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研究成果の概要（和文）：5-HTTLPRには、short（s）型とlong（l）型の2つの対立遺伝子がある。l型はs型より
も高いストレス耐性があるとされてきたが、一方で情動反応に対する効果は議論の途上であった。本研究はこの
遺伝子多型の適応的意義を明らかにすることを目的とした。
42人の男性学生を被験者として500msの注視点、2000msのCue刺激、3500msの情動画像を呈示した。予期可能条件
では情動画像に対応するCue刺激が呈示された。
l型の被験者は予期可能な不快画像に対して有意に大きいLPP振幅を示した。従ってl型は予想可能時に注意バイ
アスがあり、リスク回避策は5-HTTLPRによって異なる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The functional polymorphism (5-HTTLPR) has two alleles: the Short (s) type  
and the Long (l) type. The l allele of 5-HTTLPR is considered to be associated with higher stress 
tolerance than s allele. On the other hand, effects for affective responce from 5-HTTLPR are 
controversial. We aimed to specify the adaptive significance of this genetic variation. 
The subjects were 42 male students (19-23 years old). Subjects were presented the gaze point for 500
 ms, the cue for 2000 ms, and the emotional image for 3500 ms. In the Affective Cue conditions, the 
cue stimulus indicated the affective valence of the image. In the Null Cue condition, the cue 
stimulus did not indicate any affective valence. Participants with l allele(s) showed significantly 
larger LPP amplitude to unpleasant picture in affective cue condition. This result showed that 
participants with the l allele had attention bias from anticipation. It suggested that measures for 
avoiding risk may be different depending on 5-HTTLPR.

研究分野： 生理人類学、生理心理学

キーワード： 事象関連電位　セロトニントランスポーター　遺伝子多型　注意　実験心理学

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
5-HTTLPRは情動反応や社会的な認知に関与するとされていたが、その効果については文化的環境との相互作用等
の要因からの検討が必要であった。sアレルは東アジア集団、特に日本に多く、過覚醒な反応が危険回避におい
て適応的意義があったことが示唆されているが、実験的には明らかになっていなかった。本研究によりSタイプ
は未知の危険に対して、Lタイプは既知の危険に対しての注意反応が異なり、それぞれの遺伝子タイプによって
危機回避の方策が異なる可能性が示唆された。この成果は遺伝子多型によるストレス耐性の違いなどを明らかに
することにつながる。　



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
セロトニンが感情との関わりの深い物質であることから、5-HTTLPR 多型と情動が伴う事象、

特に不快な事象に対する脳活動との関連について調査されており、不快刺激呈示時の扁桃体及
びその周囲の活動と 5-HTTLPR 多型には関連があることが明らかになっていた多くの先行研究
においても、不快刺激に対する注意と 5-HTTLPR の関係が示唆されており、上記の結果を補佐
した。これらの研究では、ss 型の個体における不快刺激に対する過覚醒な反応が、うつ病や感
情障害等の脆弱性を上げると考察しており、負の側面が強調されている。 
危機回避において、生理学的知見からも不快な事象の予期が重要な要素となることから、

5-HTTLPR 多型が予期の認知過程に与える影響について脳活動に着目することで研究されてき
た。予期の認知過程は2つの刺激を用いるS1-S2パラダイムタスクがしばしば用いられている。
これは警告刺激となる S1 が情動刺激となる S2 の種類を示唆するタスクであり、被験者は S1
により S2 を予期できるようになっており、通常被験者には S2 刺激に対し、ボタン押しといっ
た運動反応を要求する。この S1 と S2 のインターバルに発生する電位が随伴性陰性電位(CNV)
である。S2 刺激に対し、運動反応がない場合の CNV は予期の認知過程だけを反映すると報告
されており、この後期の成分を刺激先行陰性電位(Stimulus preceding negativity:SPN)と呼ぶ
(Brunia et al .,1988)。SPN は嫌悪刺激や KR 刺激(過去のパフォーマンスの結果を教えてくれる刺
激)といった動機付けと関連のある刺激を予期した際生じることから、SPN は将来提示される刺
激に対する準備、予期の活動を反映すると考えられている。 
予期していた事象に対する反応では、予期可能条件下で、感情価がある刺激(覚醒度が高い刺

激)を提示した場合、予期不可能条件下で感情価がある刺激(覚醒度が低い刺激)を提示させた場
合と比べ、LPP(Late Positive Potential)振幅が大きくなった (Huiyan et al ., 2012)。LPP は刺激提示
後 300～800ms 後に、振幅が中心から後頭にかけて最大となる陽性成分で情動刺激への覚醒度
を反映する(Olofsson et al .,2008)。 
 
