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Ａ．研究目的             

グルコーストランスポーター1(Glut1)欠

損症は、脳へのグルコース輸送障害により

脳機能障害をきたす代謝性脳症である[1]。

てんかん発作(ESz)は本症の中核症状であ

るが、長時間の絶食や運動後のエネルギー

欠乏という状況に関連した、一過性の脳機

能障害の表現型として、非てんかん性発作

(NESz)も現れる。認知機能障害、運動異常

症(運動失調、痙性、ジストニアなど)など

の慢性神経症状に加えて、ESzやNESzなどの

発作性急性増悪症状をあわせた多様な臨床

症状の組み合わせが特徴である[2-4]。

Glut1欠損症患者の診療において、NESzは認

知度が低く、ESzと誤って診断されている可

能性がある。症状の発現に誘発因子と改善
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因子を伴うNESz[5]は、非誘発性発作である

ESzとは異なる急性および慢性治療が必要

である。NESzの存在は、特に患者が様々な

タイプの発作性症状を有する場合や、同時

または連続する複数の発作性症状を伴う複

雑なエピソードを有する場合に、Glut1欠損

症の臨床的診断の手がかりとなる可能性が

ある[2]。今回、ESzとの鑑別診断に焦点を

当て、Glut1欠損症におけるNESzの臨床的特

徴を調査した。  

 

Ｂ．研究方法 

東京女子医科大学病院に通院中のSLC2A1

遺伝子変異陽性Glut1欠損症患者17人(男13

、女4)のうち、NESzを合併した14人(82％)

(男11、女3)を対象とした。Glut1欠損症の

臨床的特徴、特にNESzの臨床的特徴、正確

な分類、発症年齢、誘発因子と改善因子、

治療法、転帰を含む臨床情報を診療録から

後方視的に収集した。 

NESzは、発作時脳波が得られた場合、て

んかん放電を伴わない発作性不随意現象と

定義した。脳波が得られない場合は、家族

提供の発作時ビデオ、小児神経科医による

直接の視診、または養育者からの詳細な聞

き取り調査に基づいてNESzと診断した。NE

Szの頻度、持続時間、タイミングはさまざ

まであったため、発作時の脳波やビデオを

記録できたのは12人の患者のみであった。 

ESzの診断は、詳細な問診と発作間欠期て

んかん性脳波放電の局在、または可能であ

れば発作時ビデオ脳波との組み合わせによ

って行った。 

問診では、NESzとESzを区別するために、

介護者に以下の3つの質問をした：1)発作時

の誘発・改善因子の有無とその再現性、2)

発作時の患者の反応性、3)発作に伴う苦痛

の程度である[6]。 

まず、ESzとNESzの臨床的特徴を個別に分

析し、その後、NESzの診断を支持しうる鑑

別因子を同定するために、NESz群(n=57)と

ESz群(n=23)の間で比較した(表１)。症例対

照研究である以上、NESzのみをもつGlut1欠

損症患者とESzのみをもつGlut1欠損症患者

の臨床的特徴を比較できるとよかった。し

かし、各患者はNESzとESzの両者を有し、さ

らに複数の発作型を有していたため、NESz

群全体とESz対照群全体の間で発作特性を

比較し、鑑別因子を明らかにすることにし

た。  

鑑別因子としてのカテゴリーデータはカ

イ二乗分析を用いて分析した。検定の有意

水準は p<0.05とした。 多重比較後のp値は

Bonferroni法で調整した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、東京女子医科大学の倫理委員

会の承認（承認番号：2021-0183）を得て、

オプトアウト方式で行われた。個人が特定

されないよう匿名性に十分配慮した。 

                   

Ｃ．研究結果             

1.ESzの臨床的特徴  

ESz(n=23)は、定型欠神発作(Ab)(n=1)、

非定型欠神発作(aAb)(n=3)、焦点意識減損

発作 (FIAS)(n=5)、全般性強直間代発作(G

TCS)(n=7)、ミオクロニー発作(MS)(n=5)、

脱力発作(AS)(n=2)に分類された。AbとaAb

は、いずれも2-3Hz全般性棘徐波複合の連続

の発作時脳波により診断され、30秒以内の

短い意識消失を示し、早朝に出現すること

が多かった。MSとASは、発作時ポリグラフ

またはビデオ発作時脳波で確認された。し

かし、FIASとGTCSは、発生頻度が少ないた

め、養育者からの問診と抗発作薬(ASM)への

反応性によって診断された。FIASの特徴は

、数分間続く完全または不完全な意識消失

と、それに続く発作後のもうろう状態であ

る。MSのように短時間だが頻回の発作であ

ると、発作後の眠気を引き起こすことがあ

る。 

 

