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研究成果の概要（和文）：人生早期に虐待を受けた児と発達障害児との鑑別は時に困難な場合があり、またそのような
児の治療は、児に心理学的影響だけではなくエピジェネティック変化等の生物学的変化も生じている可能性もあって、
非常に困難である場合が多い。我々は被虐待児の診断・治療の進歩のために、被虐待児と、性と年齢をマッチさせた発
達障害児、健常対照児を対象として、グルココルチコイド受容体遺伝子を中心に虐待と関係があると考えられている遺
伝子のエピジェネティック変化（DNAメチル化）についての検討を行った。現時点で、被虐待児とそれ以外の児での差
異は検出できていないが、今後も検討を続ける予定である。

研究成果の概要（英文）：Differential diagnosis of children abused during early life and children with 
neurodevelopmental disorders is sometimes difficult. Treatment of these children is often very difficult 
because there may not only be psychological damage but also epigenetic changes.To improve the diagnosis 
and treatment of abused children, we planned to examine abused children and two sex-and-age-matched 
groups, which included children with neurodevelopmental disorders and normal children to assess the 
epigenetic changes in the genes, such as the glucocorticoid receptor gene (NR3C1), which may be related 
to child abuse.We have not detected any epigenetic differences between abused children and other children 
yet. We will continue this study trying to increase the number of subjects.
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１．研究開始当初の背景 
児童相談所による児童虐待相談対応件数

は年々増加しており、児童虐待は大きな社会
問題となっている。平成２１年度中に、全国
の児童相談所が児童虐待相談として対応し
た件数は４４，２１０件で、前年度から１，
５４６件の増加となっている。虐待を受けた
児は、不安、抑うつ、解離、等とともに、発
達障害様症状が長期間続く場合があること
が知られている。また海馬や扁桃体、脳梁等
の様々な脳部位に形態学的変化が生じるこ
とも報告されている 1)。 
 最近の研究から、これらの虐待による症状
の背景にゲノムのエピジェネティックな変
化が存在するのではないかと言われている。
カナダの Meaney らの研究グループは、この
ことを支持する報告を多数行っている。2004
年に Nature Neuroscience 誌に掲載された
報告 2)では、十分な養育行動がみられる親ラ
ットに育てられた仔ラットと比べて、養育行
動のみられない親ラットに育てられた（人間
で言えばネグレクトの状態）仔ラットは、海
馬のグルココルチコイド受容体遺伝子
（NR3C1）のプロモーター領域が高度にメチ
ル化されており、NR3C1 の発現が減り、視
床下部―下垂体―副腎皮質系（HPA 系）のフ
ィードバックシステムの機能不全にいたり、
ストレス耐性が減少したりする、ということ
が示されている。同じ研究グループの報告 3)

で、児童虐待を受けた自殺者の死後脳では、
虐待を受けていない自殺者やその他の原因
で亡くなった対照者と比較して、NR3C1 の
プロモーター領域に DNA メチル化が多くみ
られ、遺伝子発現が抑制されていることが示
されている。 
 このように、人生早期の虐待が、心理的な
影響だけではなく、DNA のメチル化という
分子記憶として後の個体の行動に強い影響
を及ぼす、という仮説を支持する多数の証拠
がある。 
 
２．研究の目的 
人生早期に虐待を受けた児と発達障害児

との鑑別は時に困難な場合があり、またその
ような児の治療に関しても、前述のように児
に心理学的変化だけではなく生物学的変化
も生じている可能性もあって、非常に困難で
ある場合が多い。 
我々は、被虐待児と、性と年齢をマッチさ

せた発達障害児、健常対照児を対象として、
NR3C1 を中心に虐待と関係があると考えら
れている遺伝子の DNA メチル化についての
検討を行うことにより、被虐待児の診断・治
療に関して、新たな一歩を踏み出すことを今
回の研究の目的と考えた。 
 
３．研究の方法 
(1)対象者 
 長崎県では、長崎大学病院（精神科、小児
科）、長崎県立こども医療福祉センター（小

児科）、長崎県立精神医療センター（精神科）、
医療法人カメリア 大村共立病院（精神科）、
長崎県子ども・女性・障害者支援センター（児
童相談所）の 5施設で「長崎県子どもの心診
療拠点病院ネットワーク」を構築し、被虐待
児のケースに対応している。このネットワー
クを通じて 10 歳以上の被虐待児、発達障害
児を集積した。健常対照児は、主として長崎
大学病院小児科か長崎県立こども医療福祉
センターを受診した、虐待、発達、精神の問
題がみとめられない児とその保護者で、研究
への同意が得られたものとした。 
今回は、公立高校在学中の 17 歳女性 3 名

