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特 集 ■ てんかんの新しい治療

小児難治性てんかんに対するケトン食療法

「最後の選択肢」から「早期からの選択肢」へ

A Ketogenic]Diet for lntractable Childhood Epilepsy;

As an Early Option as well as a Last Resort

伊 藤 進・ 小 国 弘 量
*

Susumu lto*,Hirokazu Oguni・

Abstract

Since the 1920s,a ketogenic diet,of low‐ carbohydrate,adequate‐ protein and high‐ fat content,has been

used for the treatment of intractable childhood epilepsyo A decade ago this diet was tned as a last resolt

in the treatment of intractable epilepsy.  HoWever, recent advances in ketogenic diet have enabled it to

become more commOnly used worldWide even early in the course of epilepsy. Two less‐
restnctive

ketogenic diets,namely,the modified Atkins diet and low‐ glycemic‐ index treatment,have been developed.

These diets anow the patients and their families to choose a rnore liberal inenu. Furthemore,a random‐

ized controlled trial found that the ketogenic diet has a significant benefit,which strengthens the supportive

evidence.  Recently,an international consensus statement guiding optimal clinical rnanagement has been

published,alloЧ ang clinicians to provide standardized treatment. There has also been increased interest

in investigating the mechanisms of action of ketogenic diet using vanous expe五
rnental models. The

authors re宙ew the history,efficacy,side effects,and possible rnechanisms underlying the letogenic diet,as

well as the expenence with the ketogenic diet at rrokyO women's Medical University.
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は じめ に

小児てんかんに対する治療は成人のそれ と同様であ

り,てんかん発作型やてんかん症候群に基づき抗てんか

ん薬を選択 していく1-0。 しかし,乳幼児期に発症するて

んかんの中には,非常に難治に経過するてんかんや,さ

らにはてんかん性脳症 (epileptic encephalopathy)と い

われる脳機能の進行性障害により重篤な認知障害や行動

障害をもたらすとされるてんかんもある4,0。 それらの難

治性てんかんに対 しては,種々の抗てんかん薬治療のみ

ならず,適応があれば外科治療 も選択されるの。また,食

事療法の一種である「ケ トン食療法」も治療選択肢とな

る7-13)。

ケトン食療法は低炭水化物および高脂質の特殊な食事

療法であり,従来は患者とその家族のみならず医療者に

も難解で困難な最後の選択肢 (last resOrt)で あつた。し

かし,最近になり,制限を緩和したケ トン食療法が相次

いで考案され,忍容性が改善しつつある14,10。 また,ケ ト

ン食療法の有効性を証明した無作為化比較試験の結果 も

報告され,近年のエビデンスを重視する医療においても

有効な治療法の 1つ としての地位が確立 しつつある11ヽ

さらに,世界各国の小児てんかん専門医らで構成される

コンセンサスグループよリケ トン食療法に関する推奨事

項が公表され,プロトコールの標準化も進みつつあるla。

本稿では古 くて新しいてんかん治療法であるケ トン食療

法につき概説する。
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I.てんかん に対する食事憲法 の歴史

