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研究成果の概要（和文）：本研究では、社会性発達においてオキシトシンが及ぼす影響について明らかにする。
乳幼児期および児童青年期の児童を対象に、行動指標、脳・内分泌指標を測定し、それらの関連性について検討
した。その結果、乳幼児では加齢に伴い、「目」への注視率と唾液中オキシトシン濃度がともに低下することが
明らかとなった。また児童青年期では、対人関係に困難を抱える非定型発達児は定型発達児に比べて、OXTRの
DNAメチル化が亢進していること、またその程度は左前頭眼窩皮質の容積と関連していることが明らかとなっ
た。以上の結果は、社会性の発達において、特定時期のオキシトシン動態が重要な役割を果たしていることを示
唆している。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the effect of oxytocin on social development 
in childhood and adolescence. We measured them for children and adolescents and investigated the 
association between the relationship between social behavior and the physiological status for 
children and adolescents. As results, in the study on early childhood, we observed a negative 
association between age and both attention toward social cues and salivary oxytocin levels. In the 
study on adolescence, we investigated the relationship between DNA methylation of oxytocin receptor 
and its impact on the brain structures of atypical developmental children with difficulties in 
interpersonal relationships. As results, we observed negative correlations of gray matter volume in 
the frontal cortex with the methylation, and group with difficulties showed significantly reduced 
the volume than healthy controls. These results suggest that oxytocin dynamics on critical periods 
play important role for social development.

研究分野： 発達社会神経科学
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１．研究開始当初の背景 
近年、オキシトシン（Oxytocin: OT）は、

出産や授乳などの生理機能に関与するだけ
でなく、社会関係の形成や愛着行動や信頼行
動などの社会行動に関与していることが明
らかにされてきた（Guastella et al., 2009; 
Kosfeld et al., 2005）。脳イメージングを用いた
研究においても、OT 投与により、扁桃体や
前頭前野など、情動や他者の意図の読み取り、
自己制御能力に関与する脳領域が活性化す
ることが分かっており（Kirsch et al., 2005; 
Domes et al., 2007）、それらの脳領域には、オ
キシトシン受容体（OXTR）がよく発現して
いることも明らかとされている（Landgraf & 
Neumann,2004; Skuse & Gallagher, 2009）。状況
に即した行動が上手く取れないなど社会性
の困難をもつ発達障害（例えば、自閉症スペ
クトラム障害：ASD）を対象とした先行研究
では、血中OT濃度の低下（Modahl et al., 1998）
や、OXTR 遺伝子多型が疾患感受性と有意に
関連しているなど、OT の機能不全と対人コ
ミュニケーション能力の障害との関連性が
指摘されてきた。 
このような発達障害リスクを早期に発見

し、侵襲性のない有望な行動指標として、視
線計測が世界的に注目されてきた。先行研究
より、ASD 児・者では、社会的情報（顔、人々、
動作）に対する視線注視の低下やパターンが
異なることなどが指摘されており、ヒト社会
性の行動指標としての有効性が示されてき
た（Klin et al., 2002b, 2009; Pierce et al., 2011）。 
しかしながら、これまでの先行研究におい

て、社会性や ASD と OT の関連性、もしくは
ASD と視線注視パターンの関連性について
は、それぞれ個別に検討されてきたが、視線
注視パターンと OT 濃度との関連性について
は未解明であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ヒト乳幼児期および児童青年

期における社会性発達において、社会性ホル
モンが及ぼす影響について明らかにする。乳
児期および児童青年期（思春期前後）は、発
達が著しい時期であることは明白であるが、
社会関係の発達という意味では関係を形成
し、変化させる時期に相当する。そのために、
乳幼児期および児童青年期の児童を対象に、
社会的行動指標、心理指標、脳・内分泌指標
を測定し、それらが互いにどのように関連す
るのか、また追跡データを基に、発達や加齢
とともにそれらの関連性がどう変化してゆ
くのかという点を明らかにすることを目的
とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究は、福井大学医学系研究倫理審査委
員会の承認を受け、被験者には書面による説
明と同意を得た上で、以下の方法からなる、
研究(1)・(2)を行った。 
 研究(1)では、乳幼児を対象に研究を行い、

