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研究成果の概要（和文）：児童虐待・ネグレクト（マルトリートメント）に起因する反応性アタッチメント障害
（RAD）と発達障害の判別を目的として、まずRAD児と定型発達（TD）児を対象に、脳MRI画像を中間表現型とし
て用い比較検討した。RAD児では左側一次視覚野の灰白質容積が低下し、幼児期の被虐待経験と虐待併存数、ネ
グレクトが有意な影響を及ぼしていた。また、認知や感情調整に関連する脳梁・放線冠・前視床放線の白質微細
構造が増加していた。さらに、被虐待児ではオキシトシン受容体遺伝子の特定領域のDNAメチル化が増加し、他
者との愛着形成に重要とされる左前頭眼窩皮質の容積低下と関連して、その容積低下は子どもの愛着不安とも相
関した。

研究成果の概要（英文）：Our findings revealed there is gray matter volume (GMV) reduction of the 
left primary visual cortex in RAD children. We also found a potential sensitive period between 4 and
 7 years of age and the number of types of childhood maltreatment (CM), exposure to neglect had the 
significant effect on GMV reduction. In diffusion tensor imaging study, fractional anisotropy values
 in the body of corpus callosum and corona radiata were significantly higher in the RAD than in the 
TD group. We observed that the CM group showed higher CpG 5,6 methylation than did the Non-CM group 
and confirmed negative correlations of GMV in the left orbitofrontal cortex (OFC) with CpG 
methylation. In addition, the CM group showed significantly lower GMV in the left OFC than did the 
Non-CM group. Furthermore, we confirmed the mediation effect of left-OFC GMV reduction on the 
relationship between OXTR methylation and insecure attachment style. These findings may help 
identify the core symptoms of RAD.

研究分野： 小児精神神経学、小児発達学

キーワード： 愛着関連障害　発達障害　児童虐待　マルトリートメント　脳画像解析　MRI　中間表現型　DNAメチル
化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
虐待・ネグレクト（マルトリートメント）を受けて反応性アタッチメント障害を発症した子どもでは、情動や愛
着に関連する脳部位の形態異常や幼児期に受けた虐待との関連が示唆された。これらの結果は、診断や評価に資
する客観的なバイオマーカーが未確立である反応性アタッチメント障害の脳内メカニズムの理解や問題行動・臨
床症状の理解に役立つ所見と考えられた。本研究成果は、子どもや青年の愛着関連障害と発達障害の判別および
病態特徴に基づく治療・支援法の開発に貢献すると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
児童虐待・ネグレクトなどの不適切な養育（マルトリートメント）によって発症する「愛着関

連障害（反応性アタッチメント障害・脱抑制型対人交流障害）」は、子どもの情緒の不安定さや
自己統制能力に問題が生じ、学習・対人関係・社会活動に不適応をきたす。また、成長に伴って
うつ病や気分障害、睡眠障害など様々な精神疾患を併存する可能性が高いことから、早期診断お
よび適切な治療が求められている。しかしながら、自閉スペクトラム症などの発達障害と症状が
酷似しており、臨床的に鑑別診断が難しい。愛着関連障害の神経基盤は十分解明されておらず、
病態に基づく客観的な診断法、予防、治療・適切な介入法の確立が求められている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、愛着関連障害と発達障害の鑑別困難を克服するため、児童青年期における両者の

中間表現型としての脳形態・機能・神経ネットワーク、認知・行動指標データなどの発達段階に
おける変化を、定型発達児を対照に検証することである。 
 
３．研究の方法 
本研究では、まず反応性アタッチメント障害（RAD）の病態解明を目的として、米国精神医学

会の診断基準（DSM-5）に基づき診断された RAD 児および定型発達（TD）児を対象に実施した脳
MRI 画像と心理・行動指標データを比較解析した。いずれの研究も福井大学医学系研究倫理審査
委員会の承認を得ており、すべての被験者に対して十分な説明と文書による同意を得た。 
 