l.ケ トン食療法の発展と衰退

てんかんに対する食事療法の歴史は紀元前にまで遡

る。古代ギリシアの医師である Hippocratesは 断食によ

りてんかん発作が抑制された症例を記述 しており,ま た,

新約聖書にもてんかん発作の治療には祈 りと断食が必要

であることが記述されていた10。 20世紀初頭に入 り,

1911年 にフランスの内科医であるGuelpaと Marieが

20名のてんかん患者に対 し4日 間の絶食が発作の抑制

に有効であることを報告した"ヽ その後,1921年 にアメ

リカの内分泌科医であるGeyelinが,整骨医のConklin

が実践していたてんかん患者に対する絶食を参考に,20

日間に及ぶ絶食により26名中 20名 の患者で発作が改善

した こ とを報 告 した10。 さ らに,同 年 にシカ ゴの

Woodyattが絶食 もしくは極端な低炭水化物および高脂

質の食事の摂取によリケ トン体が生成されることを報告

し10,同時期に Mayoク リニックの Wilderも 低炭水化

物および高脂質の食事によるケ トン血症がてんかん患者

に絶食と同様の効果を発揮することを見出し20,こ の食

事療法は「ケトン食療法 (ketogenic diё t)」 と命名され

た。その頃から,ケ トン食療法の 1日 あた りの組成は

10～15gの炭水化物,体重あたりlgの蛋白質,ほかは脂

質であり,現在の組成とほぼ同様であつた21、 当時,抗て

んかん薬は臭化カリウムとフェノバルビタールの 2種類

のみであり,ケ トン食療法は新たな治療法として幅広 く

使用されるようになった。しかし,1938年にジフェニル

ヒダントインの有効性が報告されたことを契機に医師や

研究者の関心は抗てんかん薬に向くようになり,さ らに

1967年 には全般てんかんに有効なパルプロ酸ナ トリウ

ムが発売され,その後も新たな抗てんかん薬が次々と開

発,使用されるようになり,ケ トン食療法は徐々に使用

されなくなっていった。その後,1971年 にはChicago大

学の Huttenlocherが 中鎖脂肪酸 (medium_chain trig‐

lycerides:MCT)オイルを使用したケ トン食療法の変

法を考案するなど改良も図られたが2の,なおケ トン食療

法は一部の施設でのみ実施可能な特殊な治療法となって

いった。

2.ケ トン食療法の復興

ケ トン食療法の復興はひとりの小児難治性てんかん患

者が端緒 となった。1993年のこと, 2歳 の男児 Charlie

のてんかん発作は種々の抗てんかん薬治療や外科治療に

も関わらず非常に難治に経過していたが,」ohnS HOp‐

kins大学にたどり着 きケ トン食療法を開始 したところ

即座 に抑制 された (Charlieの 経過 の詳細 はhttp//

WWW.Charliefoundation.org/を 参照されたい)。 Charlie

の父親はCharlie基 金を設立 してケ トン食療法の臨床研

究の支援つ,書籍発刊の支援20,映画の製作 (“ First DO

No Harm",邦題 :「誤診」)を通じた啓蒙活動を行い,

また,その経緯が雑誌や TVで紹介されたことにより,

ケ トン食療法は再び広 く知れ渡るようになった。また,

1998年 には血液中から脳内にグルコースを輸送するグ

ルコース輸送担体 1型 (glucose transporter type l:

GLUTl)の 異常によるGLUTl欠損症が報告され,ケ ト

ン食療法が代替エネルギー源 としてのケ トン体を確保す

るための唯一の治療法であることからも医療者の注目を

集めるようになった20。 その後,ケ トン食療法の変法も相

次いで報告され,2003年 にはJohnS HOpkins大 学の

Kossoffら がアトキンス食変法 (mOdified Atkins diet)

を10,2005年 には Harvard大学の Pfeiferと Thieleが

低グリセミック指数食療法 (low‐ glyCemic‐ index treat‐

ment)を 考案した10。 それらの結果,現在ではケトン食

療法は世界 45カ 国以上で使用されるに至 り20,米食文化

のアジア圏においても韓国を中心に積極的に使用されて

きている9'26-30。

Ⅱ。ケ トン食療法 の機序

ケ トン食療法の発見からおよそ 1世紀が経過しようと

しているにもかかわらず,抗けいれん作用の機序につい

てはいまだに解明されていない。しかし,さ まざまな臨

床研究および基礎研究が報告されており,ケ トン体,低

炭水化物,不飽和脂肪酸などによる複合的な機序が推定

されている。

1.ケトン体による抗けいれん作用

ケ トン体はβ―ヒドロキシ酪酸 (beta‐ hydroxybutyra‐

te),アセ ト酢酸 (acetoacetate),ア セ トン (acetone)

の総称であり,飢餓状態において肝臓で脂肪酸からβ酸

化により生成される。血中β―ヒドロキシ酪酸濃度はてん

かん発作の抑制 とある程度の相関が報告されていること

から治療効果を確認する 1つの指標 とされており,血中

アセ ト酢酸濃度 も同様に相関が報告されている31β2、 し

かし,てんかん動物モデルでは,ア セ ト酢酸濃度と発作

の抑制との相関は報告されているものの33、
β
_ヒ ドロキ

シ酪酸濃度 とは相関が確認 されていない3o。 また,物

υグ″リモデルでは,両者ともラットの海馬組織において興

奮性シナプス後電位 (excitatOry postsynaptic poten‐
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tial)を 変化させず,直接の抗けいれん作用は確認されな