（被虐待児 A、発達障害児 B、健常対照児 C）
を対象とした。A は、N 県で 2 名同胞中第一
子として出生（妹が一人）。父は公務員であ
るが、アルコール多飲の問題があり（精神科
受診歴はなし）、酔った父親から幼少時より
身体的虐待、心理的虐待を受けていた。パー
ト勤務の母も父から DV を受けており、ほと
んど父に口出しができない状況で、また共働
きだったため、本人とかかわることも少なか
った。DSM-5 により反応性アタッチメント障
害と診断された。B は、N 県で 2 名同胞中第
一子として出生（同じ診断である弟が一人）。
両親とも会社員である。症状としては、対人
交流や情緒的反応が極端に少なく、A との共
通点が見られた。診断としては DSM-5 自閉ス
ペクトラム症とされた。C は健常対照児とし
て性、年齢をマッチさせて選択された。 
 長崎大学ヒトゲノム・遺伝子解析研究倫理
委員会（研究課題： 被虐待児のエピジェネ
ティック異常仮説の臨床応用についての検
討、許可番号：第 120130216 号）で認め
られた方法で、対象者に同意を得、採血を行
った。 
 
(2)DNA メチル化の検出 
 末梢血、唾液、爪などの生体の組織より DNA
を抽出する。今回はすべて末梢血から DNA 抽
出を行った。これまで文献的に虐待や発達障
害と関係があると考えられている遺伝子、
（NR3C1、BDNF、MeCP2、OXTR、MAOA）3)4)5)6)7)

について、メチル化解析を行った。Infinium 
HumanMethylation450 BeadChip array は 45
万以上のメチル化サイトを解析することが
可能であり、CpG アイランドの 96%をカバー
している。A,B,C に対して同アレイ を用いて、
ゲノムワイドに DNA メチル化を解析した。 
 
４．研究成果 
ま ず 、 Infinium HumanMethylation450 

BeadChip array に含まれる 485577 のサイト
のメチル化をそれぞれの対象者で比較した。
それぞれの Pearson の相関係数は、被虐待児
A と健常対照児 C は 0.993、発達障害児 B と
健常対照児で 0.992、被虐待児 A と発達障害
児 B では 0.994 であった（P 値はすべて
<0.0005、ちなみに双生児 3 組を使った予備
的研究では、双生児間のメチル化の相関係数



は0.999、他人同士であれば0.994であった）。 
次に遺伝子毎のメチル化の比較を行った。

Infinium HumanMethylation450 BeadChip 
array には、該当する遺伝子のメチル化に対
応するローカスが、NR3C1 に 30、BDNF に 2、
MECP2に 17、OXTRに 14、MAOAに 14 含まれて
いた。すべての遺伝子のローカスに対して、
A,B,CでのDNAメチル化レベルを比較したが、
0.1 以上の差を認めることはなかった。 
図１に NR3C1の結果のみを示す。 
 

 

図 １ ． Infinium HumanMethylation450 

BeadChip array による NR3C1のメチル化解析

の結果；それぞれのローカスで、A（青）,B

（赤）,C（緑）の順に DNA メチル化レベルを

示している。 

 

 図 1 に示すように NR3C1 に関連する
TargetID”cg27122725”では A,B,C の DNA メ
チル化レベルはそれぞれ 0.07032、0.02022、
0.02458 であり、被虐待児が発達障害児、健
常対照児に比べてそれぞれ約 3.5 倍、約 2.9
倍高くなっていた。今後症例数を増やし、こ
の結果を検証していく予定である。 
 
 本研究は当初、末梢血からの DNA 抽出を行
っていたが、特に被虐待児から採血を拒否さ
れることが多かった。また一度同意を得ても、
撤回されることもあった。本年度より DNA 採
取キットである「オラジーン DNA」を用いて
唾液からの DNA 抽出を行っている。今年度だ
けで被虐待児 7名、発達障害児 1名、健常対
照児 1名の唾液採取を行った。今後も研究を
継続する予定である。 
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