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研究成果の概要（和文）：本研究は児童虐待・ネグレクトなど不適切な養育に起因する小児反応性愛着障害の神
経基盤を脳機能イメージングにより解明することを目的とした。反応性愛着障害児では定型発達児と比べて金銭
報酬に関わる腹側線条体の機能が著明に低下していた。また、愛着スタイルで回避的な対人関係、感受性期解析
で幼児期の虐待が、腹側線条体の脳活動低下と関連していた。さらに、反応性愛着障害児はオキシトシン点鼻の
単回投与により線条体での報酬変化の感受性が改善したが、プラセボでは効果がなかった。本研究の成果は、早
期介入の重要性と愛着障害の病態解明および病態特徴に基づく治療・支援法の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）：Childhood maltreatment is a major risk factor for reactive attachment 
disorder (RAD). We examined whether neural activity during reward processing was altered in children
 and adolescents with RAD using functional MRI. Significantly reduced activity in the striatum was 
observed in the RAD group compared with the TD group. And significant negative correlations between 
striatal activity and avoidant attachment were observed. The present results suggest that 
dopaminergic dysfunction occurs in the striatum of children and adolescents with RAD. Another study 
examined the neural effects of intranasal oxytocin on reward processing in children with RAD. Male 
children with RAD and TD individuals performed monetary reward task during functional MRI. Oxytocin 
enhanced striatal activation in the RAD group by the analysis of reward sensitivity using task 
contrast, but not in the TD group. These findings indicate that oxytocin may promote reward 
processing in RAD. 

研究分野： 小児精神神経学、小児発達学
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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
によって発症する「愛着障害」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
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。 
 また、下垂体後葉ホルモンであるオキシト
シンには、先行研究（動物・ヒト）で他者へ
の愛着形成や信頼に関する社会行動を中枢
神経系において調整する作用が知られてい
るが、その機序や脳賦活変化・効果はまだ明
確になっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では脳機能イメージングにより小

児反応性愛着障害（RAD）の神経基盤・病態
を明らかにすること、また、RAD の生理学
的指標を探索することを目的とした。 
（1）脳イメージングを用いて認知課題施行
時の RAD 特有の脳機能障害の有無を特定す
る。また愛着行動スタイルや被虐待年齢との
関連性を検討する。 
（2）薬理学的介入に伴う脳賦活変化を検証
するために、RAD 患児を対象としてオキシ
トシン点鼻の単回投与による脳賦活変化を
評価する。 
 
３．研究の方法 
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
クの機能に着目した認知課題を実施した。 
 
(1) 米国精神医学会の診断基準（DSM-5）に
基づき診断された右利き10～15歳のRAD児
16 名（平均年齢：12.6 歳）と年齢と性別、
利き手を一致させた定型発達児 20 名（平均
年齢：12.7 歳）を対象に金銭報酬課題（Izuma,  
2008）を行い、3 テスラ MRI による機能的
磁気共鳴画像法(fMRI)で神経賦活度を測定
した。SPM を用いてデータ解析し群間比較
を行った。また、被験者の脳活動量と愛着行
動スタイル（内的作業モデル, 詫摩・戸田 
1988）の関連を偏相関解析し、虐待を受けた
年齢が脳機能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。なお、うつ尺度を共変量に入れて解析し、
うつ症状が脳機能に与える影響を除外した。 
 
(2) 10～18 歳の RAD 男児 20 名（平均年齢：
12.9 歳）と定型発達男児 28 名（平均年齢：
12.9 歳）を対象に、オキシトシン（OXT）点

鼻またはプラセボ（PLC）単回投与による二
重盲検ランダム化クロスオーバー比較試験
を行い、fMRI を用いて金銭報酬課題中の神
経賦活度を測定し SPM で解析した。 
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。 
 
４．研究成果 
(1) RAD 群では定型発達児と比べて金銭報酬
課題時の腹側線条体の賦活度が有意に低下
していることが明らかになった（P < 0.05, 
corrected for multiple comparisons）（図 1）。
また、回避的な対人関係の問題をより強く抱
えている児ほど腹側線条体の脳活動が低下
した。さらに、感受性期解析により、幼児期
特に 1 歳前後に虐待を受けたことが RAD 
児の線条体の活動低下に最も強く影響を及
ぼしていたことが示された（図 2）。以上より、
RAD 児では報酬系の機能低下および対人関
係の症状や虐待を受けた時期との関連が示
唆された。腹側線条体は動機づけや報酬によ
る行動・情動に関与する部位であり、この部
位の機能不全は RAD 児の意欲の低下や対人
的問題行動に関わる臨床症状につながる所
見と考えられ、RAD のドーパミン神経系異
常が示唆された。 
 

図 1. A：金銭報酬課題時の定型発達群と愛
着障害群の脳活動 
B：線条体の活動量の比較 

図2. 反応性愛着障害児における線条体の脳

活動に関する感受性期解析 

 
(2) RAD 群では報酬感受性条件で左半球の腹
側線条体において、プラセボでは脳賦活効果
がみられなかったが、オキシトシン単回点鼻
により脳賦活上昇がみられた（図 3）。また、
オキシトシン点鼻による線条体の脳賦活度



の変化は、臨床症状スコアと相関を認めた。
この結果から、臨床症状の重症度によりオキ
シトシン点鼻の脳賦活反応性が異なること
が示唆された。 
 

図3. オキシトシンとプラセボによる線条体

の脳活動の変化 

 
本研究の成果は、早期介入の重要性と反応

性愛着障害の病態解明および病態特徴に基
づく治療・支援法の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。引き続き
社会性や実行機能、分子生物学的および生理
学的指標の解析を継続し、今後も明らかにし
た成果を発表していく予定である。 
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