かった30。 しかし,最近になり,両者によリマウスおよび

ラットの黒質網様部の神経細胞の自然発火頻度が減少

し,ATP(adenOsine triphosphate)感 受性カリウムチャ

ネル阻害薬の存在下および同ノックアウトマウスにおい

ては同様の現象を認めなかったことが報告され,同チャ

ネルを介した抗けいれん作用が提唱されている30。 また,

揮発性のアセ トンについてもてんかん動物モデルにおい

て抗けいれん作用が報告されている3つ。

2。 低炭水化物による抗けいれん作用

ケ トン食療法においては炭水化物が制限されることか

ら,低炭水化物による抗けいれん作用も推定されている。

実際に,本仮説により考案された低グリセミック指数食

療法においては,て んかん発作の抑制は血中β―ヒドロキ

シ酪酸高値 とは相関せずに血糖低値 と相関したと報告さ

れている30。 最近になり,2‐deoxyglucose(2‐ DG)と い

うグルコースリン酸イソメラーゼ (phosphoglucose iso‐

merase)の 阻害により解糖を抑制するグルコース類似物

質が,い くつかのてんかん動物モデルにおいて発作を抑

制することが報告され注目されている39,4o。 また,前述の

ATP感受性カリウムチャネルは,グルコース制限下に

おいて細胞内ATP減少により開孔して過分極させるこ

とが報告されており,けいれん闘値を上昇させると推定

されている41、

3.不飽和脂肪酸による抗けいれん作用

ケトン食療法により多価不飽和脂肪酸の一種であるド

コサヘキサエン酸 (docosahexanoic acid)や アラキドン

酸 (arachidonic acid)な どが血中で上昇し4の,総脂肪酸

値は発作の抑制 と並行しているとの報告もある43ゝ ドコ

サヘキサエン酸やエイコサペ ンタエ ン酸 (eicOsape‐

ntaenoic acid)は マウスの海馬においてけいれん闘値を

上昇させることが報告されており,ナ トリウムチャネル

やカルシウムチャネルの阻害による機序が推定されてい

る44)。

Ⅲ .ケ トン食療法 の適応 と禁忌

1.ケ トン食療法の適応

最近になり,Charlie基金より委託された 9カ 国 26名

の小児てんかん専門医および栄養士から構成されるコン

センサスグループより,ケ トン食療法に関する推奨事項

が公表された10。 それによると,年齢および性別にかかわ

らず, 2種類ないし3種類の抗てんかん薬が無効であっ
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た小児難治性てんかん患者,特に症候性全般てんかんの

患者においては,ケ トン食療法の導入を積極的に考慮す

べきとしており,「最後の選択肢」から「早期からの選択

肢」となりつつある。また,前述のGLUTl欠損症 とミ

トコンドリア病のうちピル ビン酸脱水素酵素複合体

(pyruvate dehydrogenase complex:PDHC)欠 損症の

患者においては,ケ トン体が脳への代替エネルギーとな

るため有効な治療選択肢 としている。一方,外科治療の

適応となる小児難治性てんかん患者に対する効果は限定

的とされている。

2.ケ トン食療法の禁忌

長鎖脂肪酸はミトコンドリア内に輸送された後にβ

酸化によリアセチル COAを 生成 し, トリカルボン酸

(tricarbOxylic acid:TCA)回 路によリエネルギー産生

される一方で,肝臓においてケ トン体 も生成される。よっ

て,脂肪酸輸送障害およびβ酸化異常症では禁忌であ

り,ケ トン食療法の導入前に鑑別除外する必要がある。

また,PDHC欠損症以外のミトコンドリア病でも禁忌と

されているが,安全に実施できたとする報告もある12,2o。

Ⅳ.ケ トン食療法 の種類 (TaЫel)