2.NESzの分類 

14人の対象者から、計57のNESzが抽出さ

れた(表２)。 これらは、発作性の意識変

容(n=8)、運動異常症(n=35)、感覚異常症(

n=8)、嘔吐症(n=6)に分類された。運動異

常症には、発作性異常眼球運動(n=6)、発

作性運動失調(n=7)、発作性痙性(痙性麻痺

)(n=3)、発作性脱力(弛緩性麻痺)(n=6)、

発作性不随意運動(n=13)があった。痙縮と

脱力の発作性発現は、作動性筋と拮抗性筋



の関与という点でそれぞれジストニアとア

キネジアに共通する特徴を有するため、運

動異常症に含めた。各患者には1〜7種類(

平均4.0種類)の発作がみられた。それぞれ

の発作の発症年齢は新生児期から成人期ま

で幅広く分布し、5～10歳がピークであっ

た。 

すべてのNESzには誘発因子と改善因子が

あり、状況に関連し、主に、絶食、ケトン食

療法(KDT)中なら低ケトーシス、持続的な運

動、疲労、発熱／感染症で増悪し、頻度は低

いが、暑い日／夏、入浴、気温差、精神的ス

トレス、感情の変化で増悪した。NESzは、疲

労の蓄積のためか、夕方や週末に出現する

傾向があった。食事摂取、休息、睡眠、秋に

なって涼しくなることで改善した。発作性

運動異常症のほとんどは休息するまで持続

した。 

完全な意識消失はなかった。前向性健忘

や逆向性健忘は、重度の知的障害者や意思

疎通が難しい若年患者を除いて、発作後に

確認するも認めなかった。ESzとは対照的に

、発作が数時間以上続いても、発作後の疲

労や睡眠はなく、回復は常に速かった。 

 

3.NESzの治療アプローチと治療転帰 

KDTが実施された12人の患者における43

のNESzのうち、33発作(77％)は完全に消失

したが、残り10発作(運動異常症6、感覚異

常症2、意識変容1、嘔吐症1)は残存した。1

人の患者では、KDT中止直後に2種類のNESz

が新たに出現した。発作性運動異常症をも

つ12人の患者のうち10人における24発作中

18(75％)でKDTが有効であった。しかし、4

人における計6つの発作性運動異常症はKDT

が無効であり、うち5発作はKDT開始後に新

規に出現した発作であった。  

アセタゾラミド(AZA)は、KDTを行ってい

ない2人の患者における計6つの発作性運動

異常症(PED 3、弛緩性麻痺2、痙性麻痺1)に

対して試みられ、再発を予防した。ピラセ

タムは、ASMおよびKDTに抵抗性のミオクロ

ーヌスをもつ患者1人に試みられ、ミオクロ

ーヌスの群発が顕著に減少した。 

2人の患者において高負荷の持続運動前

に、6人においてNESz発作中に、中鎖トリグ

リセリドを多く含む食品や飲料による補食

が行われて、発作症状を予防または改善で

きた。 

 

4.NESzとESzの鑑別に有用と考えられる発作

特性  

NESzとESzの鑑別には、以下の特徴的な所

見が有用であると考えられた：1)誘発因子

と改善因子の存在(p<0.0001)、2）発作中に

患者が反応できるため、完全な意識消失が

ない(p<0.0001)、3)持続時間が長い(最大数

日)が、回復が早い(p<0.0001)、4)統計的結

論ではないが、NESzは同じ病態で定型的に

出現するわけではなく、異なるタイプのNES

zが同時または連続して出現することがあ

る(p=0.043)(表１)。 

 

