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研究成果の概要（和文）：中枢神経系のエネルギー源であるブドウ糖は、血液脳関門ではグルコーストランスポ
ーター１（GLUT1）を介して受動的に輸送される。GLUT1欠損症は、GLUT1遺伝子のハプロ不全により発症し、ブ
ドウ糖が脳内に取り込まれないことにより生じる代謝性脳症であり、てんかん、知的障害、運動障害など多彩な
神経症状を呈する。本症に対する有効な治療薬はない。我々は、安全性と体内薬物動態についての知見が蓄積し
ている既承認薬の中からGLUT1発現増加を示す薬物を探索し、候補薬として３薬剤（プロテアソーム阻害薬、
HDAC阻害薬）を同定した。

研究成果の概要（英文）：The type-1 glucose transporter (GLUT1), which is expressed on the membranes 
of brain capillary endothelial cells, is required for the transport of glucose to the brain. A 
defect in this transporter results in impaired glucose supply to the brain, consequently affecting 
the brain development and function. GLUT1 haploinsufficiency causes GLUT1 deficiency syndrome 
(GLUT1DS) which is characterized by clinically diverse symptoms such as seizures, intellectual 
disabilities, and movement disorders. There is no cure for this disorder. Given the well-studied 
properties of FDA-approved drugs, we screened a library consisting of 2055 FDA-approved drugs for 
potent GLUT1 activators using a luciferase reporter assay, and found that three drugs including 
proteasome inhibitors and HDAC inhibitor are a potent activator of GLUT1. 

研究分野：小児神経学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
GLUT1遺伝子を過剰発現させた遺伝子改変動物では、糖尿病性腎障害に類似した病理所見を呈したことから、
GLUT１遺伝子の発現量は厳密に制御される必要があると考えられている。遺伝子発現量を制御できない遺伝子補
充治療では、糖尿病様血管障害を引き起こすリスクが懸念される。また、治療標的である脳血管内皮細胞は分裂
能を有しており、反復投与のできない治療法では、治療効果の持続性に疑問が残る。本研究で同定された薬剤
は、長期にわたり臨床で使用されている実績のある薬で、薬物動態や注意すべき副作用についての知見は蓄積し
ている。有効性が確認されれば、GLUT1欠損症への適応拡大を目指す臨床治験が可能と考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 

１．研究開始当初の背景 

中枢神経系のエネルギー源であるブドウ糖は、血液脳関門ではGLUT1を介して受動的に輸送さ

れる。GLUT1欠損症は、GLUT1遺伝子SLC2A1 (1p34.2)のハプロ不全により発症し、ブドウ糖が脳

内に取り込まれないことにより生じる代謝性脳症である。中枢神経系でのエネルギー不足が慢

性的に持続することにより、髄液中糖濃度は低値を示し、てんかん、知的障害、運動障害など多

彩な神経症状が出現する。本症は、これらの3主徴を合併する重篤で稀な代謝性脳症と考えられ

てきたが（１）、近年では知的障害を伴わない軽症例も多数報告され、GLUT1欠損症の臨床像は

より多彩で広いスペクトラムを形成していると考えられるようになった。本症の唯一の治療法

は、ブドウ糖に代わるエネルギー源を供給するケトン食療法である。この食事療法は、てんかん

発作を軽減する効果は認められたが、知的障害や運動障害への有効性は確認されなかった（２）。

また、食事療法には多くの困難が伴い、長期間にわたり継続することは容易ではなく、小児の成

長へ及ぼす長期的な影響についても不明な点が多い。新たな治療選択として、遺伝子治療の可能

性も検討されている（３）。しかし、GLUT1遺伝子を過剰発現させた遺伝子改変動物では、糖尿

病性腎障害に類似した病理所見を呈したことから（４）、GLUT１遺伝子の発現量は厳密に制御さ

れる必要があると考えられている。遺伝子発現量を制御できない遺伝子補充治療では、糖尿病様

血管障害を引き起こすリスクが懸念される。また、治療標的である脳血管内皮細胞は細胞分裂能

を有しており、反復投与のできない治療法では、治療効果の持続性に疑問が残る。 

 

２．研究の目的 

脳血管内皮細胞のGLUT1のみを特異的に発現低下させた脳血管内皮細胞特異的ノックアウトマ

ウスは、GLUT1+/-マウスと同様の表現型を呈したことから、本症の治療標的は脳血管内皮細胞で

あると考えられる（５）。さらに、本症の臨床的重症度とGLUT1発現量との間には関連が示され

ていることから（６）、安全性と体内動態が十分に証明されている既承認薬ライブラリーから、

GLUT1発現量を増やす治療薬を探索することにした。これまでに既承認薬の中からGLUT1発現増

加薬が選別されたことはなく、本研究は世界で初めてのGLUT1発現増加薬の臨床治験を目指すも

のである。 

 

３．研究の方法 

レポーター遺伝子安定発現細胞株（ヒトGLUT1遺伝子の発現調節領域 〜4kbの下流にルシフェ

ラーゼ遺伝子を連結させたレポーター遺伝子を安定発現するHEK293細胞）を樹立し、FDA承認済

み薬物ライブラリー 2055品目（Medchemexpress社, NJ, USA）からスクリーニングを行った。 

 

４．研究成果 

（１）レポーター遺伝子発現細胞の機能評価 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 



（２）既承認薬ライブラリーから選別結果 

既承認薬ライブラリーにある各薬剤について 10M 濃度で１次スクリーニングを行い、 

2055 品目の中から２倍以上の発現増加を示した 22品目を同定した。次に、１次スクリーニング

で同定した各薬剤について、臨床で使用されている濃度で２次スクリーニングを行い、２倍以上

の発現増加を示した３薬剤が選別された。プロテロソーム阻害剤（Bortezomib, Ixazomib 

citrate）と HDAC 阻害剤（Panobinostat）が候補薬として同定された。今後、臨床治験の実施を

目指して、有効性の確認を進める。 
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