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研究成果の概要（和文）：「発達科学と神経科学の融合による発達的中間表現型」の視点から、愛着障害を有す
る子どもの脳MR画像を取得し、過去において「いつ」「どのような」虐待を受けたのかや脳形態との関連につい
て検討を行い、愛着障害の病態解明および病態特徴に基づいた治療方針の選択の提案など、臨床応用への発展を
目指した。本成果により、虐待や睡眠障害が脳発達に及ぼす影響を評価することは、中間表現型の同定の足がか
りになると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effect of type and timing of childhood adversities on 
structural alterations in regional gray matter volume (GMV) in maltreated children for in order to 
establish human developmental endphenotype for attachment disorder.Structural images were analyzed 
using a whole-brain voxel-based morphometry approach and the type and timing of maltreatment, which 
may be more strongly associated with structural alterations, was assessed.Our findings revealed that
 there is a potential sensitive period between 5 and 7 years of age for GMV reduction of the visual 
cortex due to maltreatment.The present study provides the first evidence showing that type and 
timing of maltreatment have an important role in inducing structural abnormalities in children with 
attachment disorder.The present study provides the first evidence showing that type and timing of 
maltreatment have an important role in inducing structural abnormalities in children and adolescents
 with RAD.

研究分野： 小児発達学、小児精神神経学

キーワード： 愛着障害　発達障害　睡眠障害　マルトリートメント　分子イメージングバイオマーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は日々の臨床の中で、愛着障害と発達障害とが複雑に絡み合うことを知っている。特に知的な遅れのない自
閉症は愛着障害者の25%を占め、マルトリートメントのハイリスク群である。また、重度の問題行動を生じた発
達障害の症例には、虐待やいじめなどの迫害体験が認められる。特に知的な遅れのない自閉症は愛着障害者の25
%を占め、マルトリートメントのハイリスク群である。また、重度発達障害の症例には、虐待やいじめなどの迫
害体験が認められる。既存の研究では到達できていないユニークな本研究成果から、虐待や睡眠障害など環境要
因が脳発達に及ぼす影響を評価することは、中間表現型の同定の足がかりになると考えられた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 我々は日々の臨床の中で、愛着障害と発達障害とが複雑に絡み合うことを知っている。特に
知的な遅れのない自閉症は愛着障害者の 25%を占め、マルトリートメントのハイリスク群であ
る。また、重度の問題行動を生じた発達障害の症例には、児童虐待やいじめなどの迫害体験が
認められる。 
２．研究の目的 
 本研究では既存の研究では到達できていないユニークな「発達科学と神経科学の融合による
発達的中間表現型」の視点から、マルトリートメント（避けるべき子育て）や睡眠障害が脳発
達に及ぼす影響や、精神疾患発症とそのメカニズムを評価することを目的とした。 
３．研究の方法 
 児童青年を対象とし、定型・非定型発達児双方から脳 MR 画像・認知/行動指標のデータを集
積した。さらに唾液や口腔粘膜、血液等の試料から生体指標を取得し、内分泌や遺伝子発現や
エピジェネティクスに関する計測を行うことで、発達障害と愛着障害における神経ネットワー
クの形態・機能の変化、特異的な遺伝子発現の差異、DNA メチル化異常を捉えるための検討
を行った。また、両者の鑑別診断を可能にするために、より感度の高い診断方法を開発し、分
子イメージングバイオマーカーを探索した。 
４．研究成果 
⑴ 愛着障害児において、過去に「いつ」「どのような」虐待を受けたのかについて脳形態との
関連について検討した。得られた成果は愛着障害の病態解明および病態特徴に基づいた治療方
針の選択等、臨床応用への発展に貢献した（Fujisawa et al. Neuroimage Clin 2018, 図 1, 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
⑵ 注意欠如多動症 (ADHD)児では実行機能に関与するCOMT遺伝子多型が大脳皮質-小脳の
神経ネットワーク異常に関連していることを実証した（Jung et al. Cereb Cortex 2018, 図 3,4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
⑶ 社会性に関わるオキシトシン受容体のエピジェネティクス解析から、愛着障害児では、背
景にある愛着形成障害が社会脳の未成熟を招いていることを突き止めた（Fujisawa et al. 
Neuropsychopharmacology 2019, 図 5, 6）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



⑷ 自閉スペクトラム症(ASD)と ADHD の併存ケースは頻度が高い。ASD+ADHD 児と定型発
達児の脳皮質容積の違いを明らかにし、 併存群では体性感覚野の未発達が存在する可能性が示
唆された（Mizuno et al. 投稿中）。 
 
⑸ 視覚過敏をもつ ASD 児と定型発達児で
視覚刺激に対する反応を MEG を用いて調
べた結果、ASD 児では両側脳皮質の反応が有
意に大きく、明るい刺激に対して抑制が減弱
しており、その程度は感覚異常と相関してい
る こ と が わ か っ た （ Aoki et al. J 
Neurodevelop Disord 2019, 図 7）。 
 
 
 
 
⑹ ASD 児では、言語理解能力と局所脳トラクトの相関が TD に比較して乏しく、ASD の認知
機能と脳構造の関連を実証した (Kato et al. Psychiatry Investig 2019, 図 8) 。 
 
⑺  ASD 児には運動が苦手な子どもが多く、小脳の異常が指摘されている。大脳と小脳の機能
的結合性を調べた結果、ASD では TD に比べて大脳と小脳との機能的結合の有意な低下が示唆
された (Hanaie et al. Front Hum Neurosci 2018, 図 9)。 
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