社会的刺激に対する視線計測、母子間相互作
用の測定、ホルモンおよび遺伝子多型の測定、
その他環境因子の測定を行い、各指標の関連
性を明らかにする。 
研究(2)では、児童青年期児童の定型発達児

および非定型発達児を対象に、上記、行動測
定、内分泌測定に加え、脳イメージングを実
施し、思春期における社会性発達の内分泌－
脳－行動連関について明らかにする。 
 
(1) 乳幼児期を対象とした研究 
 申請者らの先行研究において実施してき
た母子コホート調査に参加している乳幼児
149 名（男児 76 名、女児 73 名、月齢 6－90
カ月）を対象に、視線計測機を用いて社会的
情報（①顔、②人と幾何学模様、③生物的動
き、④指差し）の動画に対する注視パターン
の計測を行い、過去の発達状況や養育環境と
の関連を追跡的に検討した。 
視線計測には、乳幼児を対象とした視線計

測機 Gazefinder®（JVC Kenwood 社製）を用
いた。また、唾液から各児の唾液中オキシト
シン濃度を、口腔内粘膜からDNAを採取し、
オキシトシン受容体遺伝子（rs53576）多型を
測定した。 
 さらに、同集団の中から 37 名（男児 15 名、
女児 22 名、）に対し、同様に視線計測機を用
いて、乳幼児月齢が 5 ヶ月から 21 ヶ月の複
数時点にわたる視線計測の追跡調査を行っ
た。 
 
(2) 児童青年期を対象とした研究 
定型発達児 41 名（平均年齢 14.5 ± 2.2 歳、

男児 28 名、女児 13 名）、養育者との愛着に
困難を持つ非定型発達児 44 名（平均年齢 11.4 
± 2.9 歳、男児 27 名、女児 17 名）を対象に、
唾液を採取し、オキシトシン受容体（OXTR）
の DNA メチル化について検討した。 
またその対象者の中から、脳イメージング

研究への参加が可能であった定型発達児 31
名（平均年齢 13.2 ± 2.0 歳、男児 22 名、女児
9 名）、非定型発達児 44 名（平均年齢 11.5 ± 2.0
歳、男児 16 名、女児 8 名）を対象に、MRI
を用いて脳イメージングを実施し、DNA メチ
ル化の個人差に関連する脳領域の同定を試
みた。 
 
４． 研究成果 
(1) 乳幼児期を対象とした研究 
分析の結果、乳幼児期の視線パターンにお

いて、社会的情報を多く含む関心領域では、
月齢が上がるにつれて注視時間が減少する
傾向にあったのに対して、比較領域では、注
視時間が増加する傾向が示された（図 1A）。 
同様に、唾液のオキシトシンも月齢が上が

るにつれて濃度が低下する傾向が示され、唾
液中オキシトシン濃度と社会的情報（人の顔
刺激）への注視時間との間の関連性が示され
た（図 1B）。 
さらに、オキシトシン受容体遺伝子



（rs53576）多型の違いにより、唾液中オキシ
トシン濃度に差があることが示され（図 2A）、
オキシトシン受容体遺伝子多型（rs53576）の
個人差も社会的情報（目への注視）への視線
パターンに影響を及ぼしている可能性が示
唆された（図 2B）。 
 

図１．加齢による（A）視線および（B）唾液
中オキシトシン濃度の変化 
 

図２．遺伝子多型と唾液中オキシトシン濃度
との関連性（A）および人の顔への注視率と
の関連性（B） 
 
本研究の結果は、乳幼児における社会的情

報に対する視線パターンの発達が、体内のオ

キシトシン濃度とともに変化していくこと、
また、その変化の仕方は、オキシトシン受容
体の遺伝的な個人差によって調整されてい
ることを示唆しており、乳幼時期の社会的な
行動の標準的な発達とその発達障害に対す
る洞察を提供していると考えられる。 
過去の発達状況との関連では、4 ヶ月時点

