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概    要  

マルトリートメント児（以下 Mal 児）の早期介入・治療は望まれながらも、未成年である Mal 児の親

権者からの研究同意（法律上、定められているため）を得難いジレンマ等、研究実施が極めて困難なこ

とから、Mal 児当事者の研究は殆ど行われず、治療の標的分子機序が定まっていない。近年、マルトリ

ートメントが DNA メチル化のエピジェネティックな変化を刻み、それが生涯に渡る程の脳の脆弱性に

関連することが示唆されてきたが、元 Mal 児の成人が主で、保護されて間もない Mal 児当事者の研究

はごく僅かである。そこで、本研究では、Mal 児を対象に、対照児との比較から、剖検脳・頬粘膜・唾

液メチル化のエピゲノムワイド解析によるマルトリートメント関連候補遺伝子メチル化同定による

Mal 児脆弱脳相関バイオマーカーの同定を行う。 
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 本研究の目的は、虐待（身体的、心理的、性的）

或いはネグレクトを受け育った児（マルトリート

メント児：Mal 児）を生物学的証拠に基づき、早期

に介入を開始するためのエピゲノム・マーカーを

同定することである。Mal 児は、脳に生涯消えない

程の脆弱性が刻まれ、多数の精神疾患罹患リスク

増・重症化、自殺率増が懸念され、一刻も早い介入

や治療が必要である。しかし、介入を決定付ける客

観的バイオマーカーはなく、現状は司法面接等を

始め様々な対策が行われているが、それでもマル

トリートメントによる死を見過ごすケースが少な

くない。また、Mal 児への治療はトラウマ焦点型心

理療法と薬物療法の組み合わせであるが、Mal 児

の脳の脆弱化機序解明の研究自体が極めて少なく、

治療の根幹をなす標的分子機序も定まっていない

為、対症療法に留まっている。 
 一方、子どもの脳は、思春期にかけてメジャー・

アップデートとも言える構造的・機能的再編が生

じ、大脳皮質/皮質下の均衡の取れた成人型脳へと

発達・成熟を遂げる（Giedd JN ら）。多くの精神疾

患の好発時期は思春期〜青年期以降にかけてであ

ることを考え合わせると、Mal 児では、この脳再編

のミスリードが成人後の脆弱性を残す原因である

可能性が高い。このような時間的制限があるとす

れば、成人後では根本的治療の有効時期を逃すと

も考えられる。 
一方、エピゲノム変化の内、DNA メチル化（以

下、メチル化）は、DNA の塩基配列を変えずに、

養育環境を含む生後の環境要因によって変化を生

じ、それが長期的に遺伝子機能を制御し得ること

から、マルトリートメント研究において注目され

ている。McGowan PO ら（Nat Neurosci, 2009）
は、幼少期の虐待経験を持つ成人の海馬死後脳組

織を用い、Weaver IC ら（Nat Neurosci, 2004）が

げっ歯類ネグレクトモデルで見つけた海馬

NR3C1 遺伝子メチル化増加を、ヒトで再現し、こ

れを発端に他のストレス関連遺伝子メチル化との

関連研究に火が着いた。しかし、McGowan PO ら

を含む多くの研究は、かつて虐待を受けた成人が

対象で、実に数十年前のトラウマ体験が遺伝子上

に刻まれていたという意味では学術的に興味深い

が、成人が対象である以上、思春期前の Mal 児へ

の介入・治療標的を決める為の研究にはならない。 
そこで、本研究では、A.法医剖検試料（広島大学

医学部法医学との共同研究）、B.児童相談所の介入

後間もない施設入所中の Mal 児を対象に、そのエ

ピジェネティックな特徴を明らかにすることを第

一の目的に研究を行った。

研究の背景および目的 



 

 

 
 
A.本学、広島大学の倫理委員会承認の下、被虐待児

15 例、対照児（病死／事故死）7 例のホルマリン

浸漬保存脳検体から、メチル化のマイクロアレイ

に足る DNA の抽出を試みている。しかし、保存検

体が長期に渡るホルマリン浸漬状態であったため、

特殊な条件下で DNA を抽出する方法を予備検討

した。その結果、方法論としては安定したものを確

立できたが、検体の保存状態に依存して収量や品

質が悪いことがわかった。予備試料での検討を済

ませ、実試料を使った解析を行う予定である。 
B.平均年齢 5 歳の Mal 児 25 人、比較対照（HC）

児 31 人を対照に、メチル化アレイを行った。N 数

が少なく、ゲノムワイド解析の結果にはまだ結論

を出せていないが、メチル化データから算出する

メチル化年齢が、Mal 児で有意に加速していたこ

とを見出した【右図、業績 1】。一方、脳 MRI デー

タを持つ、平均年齢 12 歳の Mal 児 38 人、HC 児

31 人を対象に、メチル化アレイを行った。その結

果、マルトリートメントに有意に関連するメチル

化部位を複数同定した。現在、これらメチル化と脳

MRI 構造・機能が関連しているかを調べている。

また、マルトリートメントとオキシトシン受容体

（OXTR）遺伝子を調べた我々の先行研究を踏まえ、

今度は、オキシトシン（OXT）遺伝子に絞った解析

を行ったところ、同遺伝子プロモーター領域がマ

ルトリートメントに有意に関連していた。現在、こ

の成果の論文を投稿予定である。 
 今後、最終的に同定したメチル化部位、遺伝子を

標的に、被虐待児由来リンパ芽球（作成済）を用い

た in vitro 試験を行うことや、CRISPER-Case9 に

よるエピゲノム

編集マウスでの

機 能 評 価 を 行

い、さらなるレ

ベルでの検証を

行っていく予定

である。 
 
図. Mal 児（CM）

のメチル化年齢

の加速化（*: P < 
0.005）
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