l.古典型ケトン食療法

古典型ケ トン食療法 (classical ketogenic diet)は 現

在も最もよく使用されているケ トン食療法であり,脂質

に対する炭水化物と蛋白質を合わせた重量の比率を4対

1ないし3対 1と した組成 とし,総熱量を約 75%,水分

量を 80～90%に制限する。糖質を厳格に制限するため,

使用中の抗てんかん薬を含む内服薬自体に糖質成分が含

有されている場合には含有されていない剤型などに変更

する。また,ビタミンおよびカルシウムが不足するため,

総合ビタミン薬およびカルシウム薬を処方する。48時間

前後の絶食期間ののちにケトン食を開始し, 1～ 2日以

内に全量を摂取できるようにする方法が一般的である。

1998年の Vimngら による多施設共同前方視的研究にお

いては, 4対 1ケ トン食療法の開始 3カ 月後および 1年

後の効果は,発作消失がおのおの 51名 中 6名 (12%)お

よび同 5名 (10%),90%以 上の発作減少がおのおの計 15

名 (29%)お よび計 11名 (22%),50%以 上の発作減少

がおのおの計 28名 (55%)お よび計 20名 (39%)であっ

たつ。2003年の Cochraneレ ビューでは,無作為化比較試

験がないために信頼できるエビデンスはないと結論づけ

られていたが40,2008年 に Nealら による無作為化比較

試験によりその有効性が証明された11ヽ 本研究では,2～
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Tab:el ケ トン食療法の比較

ケトン食療法の種類 古典型ケ トン食療 MCTケ トン食療法
法

ア トキンス食変法 低グ リセ ミック指数
食療法

報告者

(報告年)

脂質 :炭水化物+蛋白質

[:書
物

|*1
評価期間

50%以上発作減少 (*3)
90%以上発作減少 (*4)
発作消失

継続率

特徴

Wilder

(1921年 )2o

4:1
80%
5%
15%

12カ 月7,8,11)

18^‐ 509`

10～27%
5～10%
30～55%

・標準の方法

・制限が厳格
。長期評価が確立

Huttenlocherら

(1971年 )2a

l.2:1
MCT:45%十LCT:10%

30°/。

15%
12カ 月11)

220/。

10%
4%
35°/0

・ MCTオ イルを使用
。炭水化物・蛋自質制限を緩

和
。胃腸障害が高頻度 とされ

る

Kossoffら

(2003年 )10

1.5:1
60%
10%
30°/。

6カ 月S2)

65°/。

35%
19%
800/。

・体重減量法を応用

・炭水化物制限,脂質推

奨のみ
。長期評価が未確立

Pfeiferと Thiele

(2005年 )10

0.7:1
40%
15°/。

45°/.

12カ 月 (*2)3o
継続患者の 66%
継続患者の 44%

No S.

N.S.
・血糖上昇抑制効果を

応用

・食品種類・炭水化物

制限のみ
。長期評価が未確立

*1:重量比ないし重量% *2:後 方視的研究 ホ3:90%以上発作減少及び発作消失を含む *4:発作消失を含む
〔略語〕MCT:中鎖脂肪酸 LCT:長鎖脂肪酸 N.S.:記載なし