Ｄ．考察               

1.NESzの臨床的特徴に関する文献報告 

Glut1欠損症は、以前はてんかん性脳症と

して認識されていたが[7]、代謝性脳症とし

ての病態生理を理解することがより重要で

ある[8]。NESzはGlut1欠損症の主要な臨床

的特徴であり、代謝性脳機能障害を反映し

ていると考えられている。Grasらによる20

13年以前の文献レビューでは、Glut1欠損症

の表現型スペクトラムは広く、NESzは様々

なタイプの発作性症状や複数の発作が同時

あるいは連続して起こる複雑なエピソード

を呈すると結論づけており、これは臨床に

おけるGlut1欠損症診断の重要な手がかり

となるとした[2]。わが国におけるGlut1欠

損症の全国調査(2015年)の33人では、発作

性運動失調が30.3％、発作性ジスキネジア/

ジストニアが39.4％、発作性運動麻痺(片麻

痺/四肢麻痺)が33.3％、周期性嘔吐が45.5

％、発作性頭痛が6.1％であった[4]。Gras

らの報告によると、発作性運動異常症(発作

性労作誘発性ジスキネジア、発作性非運動

誘発性ジスキネジア、反復発作性運動失調

症、発作性パーキンソニズム)、発作性脱力

感、発作性疼痛(発作性頭痛を含む)、一過

性の眠気、嘔吐、発作性感覚異常などのNES

zは患者の30％にみられた[2]。発作は数分

から数時間持続し、頻度は1日数回から年数

回であったが、NESzの有無、頻度、重症度は



永続的な神経症状の程度や重症度とは関連

していなかった。Klepperらによる質問紙調

査では、56人の患者の73%でNESzが確認され

た[6]。NESzの臨床的特徴は、運動制御(63

％)、筋緊張(55％)、発語(30％)、覚醒度(3

0％)の障害と分類が難しい症状であった[6

]。NESzは数秒から数分間持続し、年齢とと

もに頻度が増加し、主に持続運動(38％)、

低ケトーシス(23％)、睡眠不足(21％)によ

って誘発され、性別、低髄液糖症、SLC2A1遺

伝子変異、KDの種類とは無関係であった。 

 

2.ESzからのNESzの鑑別 

Glut1欠損症では、発作性意識変容とaAb

やFIAS、ミオクローヌスとMSの鑑別は問診

のみでは困難である。そこで、NESzとESzを

統計学的に優位に鑑別するために有用と思

われる特徴的な所見を確認した(表３)。こ

れらの鑑別はGlut1欠損症だけでなく、他の

先天性代謝異常症にも当てはまると考えら

れる。 Klepperらは、予測可能性、反応性

、苦痛の性質の違いによって、養育者がNES

zとESzを区別していると知った[6]。Glut1

欠損症のミオクローヌスは一般にてんかん

性であるが、非てんかん性ミオクローヌス

には、驚愕性ミオクローヌス、動作性ミオ

クローヌス、姿勢性ミオクローヌスがある

。NESzは、ASMに反応しない場合、薬物抵抗

性てんかんと誤診されることがある。また

、脳波で発作時てんかん性異常波が認めら

れない場合や、ESzのように常同的に出現し

ない場合には、心因性非てんかん発作(PNES

)と誤診されることがある。逆に、原因不明

の薬物抵抗性てんかん患者において、ESzや

PNESでは説明できない奇異な発作性エピソ

ードが存在する場合には、Glut1欠損症にお

けるNESzが示唆される。さらに、背景にあ

る病態生理を意識することは、発作性症状

が背景にある慢性神経症状の急性増悪であ

るかどうかを判断するために重要である。

具体的には、Glut1欠損症のNESzは、大脳皮

質、大脳基底核、小脳、脳幹の慢性機能障害

に起因する顕在的な神経症状の急性増悪と

みなすことができる。 

 

3.NESzに対する治療法 

Klepperの報告によると、患者の48％はK

DT前にNESzを発症していたが、その70％は

KDT後に発作を起こさなくなった[6]。一方

、25％はKDT中に発作性ジスキネジアを発症

した。これまでのいくつかの症例報告から

、KDT以外に、AZAは発作性運動異常症の慢

性治療の第一選択薬として有望であると考

えられる[9-11]。自験2例においても、AZA

は発作性労作誘発性ジスキネジア、脱力お

よび痙性麻痺に有効であった。さらに、1人

の患者においてピラセタムによりミオクロ

ーヌスが改善した。しかし、NESzに対する

最も重要な治療戦略は、まず誘発因子を避

け、発作が起きたら休息と仮眠させること

である(図１)。また、本研究により、持続的

運動誘発性の運動異常症の発症予防に補食

が有効であることも示唆された。 

 
Ｅ．結論               

Glut1欠損症において過小評価されている

NESzは、最適な早期スクリーニング法がない

本症における早期診断の手がかりともなりえ

る。持続するESzにはASMによる迅速な治療が

必要であるが、持続するNESzには安静とエネ

ルギー補給が必要である(図１)。急性期の治

療法を選択する上でも、NESzとESzの鑑別に留

意すべきである。 
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図 Glut1 欠損症における急性増悪発作に対する治療アプローチ 

 

 

 


