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【序論】

　グルコーストランスポーター1欠損症（Glut1
欠損症）はブドウ糖を脳に取り込む輸送体が先
天的に欠損している疾患である。てんかんや発
達遅滞，失調，不随意運動，精神発達遅滞など
さ ま ざ ま な 症 状 を 呈 す る{Klepper, 2004 
#18770}。髄液糖，赤血球糖取り込み能測定，
遺伝子解析によってGlut1欠損症の診断がされ
るが，未診断で経過をみられている患者も多く
いると考えられる。ケトン食療法という特異的
な治療法があるため，原因不明の難治性てんか
ん，発達遅滞の患者からGlut1欠損症の診断を
行うことは臨床的に重要である。
　本研究は，原因不明のてんかん，発達遅滞の

患者の中からGlut1欠損症を診断するための画
像所見の特徴を明らかにすることを目的とし，

[18F]-fluoro-deoxy-glucose positron emission 
tomography(FDG-PET)，および拡散テンソ
ルMRI（DTI）の解析を行った。

【方法】

＜対象＞
　対象は髄液検査，遺伝子解析からGlut1欠損
症と診断された患者7例である。診断時年齢は3
歳 か ら21歳（ 平 均10.7±6.9歳） で あ っ た。
SLC2A1遺伝子の変異が6例で認められ1例は解
析中である。全例で髄液糖/血糖比が40%以下，
中等度以上の知的障害が認められた。
　PET解析の対照は頭部MRIで異常のない原
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要旨：グルコーストランスポーター1欠損症（Glut1欠損症）ではてんかんや発達遅滞，失
調，不随意運動，精神発達遅滞など様々な症状が見られる。診断には髄液検査や赤血球糖取
り込み能測定，遺伝子解析が用いられるが，Glut1欠損症の画像所見を明らかにすることは
診断の一助になる可能性がある。本研究では，Glut1欠損症の画像所見の特徴を明らかにす
るため，FDG-PET，拡散テンソルMRI（DTI）の解析を行った。患者はGlut1欠損症7例で，
対照としてPETは30例のてんかん患者，DTIは中枢神経疾患が否定された患者45例を用いた。
PET解析ではGlut1欠損症において視床の集積低下と基底核の相対的集積亢進が認められた。
DTI解析ではGlut1欠損症において大脳白質，小脳，脳幹に広汎な異方性の低下がみられた。
PETはGlut1欠損症の診断に，DTIは神経障害および脳成熟の客観的評価に有用と考えられ
た。
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因不明のてんかんでFDG-PETを撮像したが
PETで異常がみられなかった患者30例で撮像
時年齢は2歳から21歳（平均 10.9±4.9歳）であ
る。DTI解析の対照は，DTIを含むMRIをスク
リーニングで撮像し中枢神経疾患が否定された
患者45例で撮像時年齢は2歳から16歳（平均 
9.93±3.76歳）である。
＜撮像＞
　FDG-PETはHeadtome IV(Shimadzu, 
Kyoto, Japan)を用いて撮像した。撮像前に抱
水クロラールの坐薬を投与し，鎮静が不十分な
場合にはミダゾラムまたはケタミンの静注を用
い，酸素飽和度モニターを使用した。撮像およ
び鎮静について患者家族に文書で説明し同意の
取得を行った。吸収補正用のtransmission scan
を撮像した後にFDGを静注して60分のdynamic 
scanを施行した。解析にはFDG静注後50分か
らの画像を用いた。PET撮像年齢は2歳から21
歳（平均10.5±6.8歳）であった。
　MRIは3T scanner(Magnetom Trio ; 
Siemens, Erlangen, Germany)を用い，通常の
T1強調，T2強調，FLAIR画像に加えて拡散テ
ンソル画像（DTI）をMPG 12方向で撮像した。
撮像時の鎮静には抱水クロラールの内服または
坐薬を用い，鎮静が不十分な場合にはミダゾラ
ムまたはケタミンの静注を用い，酸素飽和度モ
ニターを使用した。撮像および鎮静について患
者家族に文書で説明し同意の取得を行った。1
例でDTIの撮像ができず6例で解析を行った。3
例では複数回のDTIの撮像を行った。初回の
DTI撮像年齢は3歳から18歳（平均11.8±4.6歳）
であった。
＜画像解析＞
　PET画 像 の 解 析 はSPM（Wellcome 
Neurological Institute, London, UK, http://
www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm）を用いた。各患者，
対照のPET画像をMNI標準脳に変換し14mm 
FWHMで平滑化した。Proportional scalingで
activityを全脳平均に標準化し，患者群と対照
群でp<0.001，Extent threshold 100 voxelで有
意な差のある部位を同定した。有意差のみられ
た解剖学的領域について，WFU PickAtlasの
MNI template atlasからROIを作成し，ROI内

の平均radioactivityを計算し，患者と対照を区
別できるカットオフ値が設定できるかを検討し
た。
　MRI解析は，最初に患者のT1強調，T2強調，
FLAIR画像を視察的に確認して異常所見を評
価 し た。DTIはtract-based spatial statistics 