２．研究の目的 

ss 型の個体における不快刺激に対する過覚醒な反応が、うつ病や感情障害等の脆弱性を上げ
ることから、ss 型の負の側面が強調されている。しかし近年日本人の ss 型は、表情といった非
言語刺激を重視する文化的背景によって育まれた、社会的な危機回避に優れていることが示唆
されている。さらに s アレルの持つ刺激へ過覚醒な反応は、捕食者からの逃避や社会的なサポ
ート、報酬を得るために過去には有利であったことが示唆されていることから、文化による作
用がなくとも ss 型の個人は危機回避といった正の側面を持つ可能性がある。従って ss 型の個
人において社会的要素が伴わない刺激に対しても危機回避に寄与する認知傾向が生じると予想
される。さらに危機回避を行う上で、不快な事象の予期が重要な要素となることから、予期の
認知過程と 5-HTTLPR 多型は関連があると考えられる。そこで本研究では、予期の認知過程に
着目し、予期の認知過程と 5-HTTLPR 多型の関連について明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
健康な男子大学生及び大学院生 42 名(23.5±1.2 歳)を対象とした。被験者は実験の目的と 

内容について説明を受けた後、同意書に署名し、灰色の T シャツに着替えた。この実験は倫理
委員会の承認を受けた。 
本研究では情動刺激である不快刺激、快刺激、中立刺激の 3 条件の画像をそれぞれ 60 種類、

International Affective Picture System images(IAPS)から用いた。また不快刺激の覚醒度と快刺激の
覚醒度に有意差がないようそれぞれ IAPS に付属のデータベースに基づき選定した。 
実験室内の温度 26℃、相対湿度は 50％とした。被験者は楽な姿勢で椅子に座り、椅子から

1.5m 離れたテレビ(Sony Co.)のスクリーン(21inch)を見るように指示された。実験室内の被験者
の視界に入る場所には色のついた物や誘目性の高い物は置かなかった。 
本研究では、S1-S2 パラダイムタスクを用いた。被験者は注視点を 500ms 間、警告刺激(S1)を
2000ms 間、グレー画面を 1000ms 間、情
動刺激(S2)を 3500ms 間見た後、情動刺
激に関する評価をした(図 1)。情動刺激
提示終了後、情動画像について主観評価
を行った。Cue 刺激には丸、三角形、四
角形、五角形の 4 種類の図形刺激、情動
刺激では不快、快、中立の 3 条件の刺激
を用いた。予期可能条件では情動刺激の
感情価によってそれぞれ異なる図形を
対応させた。予期不可能条件は単一の
Cue 刺激の後にランダムに情動刺激が提
示された。また各々が持つ図形の性質に

よる影響をなくすため、図形と情動刺激の
組み合わせはカウンターバランスをとっ
た。被験者には、警告刺激が提示されてか

図 1．画像刺激の呈示方法 



らの 3 秒間で情動刺激の感情価を予期した状態、もしくは予期していない状態で、情動刺激を
観察してもらうよう教示した。以上を 1 試行とし、各条件につき 60 試行、計 300 回繰り返した。
注視点が提示されてから、情動刺激が提示し終わるまで ERP を計測した。本実験では、Self 
Assessment Manikin 法(Lang.,1980)を用いて、情動刺激の情動価と覚醒度について 1-9 段階で主
観評価を行った。 
脳波は polymate Ap2016(株式会社デジテック研究所)を用いて測定した。測定部位は Fz、Cz、

Pz とした。リファレンスは国際 10-20 法で定められた Fz と Cz 部位の中心部とした。電極の抵
抗は実験中 10kΩ 以下に保ち、0.008-100Hz bandpass ハードウェアフィルターを用いサンプリン
グ周波数 500Hz で連続的に記録した。 
分析には、EMSE-data editor version 5.5.1 を使用した。その際、遮断周波数(Cutoffs)の最大(High 

end)を 20Hz に設定した。その後、±60μV を超えるアーチファクトを含む試行を取り除き、残り
の試行に対して情動画像刺激呈示を 0ms として－3200ms～3500ms の範囲を加算平均し、ERP
波形を得た。その際、SPN において-1200ms～-1000ms、LPP において-200ms～0ms までの平均
値を全体波形から引いた。予告刺激呈示の 200ms 前から 0ms の Fz 部位における平均電位を算
出し、予期不可能条件と可能条件の差を刺激先行陰性電位（SPN）として分析した。情動画像の
呈示から 400ms と 1000ms の間の Pz部位における電位の平均値を後期陽性電位（LPP）振幅とし
て分析した。 
実験前に被験者から唾液を採取した。DNA は Saliva DNA Isolation Kit(NORGEN, Canada)を