(1) 10～17 歳の RAD 児 21 名（平均年齢：12.76 歳）と年齢と性別を一致させた TD児 22 名（平
均年齢：12.95 歳）を対象に、3テスラ磁気共鳴画像法(MRI)で脳形態を撮像した。SPM を用いて
データ解析し群間比較を行った。また、虐待を受けた年齢や虐待種別が脳形態に与える影響につ
いてランダムフォレスト法を用いて感受性解析を行った。 
(2) 10～18 歳の RAD 児 25 名（平均年齢：13.2 歳）と年齢と性別を一致させた TD 児 33 名（平均
年齢：13.0 歳）を対象に、3テスラ MRI による拡散テンソル画像(DTI)で脳白質微細構造の形態
を撮像した。TBSS を用いてデータ解析し群間比較を行った。また、10～15 歳の RAD 児 31 名（平
均年齢：12.7 歳）と年齢と性別を一致させた TD 児 41 名（平均年齢：12.5 歳）を対象に、3 テ
スラ MRI による DTI で脳白質微細構造の形態を、T1 強調画像で脳形態を撮像した。FreeSurfer
でデータ解析し群間比較を行った。 
(3)虐待を経験した児 44名（平均年齢：11.4 歳）と経験していない児 41 名（平均年齢：14.5 歳）
を対象に、唾液中の DNA メチル化率を測定した。また、そのうち虐待を経験した 24 名と経験し
ていない児 31名に磁気共鳴画像法(MRI)で脳形態を撮像した。SPM を用いてデータ解析し群間比
較を行った。 
 
４．研究成果 
(1) RAD 児では左側一次視覚野の灰白質容積が TD 児と比べて有意に低下し、感受性期解析で

は、4～7 歳の被虐待経験と虐待種類の併存数、ネグレクト経験が RAD 児の灰白質容積低下に有
意な影響を及ぼしていることが示された(Fujisawa et al., NeuroImage: Clinical, 2018)。 

図 1 視覚野容積低下の感受性期         図 2 視覚野容積低下と虐待種別・数との関連 
（虐待を受けた年齢との関連） 

 
 (2)DTI を用いた白質微細構造解析で、RAD 児では TD児と比べて脳梁・放線冠・前視床放線にお
いて、白質線維の拡散異方性を示すFractional anisotropy(FA)値の有意な増加を認めた。また、
視床の灰白質容積が増加し、その容積増加は RAD 児の行為問題スコアと相関していた。認知や感
情調整に関連する白質路と灰白質の形態不全は RAD 児の問題行動に関わる臨床症状の理解につ
ながる所見と示唆された(Makita & Takiguchi et al., Psychiatry Research: Neuroimaging, 2020, Jung 
et al., Cerebral Cortex, 2020)。 



 

図 4 前視床放線の部位(黄) 図 5 TD・RAD の FA 値の比較  
図6 視床容積と行為スコアの関連 

 
図 3 RAD で FA が増加していた脳領域 
 
(3)被虐待児ではオキシトシン受容体遺伝子の CpG 5,6 領域の DNA メチル化率が有意に増加し、
他者との愛着形成に重要とされる左前頭眼窩皮質の灰白質容積低下と関連しており、さらにそ
の容積低下が子どもの愛着不安の強さとも相関していることが示された。この結果は、被虐待経
験がオキシトシン受容体の DNA メチル化を誘導し、子どもの愛着不安に直接影響は及ぼさない
ものの、左前頭眼窩皮質の容積低下を介して愛着不安を高めている可能性を示唆した(Fujisawa 
et al., Neuropsychopharmacology, 2019)。 
 

 

図 8 オキシトシン受容体のDNAメチル化率
と子どもが抱える愛着不安の関連における
左前頭眼窩皮質容積の媒介効果 
 
 
 

図 7 オキシトシン受容体の DNA メチル化率と 
左前頭眼窩皮質容積の関連 

 
以上の結果より、虐待・ネグレクト（マルトリートメント）を受けて反応性アタッチメント障

害を発症した子どもでは、情動や愛着に関連する脳部位の形態異常や幼児期に受けた虐待との
関連が示唆された。これらの結果は、診断や評価に資する客観的なバイオマーカーが未確立であ
る反応性アタッチメント障害の脳内メカニズムの理解および、情動不安定さや対人的問題行動
などの臨床症状の理解に役立つ所見と考えられた。 
本研究の成果は、子どもや青年の愛着関連障害と発達障害の判別および病態特徴に基づく治

療・支援法の開発に貢献すると考えられる。引き続き脳 MRI 画像と臨床心理指標、遺伝子データ
の関連について、発達障害児の被験者を加えた追加解析を継続し、今後も学会や論文等で成果報
告および社会発信に取り組んでいく予定である。 
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