16歳 までの 145名の小児難治性てんかん患者が無作為

に振 り分けられ,ケ トン食療法群の 73名のうち,さ らに

37名 が 4対 1ないし3対 1ケ トン食療法,36名が MCT
ケ トン食療法に振 り分けられた。開始 3カ 月後にケ トン

食療法群 54名 および対照群 49名が解析され,発作頻度

はおのおの 62.0%お よび 136.9%(p<0.0001)と有意に

減少し,50%以上の発作減少はおのおの 28名 (38%)お
よび 4名 (5%)(p<0.00ol),う ち 90%以上の発作減少

はおのおの 5名 (7%)および o名 (p=0.058)であっ

た。一方, 5名 は患者ないし家族の拒否, 4名 は副作用

によリケ トン食療法を継続できなかった。ほかの研究に

おいても,ケ トン食療法の継続率は半年後で 70%前後,

1年後で 50%前後 と報告されている7,o。

ケ トン食療法の副作用としては胃腸障害が多 く,ほか

に脱水,低血糖,電解質異常,高脂血症,高尿酸血症,

腎結石,成長障害などが挙げられている2● 4o。
最近にな

り,ケ トン食導入前の絶食期間を省略しても開始 3カ 月

後の効果が同等で,かつ,脱水や低血糖の副作用が有意

に減少したと報告された27,4つ。コンセンサスグループで

は意見が一致しなかったが,効果の短期間での発現を重

視する場合には副作用に留意しながら絶食とし,長期的

な効果を重視する場合には絶食は不要としているla。

2.MCTケ トン食療法

MCTは長鎖脂肪酸と比較 してケ トン体をより生成 し

やすい。この性質に基づき40,Huttenlocherら は古典型

ケ トン食療法の忍容性の改善を目的にMCTケ トン食療

法を考案した2の。McTケ トン療法では総熱量の 60%を

MCTオ イルより摂取 し,脂質に対する炭水化物 と蛋白

質を合わせた重量の比率を 1.2対 1と することにより,

炭水化物および蛋白質の制限を緩和 している。その後の

4対 1ケ トン食療法との比較研究においてもてんかん発

作の抑制の効果は同等であったが49、 副作用として胃腸

障害の頻度が多 く使用は限られていた。しかし,2009年
の Nealら の主に4対 1の古典型ケ トン食療法 との無作

為化比較試験においては,効果ならびに忍容性は同等で

あつたと報告されている50。

3.ア トキンス食変法

体重減量法の 1つであるア トキンス食療法 (Atkins

diet)に基づき51、 2003年 に KossOffら は炭水化物以外の

制限を排除したア トキンス食変法を考案 した10。 ア トキ

ンス食変法では炭水化物を 1日 10～20gに制限し脂質

摂取を推奨するのみで,蛋白質,総熱量,水分は制限せ

ず,絶食期間も不要としている。2003年 に 7～52歳 まで

6名の難治性てんかん患者において, 2名で発作消失,

さらに 1名で 90%以上の発作減少を報告した。さらに,

2006年 には 3～ 18歳 までの 20名 の小児難治性てんかん

患者において施行 している。その結果,開始 6カ 月後も

継続できた 16名 (80%)の うち, 4名 (25%)で発作消

失,計 7名 (44%)で 90%以上の発作減少,計 13名 (81%)

で 50%以上の発作減少を報告し,古典型ケ トン食療法と
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TaЫe 2 東京女子医科大学病院小児科におけるケ トン食療法の成績

報告者 (報告年) 田島 (1977年 )55,50 福山ら (1984年 )Sη 小国ら (2009年)50

対象期間

患者数

患者年齢

方法

評価期間

50%以上発作減少

(* 1)

90%以上発作減少

(*2)
発作消失

継続率

てんかん発作型別

もしくはてんかん

症 候 群 別 に よ る

50%以上発作減少

1968^‐ 19734「

51名

2～11歳

(中央値 4歳 )

4:1ケ トン食療法

12カ 月     24カ 月

24名 (47%)  11名 (22%)

17名 (33%)  8名 (16%)

N.S. N.S.
26名 (51%)  13名 (25%)

全般性強直間代発作

4/6名 (67%)
ミオクロニー発作

15/23名 (65%)

点頭スパズム  4/6名 (67%)

失立発作    5/10名 (50%)

焦点性発作    0/3名 (0%)

複雑部分発作  2/3名 (67%)

1982～ 1984年

21名

6カ 月～11歳

(平均 5歳 1カ 月)

MCTケ トン食療法

12カ 月     24カ 月

7名 (33%)  6名 (29%)

N.S.   No S.

3名 (14%)  2名 (10%)

17名 (81%)  8名 (38%)

全般性強直間代発作
1/3名 (33%)

ミオクロニー発作

3/3名 (100%)

強直発作    4/8名 (50%)

脱力発作    1/2名 (50%)

非定型欠神発作  2/5名 (40%)

複雑部分発作  4/6名 (67%)
二次性全般化発作 3/5名 (60%)

1984^‐20071「

54イL

6カ 月～15歳

(中央値 4歳 )

MCTケ トン食療法 (42名 )

4:1ケ トン食療法 (12名 )

12カ 月
15名 (36%)  4名 (33%)

N.S.    N.S.