(TBSS, FSL http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/) を
用いてfractional anisotropy(FA)画像を患者
群と対照群で比較した。TBSSは患者および対
照すべてのFA画像を共通の標準脳に変換し，
全例の平均FA画像を作成，平均FA画像から作
成したskeletonに各例のskeleton周囲の最も高
いFA値を投射し，skeleton上で群間比較を行
う 方 法 で あ る。p<0.05， 年 齢 をnuisance 
covariate of no interestとして使用し，患者群
と対照群で有意差のある部位を同定した。
TBSSで有意差のみられた領域における各患
者，各対照における平均FA値を計算し，経時
的な変化を検討した。

【結果】

　DTI撮像時のMRIの視察的評価では，いずれ
の患者でも特異的な所見はみられなかったが，
3歳の患者1例でT2強調像で皮質下白質の高信
号がみられた。また14歳と18歳の患者2例で軽
度脳室拡大がみられた。
　PETの視察的評価では4例で基底核の相対的
集積亢進，3例で視床の集積低下がみられた。
大脳皮質の集積は1例で左後頭葉，1例で両側後
頭葉，1例で両側前頭葉と右側頭葉，1例で広汎
性の集積低下がみられた。PETのSPM解析で
は，患者群で両側視床の集積低下，両側基底核
の集積亢進が認められた（Fig. 1）。大脳皮質
には有意差のある部位は認められなかった。
SPMの結果から，ROI解析では各患者・対照で
両 側 レ ン ズ 核radioactivityを 両 側 視 床
radioactivityで割った値をレンズ核/視床比と
して算出した。レンズ核/視床比のカットオフ
値を1.4とすると，同比が1.4以上は患者群では7
例中6例，対照群では30例中2例で，感度0.85，
特異度0.93，陽性的中率0.75，陰性的中率0.96
で両群を鑑別することができた。
　DTIのTBSS解析では患者群で大脳白質，小
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脳，脳幹に広範な有意なFA低下が認められた
(Fig. 2)。TBSSで有意なFAの低下がみられた
skeletonにおける各患者，各対照の平均FA値
を撮像時年齢とプロットし，複数回撮像した患
者における2回目以降のFA値も加えたグラフを
Fig.3に示す。複数回DTIを撮像した3例では2
回目以降もFAの低下は存続していたが，3歳か
らケトン食療法を開始した1例では3歳よりも6
歳で対照のFA値との差が減少していた。

【考察】

　我々はFDG-PETおよびDTIの画像解析を用
いてGlut欠損症の患者の評価を行った。その結
果，PETでは他のてんかん患者と比較して両
側視床の集積低下と基底核の相対的集積上昇が
認められた。PETにおいて視床と基底核の

radioactivity比を評価することがGlut1欠損症
の鑑別に有用なことが明らかになった。DTIで
はGlut1欠損症において大脳，小脳，脳幹に及
ぶ広汎な白質の異方性低下が明らかになった。
　今回の研究でPETにおける視床の集積低下と
基底核の相対的集積上昇が認められた。これま
での報告でも，PETの視察的評価やSPMを用い
た研究で視床の集積低下と基底核の相対的集積
上昇が報告されている。Pascualらは14例の
Glut1欠損症の患者においてFDG-PETを視察的
に評価し視床，内側側頭葉の集積低下，基底核
の相対的上昇を報告している1)。SulsらはSPM
解析を行いて14例のGlut1欠損症の患者のFDG-
PETを健常対照20例と比較し，視床，前帯状
回，中・上前頭回の集積低下，基底核，中側頭
回，右舌状回の集積亢進を報告している2)。

Fig. 1　�PETのSPM解析
	 �SPMを用いてGlut1欠損症7例と対照のてんかん患者30例のFDG-PETを比較した。Glut1欠損症の患者

においてA0 両側視床の集積低下，B)両側基底核の集積亢進が認められた。
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AkmanらはSPM解析を行いて16例のGlut1欠損
症の患者のFDG-PETを健常対照7例と比較し，
視床，小脳，側頭葉皮質，中心前後回の集積低
下を報告し，またてんかんのない患者2例では

視床の低下が見られなかったと報告している3)。
我々の結果を含めて，視床の集積低下と基底核
の相対的集積上昇は多くのGlut1欠損症の患者
に共通した特徴である。Akmanらが報告した

Fig. 2　�DTIのTBSS解析
	 �TBSSを用いてGlut1欠損症6例と対照45例のDTIを比較した。患者群で大脳白質，小脳，脳幹に広範

なFAの低下が認められた。

Fig. 3　�TBSS解析において有意なFAの低下がみられたskeletonにおける平均FA値
	 �Glut1欠損症の患者ではいずれも同年齢の対照と比較してFA値の低下が見られた。複数回DTIを撮像

