことが、どちらの要

素によるものかはわからないが、髄液乳酸

を上げる治療が治療法として候補となりえ

るとは考えられた。 

(課題 2)  Glut1DS におけるてんかん発

作は難治であり、24%で発作消失、38%で 90%

以上発作を減少させたケトン食療法は、非

常に有用な治療であった。また、ケトン食

療法だけで発作を消失させられなかった症

例でも、抗てんかん薬を追加することで発

作が改善することがあった。また、逆に、抗

てんかん薬のみでは発作抑制ができなくて

も、ケトン食療法に抗てんかん薬を併用す

ることで発作の改善を認めたため、ケトン

食療法と抗てんかん薬の併用は有用と考え

られた。 

また、VPA やベンゾジアゼピンは、細胞実験

では Glut1 の活性を低下させるという報告

があり、実臨床でも投与は避けるべきであ

るという報告もあった。しかし、今回の検討

では有効な例もあり、注意をしながら投与

する意義はあると考えられた。 

 
Ｅ．結論 

(課題 1) Glut1DS において、髄液パラメー

ターを用いて重症度を回帰式を用いて予測

できた。髄液糖と髄液乳酸は、それぞれ独

立して重症度に関連する因子であった。1歳

未満で採取した髄液パラメーターは、1 歳

以上で採取したパラメーターと区別して評

価する必要がある。治療効果の判定のため

には、生来の重症度を考慮に入れる必要が

ある。 

(課題 2) Glut1DS のてんかんでは、ケトン

食療法は有効であり、抗てんかん薬の追加

は試みるべきと考えられた。 
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（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 なし 

 2. 実用新案登録 

 なし 

 3.その他 

 なし 

  

 

 


