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研究成果の概要（和文）：不適切な養育が背景にある愛着障害の子どもの脳では、金銭報酬機能が極端に低下し
ていた。また、オキシトシン点鼻の単回投与により報酬変化の感受性が改善したが、プラセボでは効果はなかっ
た。彼らの大脳白質（とくに放線冠や脳梁）では定型発達群と比べて、白質異常（拡散異方性の低下）が示唆さ
れた。本研究成果は、愛着障害の病態解明および病態特徴に基づく治療薬開発を目指した臨床応用への発展に貢
献すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Reactive attachment disorder (RAD) is a severe social functioning disorder 
associated with early childhood maltreatment, characterized by emotionally withdrawn-inhibited 
behavior. Previously, we reported RAD is associated with decreased ventral striatum activity during 
reward task. The neuropeptide oxytocin (OT) has been reported to enhance brain reward system in 
healthy adults. This study examined the neural effects of intranasal OT on reward processing in 
children and adolescents with RAD.
Twenty male children and adolescents with RAD and age- and gender-matched 28 typically developing 
(TD) individuals performed high and low monetary reward task during fMRI. The effects of 
intranasally administered OT were tested in a randomized, double-blind, placebo-controlled, 
within-subject, cross-over design.
We found that intranasal OT increased reward sensitivity in the striatum in RAD patients. These 
findings indicate that OT may promote reward processing and reward-related behavior in RAD. 

研究分野：小児発達学、小児精神神経学、子ども学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 虐待など不適切な養育により引き起こさ
れる「愛着障害」は、免疫機能・内分泌・自
律神経系の低下、睡眠障害を伴い、うつ状態
さらに様々な社会性障害を生み出す。自閉症
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。これらの障害は、報
酬系や実行機能系と呼ばれる動機、意欲、環
境における適切な行動の選択において中心
的な役割を果たしている神経ネットワーク
の機能に長期的な変化を引き起こす。 
 
２．研究の目的 
反応性愛着障害(RAD)の神経基盤を探るとと
もに、治療開発のために、RAD 患児を対象
に、二重盲検ランダム化クロスオーバー比較
試験でオキシトシン・プラセボ点鼻の単回投
与による脳機能への効果を評価する。 
 
３．研究の方法 
(1) 米国精神医学会による国際統一診断基準
（DSM-5）において RADの診断基準を満た
した RAD児 18名（平均年齢：12.9歳）、定
型発達児 28名（平均年齢：12.9歳）を対象
に、機能的磁気共鳴画像法（fMRI）を実施し、
オキシトシン点鼻の単回投与前後における
報酬の感受性に関わる脳の活性化を比較し
た。 
(2) DSM-5において RADの診断基準を満た
した RAD 児 25 名（平均年齢：13.2 歳）と
定型発達児 33名（平均年齢：13.0歳）を対
象に、磁気共鳴画像法（MRI）を実施した。
両群の被験者で拡散テンソル画像（diffusion 
tensor image：DTI）を取得し、脳には白質
線維の方向による水の拡散のしやすさの違
い（拡散異方性 diffusion anisotropy）を評
価するために、拡散異方性の程度を表す FA
（Fractional Anisotropy）値を求めた。 
 
４．研究成果 
(1) RAD群の左半球における腹側線条体でオ
キシトシン点鼻の単回投与による報酬感受
性の改善が認められたが、プラセボ効果は認
められなかった（上図参照）。また脳賦活度
の変化は、（友人とのトラブルに関する）Ｓ
ＤＱスコアと正の関連を認めた。 
(2) ルーマニア孤児研究など不適切な養育を 
受けた子どもの先行研究と同様に、RAD群で
は、放線冠や脳梁などにおいて、拡散異方性
FA値が定型発達群より有意に低下しており、
RAD群での白質異常が示唆された（P< 0.05, 
TFCE-corrected）（下図参照）。また、RAD
群の左半球における海馬（Hippocampus）や
鉤状束、皮質脊髄路の拡散異方性の程度（FA）
ピーク値はリンパ芽球の Interleukin (IL-1β, 
IL-6)値と負の相関を認めた。また、血中プレ
アルブミン値において、RAD群は基準値より
有意に低下していた。このことから、RAD群
では感情や精神病理に関わる部位の脳内白
質異常と一部の低栄養状態が現在もあるこ

とが示唆された。 
 本研究から得られる成果は、RADの病態解
明および病態特徴に基づく治療薬開発を目
指した臨床応用への発展に貢献すると考え
られた。今後 RAD の病態の理解を深め、治
療方法の開発につなげるためには、RADの報
酬への反応や社会性や対人関係の問題に関
与する神経生物学的な基盤を明らかにして
いく必要がある。 
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