した3例では2回目以降もFAの低下は存続していたが，3歳からケトン食療法を開始した1例では3歳よ
りも6歳で対照のFA値との差が減少していた。
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てんかんのない患者で視床の集積低下が見られ
ないかは，まだ報告症例数が少なく，今後明ら
かになると考えられる。一方で，大脳皮質の集
積低下部位については各報告で違いが認めら
れ，患者のてんかんの状態や年齢，解析方法な
どの影響が考えられる。我々の研究とSulsら，
Akmanらの研究はいずれもSPMを用いた研究
であるが，我々の研究の特徴は対照としててん
かん患者を用いている点である。我々の研究で
てんかん患者と比較してもGlut1欠損症におい
て視床の集積低下と基底核の相対的集積上昇が
認められたことは，この所見が原因不明のてん
かん患者からGlut1欠損症を鑑別するのに有用
であることを表している。
　今回の研究で我々はPET画像からレンズ核/
視床比を算出し，カットオフ値1.4と設定する
ことでGlut1欠損症を高い感度，特異度で鑑別
できることを示した。視床や基底核の集積の異
常は左右対称であり視察的な評価では異常を検
出するのは困難と考えられる。基底核と視床の
比を定量評価することで本所見の判定が行いや
すくなると考えられる。今回の研究では対照と
してMRI，PETともに異常がみられなかった
患者を用いているが，PETで異常がみられる
患者を対照とした場合でも同様に鑑別が可能か
は今後検討する必要がある。
　PETにおける視床の集積低下と基底核の相
対的集積上昇の機序は明らかでない。PETの
評価はブドウ糖代謝量の絶対値を定量してはお
らず集積の分布の相対的評価であるため，基底
核の集積亢進は大脳皮質の広汎性集積低下とそ
れに比して基底核の神経活動の低下が少ないこ
とを表している可能性がある。PET所見は検
査時点のブドウ糖輸送障害の影響を表すだけで
なく，胎児期からのブドウ糖代謝量や各種のブ
ドウ糖輸送体の発現の分布が影響している可能
性がある。視床や大脳皮質の集積低下はてんか
ん性活動に伴うThalamo-Cortical Networkの異
常も関連していることが考えられる。
　DTI解析では，Glut1欠損症において通常の
MRIの視察的評価では明らかな異常がない白質
においても広汎な異方性の低下が明らかになっ
た。DTIは白質の微細構造の評価に有用で様々

な神経精神疾患の画像研究に用いられている。
今回確認された広汎な白質の異方性の低下は中
枢神経系のエネルギー不足やてんかん性活動に
よる神経障害，および脳成熟の遅れによる髄鞘
化遅延を表している可能性がある。異方性の低
下はGlut1異常症に特異的ではなく様々な中枢
神経疾患で認められるため，Glut1欠損症の鑑
別に有用とは言えないが，Glut1欠損症におけ
る神経障害を客観的に定量する方法にはなる可
能性がある。特に早期からのケトン食療法が症
状を改善するのみならず，長期的な白質障害を
軽減するのかを評価するのにDTIを用いること
が有用と考えられる。

【結論】

　FDG-PETの基底核，視床の集積に注目する
ことは原因不明のてんかん患者においてGlut1
欠損症の鑑別に役立つ可能性がある。一方，
DTIはGlut1欠損症の患者における脳成熟，白
質障害の客観的な評価に役立つと考えられる。
今後の課題として，PETの視察的評価のみで
も視床の集積低下，基底核の相対的上昇を判定
できるか，軽症患者でも同様のPET，DTI所見
がみられるか，乳幼児期早期からのケトン食療
法がDTIにおける白質障害を軽減させるか，な
どが挙げられる。
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Summary
FDG-PET and diffusion tensor imaging study in glucose transporter 1 deficiency syndrome

Jun Natsume

　We performed FDG-PET and diffusion tensor imaging (DTI) study to reveal characteristic 
neuroimaging findings in patients with glucose transporter 1 deficiency syndrome (GLUT1-DS). 
We studied 7 patients with GLUT1-DS. PET was compared with those of 30 controls by 
statistical parametric mapping (SPM, Welcome Neurological Institute), and DTI was compared 
with those of 45 controls by tract-based spatial statistics (TBSS)  implemented in FSL (The 
Oxford FMRIB Software Library). SPM analysis of PET showed reduced uptake in bilateral 
thalami and increased uptake in bilateral basal ganglia in patients with Glut1-DS. By setting 
cut-off ratio of radioactivity in lentiform nuclei and thalami to 1.4, patients with Glut1-DS were 
differentiated from other epileptic patients with sensitivity 0.85 and specificity 0.93. TBSS 
analysis of DTI revealed reduction of fractional anisotropy (FA)  in the widespread cerebral 
white matters, brain stem, and cerebellum of patients. FA reduction persisted in 3 patients with 
repeated DTI scans. A patient in whom ketogenic diet was started at 3 years old, FA reduction 
was less at 6 years old than that at 3 years. FDG-PET is useful to differentiate patients with 
Glut1-DS and DTI is useful to evaluate white matter damage and maturational delay in patients 
with Glut1-DS.
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