6名 (14%)  1名 (8%)
25名 (46%)

症候性全般てんかん

2/17名 (12%)

症候性焦点性てんかん

2/8名 (25%)

全般+焦点性発作てんかん

3/3名 (100%)

West→ Lemox‐Gastaut症 候群

移行型      4/5名 (80%)

Lennox‐ Gastaut症候群
1/5名 (20%)

Dravet症候群  6/13名 (46%)
ミオクロニー失立てんかん

1/3名 (33%)

*1:90%以上発作減少及び発作消失を含む *2:発作消失を含む

〔略語〕MCT:中鎖脂肪酸 No S.:記載なし

同等の効果 と忍容性の改善の可能性につき言及 してい

る52、 また,2008年 には 18～53歳の 30名の成人患者に

おいても炭水化物を 15gと して実施 し,開始 1カ 月後お

よび3カ 月後に 14名 (47%),6カ 月後に 10名 (33%)

の患者で 50%以上の発作減少を報告している53L

4.低グリセミック指数食療法

グリセミック指数 (glycemic index)は 1981年に Jen‐

kinsら により提唱され,各食品について炭水化物 50g相

当を摂取したのち 2時間の血糖値・時間曲線下面積から,

グルコース 50gを 摂取 した際の面積 を100と した比率

として算出する50。 例えば,自米やパンは約 70%,野菜

類も約 70%,フ ルーツ類は約 50%,牛乳やヨーグル トは

約 35%,乾燥豆類は約 30%な どと報告している。2005年

に Pfeiferと Thieleは,食品の種類をグリセミック指数

50%未満のものに制限した低グリセミック指数食療法に

より,11名 の難治性てんかんの患者 において,4名
(36%)で発作消失,計 8名 (73%)で 50%以上の発作減

少,ま た,ケ トン食療法より変更した 9名の患者におい

て, 1名 (11%)で発作消失, 6名 (67%)で発作減少

を維持, 2名 (22%)で発作増悪を報告した10。 その後 ,

2009年 にMuzykewiczら は主に難治性のてんかん患者

76名 において,食品をグリセミック指数 50%未満,炭水

化物を1日 40～60gに制限することを指導し,1カ 月間

継続患者の 42%, 1年間継続患者の 66%で 50%以上の

発作減少を報告した。また,効果は血中β―ヒドロキシ酪

酸高値 とは相関せずに血糖低値 と相関し,副作用として

3名の患者に倦怠を認めたのみであったが,24%の患者

は食事制限の困難さにより継続できなかったとも報告し

た30。 コンセンサスグループは,前述したアトキンス食変

法とこの低グリセミック指数食療法は青年患者および成

人患者に有益であるとしているla。

V.当 科におけるケ トン食療法の実施

当科においては,1968年 より古典型ケトン食療法を導

入し55,5o,1982年からはMCTケ トン食療法も導入して

いる57,50。 さらに,2007年からはアトキンス食変法も導
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入 し,GLUTl欠 損症へも応用 している50。 当科における

ケ トン食療法の治療成績を TaЫe 2に提示する。

お わ りに

主に小児難治性てんかんに対して使用されているケト

ン食療法について,そ の発見から復興までの歴史,推定

されている作用機序,適応 と禁忌,おのおのの方法と成

績,当科における成績などを概説した。従来は「最後の

選択肢」の場合が多かったが,忍容性を改善した変法が

考案され,ま た無作為化比較試験の結果よりその有効性

がエビデンスとして確立され,コ ンセンサスグループに

よりその標準化が進められたことにより,世界的にだヽ児

難治性てんかんに対する「早期からの選択肢」となりつ

つある。また,本邦 と同様に米食文化を主体 とするアジ

ア圏においても積極的に使用されるようになっている。

しかしながら,本邦においては 1960～ 70年代にかけて数

多 くの施設でこのケ トン食療法が実施されていたもの

の,欧米 と同様に使用頻度がいったん減少した後は再度

復興することなく現在に至っている。最近になり,て ん

かん外科手術数の増加や新規抗てんかん薬の導入により

欧米 との格差は縮まりつつあるが,ケ トン食療法に対す

る考え方にはいまだ大きな隔たりがあるようである。今

後は本邦においても「最後の選択肢」ではなく「早期か

らの選択肢」として多 くの専門施設で実施可能となるこ

とを期待したい。
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