における言語発達が、その後の視線パターン
の発達と関連し、「顔」、「人と幾何学模様」、
「指差し」の各動画において、関心外領域へ
の注視率と言語発達得点が負の関連性を示
した（それぞれ、r = -.22, p < .01; r = -.20, p 
< .05; r = -.23, p < .01）。また養育環境との関連
では、4 ヶ月時点における母親のメンタルヘ
ルス（抑うつ傾向）が、その後の子の視線パ
ターンの発達と関連していた。母親の抑うつ
傾向が高い子どもの群では、傾向が低い子ど
もの群に比較して、人の顔に対する目への注
視率が低かった（図 3, t=2.10, p < .05）。本研
究の結果は、子の過去の発達状況や母親のメ
ンタルヘルスという過去の養育環境の違い
が、子どものその後の社会性発達に影響を及
ぼしている可能性を示唆している。 
 

図３．過去の養育環境（養育者のメンタルヘ
ルス）と視線パターンの関連性（*p < .05, †p 
< .10） 
 

図４．視線パターンの加齢による変化 
 
 さらに複数時点の追跡調査の結果、同様の
加齢効果が確認された（図 4）。5-12 ヶ月まで
の月齢を時点 1、18-20 ヶ月までの月齢を時点
2 として、社会的情報への注視率に対する発



達段階の効果を検討するために、二要因分散
分析を行った。その結果、口の動きを伴う人
の顔への注視率において、口への動きに対し
て発達段階の単純主効果が確認され、加齢と
ともに口への注視率が上昇することが確認
された（p < .05）。本研究の結果は、乳幼児に
おける社会的情報に対する視線パターンの
発達が、年齢によって変化する先の結果を支
持しており、特に加齢とともに人の顔におけ
る口への注視率が変化してゆくことを示唆
している。 
 
(2) 児童青年期を対象とした研究 
分析の結果、オキシトシン受容体（OXTR）

の特定のメチル化サイト（CpG5.6）において、
非定型発達児は定型発達児にくらべて DNA
メチル化率が有意に高かった（p < 0.05, 多重
比較補正後）（表 1）。 
 

表１．メチル化率の検定結果 

 
次に、そのメチル化と関連する脳部位を同

定するために、OXTR が発現している報酬系
および前頭前野を関心領域として設定し、脳
容積の関連部位について探索した。その結果、
左前頭眼窩皮質の容積減少は、CpG5.6 の低下
と有意に関連するという結果が得られた
（voxel-level p < 0.001 uncorrected for height 
and cluster-level p < 0.05 FWE corrected for 
multiple comparisons）（図 5）。同部位の容積に
ついて群間比較したところ、非定型発達児は
定型発達児に比べて有意に低く、容積が低下
していることが明らかとなった。 
以上の結果より、OXTR の DNA メチル化

と脳容積との間に負の関連性が認められた。
前頭眼窩皮質における容積減少は、先行研究
においても被虐待児童やその他の精神疾患
（うつ病や PTSD）においても見出されてき
た領域であり、同症状を少なからず有する非
定型児童においても低下が認められたこと
は、それらとの関連性を支持する結果である
と考えられる。その一方で、本研究では臨床
症状との関連性は明確には同定されなかっ

たことから、DNA メチル化と前頭眼窩野容積
の関連性について、どのような臨床的意義が
あるのかについては、今後、十分な考察を加
える必要があると考えられる。 
 

図５．オキシトシン受容体の DNA メチル化
と関連性が認められた脳領域（左側前頭眼窩
皮質：-27, 54, -12 [ブロードマン 11 野]） 
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