使用して抽出した。 抽出後 PCR 増幅を Thermal cycler GeneAtlas E(ASTEC,Fukuoka,Japan)によ
って行った。P 反応液はテンプレート DNA を 5 μ l、Prime STAR MAX DNA Polymerase 
(TAKARA BIO, Ohtsu, Shiga, Japan)を 25μl、各プライマーを 1.25μl 含む。プライマーは Heils ら
(1996) に従った。PCR 増幅後の生成物は 3 ％のアガロースゲルを用いて 40 分間 100V で 
電気泳動し、エチジウムブロマイド溶液で染色した。512bp を l アレル、469bp を s アレル
とした。アレル頻度は Hardy-Weinberg equilibrium からの有意な逸脱はなかった。 
本研究では ss 型の被験者 24 名、sl 型の被験者 12 名,ll 型の被験者 4 名を解析対象として扱っ

た。また ss 型の被験者 s グループ 24 名、sl,ll 型の被験者 L グループ 16 名に分けた。 
主観評価、SPN、LPP を応答変数とした一般化線形混合モデル（GLMM）による統計解析を行
った。Gaussian 分布、link 関数は identity が選択された。説明変数を予期（可能・不可能）、情
動刺激（中立・不快・快）、遺伝子タイプ（l・s）とその交互作用とし、被験者個人を変量効果
として扱った。使用した統計ソフトは R software version 3.4.2 via RStudio version 1.1.383 であっ
た。GLMM には lme4 パッケージ(Douglas B et al.,2015)を用い、多重比較に multcomp パッケー
ジ(Hothom Tet al.,2016)を使用した。p<0.05 を有意とした 
 
４．研究成果 
主観評価 

快-不快、覚醒-鎮静のどちらの主観評価においても情動刺激の主効果のみが有意であり
（p<0.001）、遺伝子タイプによる主効果及び交互作用はなかった(図 2)。 

     
 
SPN についてはいずれの主効果も交互作用も認められなかった（図 3）。 

図 2. 主観評価 



LPP については予期の要因の主効果があった（p=0.015）。予期、刺激、遺伝子の三要因の交互
作用があった(p=0.045)。下位検定の結果、L タイプは予期できる場合にのみ中立刺激よりも不
快刺激に対して LPP が大きかった(p<0.001)。一方で S タイプは予期できないとき中立刺激より
も不快刺激に対して LPP を増大させた(p<0.001)。快情動に対しては予期の有無や遺伝子タイプ
の差はなかった(図 4)。 

 
主観評価については画像刺激を用いた先行研究でも主観評価と 5-HTTLPR 多型に関連がな

いという結果が複数報告されている(Firk et al .,2012)。 
SPN は将来提示される刺激に対する準備、予期の活動を反映すると考えられている。本研究

の結果は、SPN は覚醒度が高い刺激の予期により振幅が大きくなるという先行研究(Poli et 
al .,2007)と一致しなかった。本実験の被験者においては予期した情動に関わらず同等の注意を
払ったと考えられる。 

ss 型の個人は、表情などの非言語刺激を重視する文化的背景によって育まれた、社会的な危
機回避に寄与する認知傾向を示す(Ishi et al .,2014)。さらに古来、s アレルの持つ刺激への過覚醒
な反応は、捕食者からの逃避や社会的なサポート、報酬を得るために過去には有利であったこ
とから(Homberg & Lesch .,2011)、ss 型の個人において社会的要素が伴わない刺激に対しても危
機回避に寄与する認知傾向が生じる、つまり危機回避の観点からすると適応的であると想定し
ていた。そして適応的な反応をとるため、将来提示される不快刺激に対し準備を行い、SPN 振
幅が大きくなると想定していた。本研究の結果は仮説とは一致しなかった。 

LPP については、ss タイプは予期の有無にかかわらず不快刺激において増大させた。これは過
覚醒な反応を示す先行研究を支持するものである。一方で L タイプは予期時にのみ不快刺激に
対して LPP を増大させた。予告を伴う刺激に対する LPP の増大は、先行研究では記憶の過程で
の画像のコード化を強化し得ることが示唆されている（Huiyan et al.,2012）。このことから、l
アレルの被験者のみが予期によって不快刺激の記憶に関わる情報処理を亢進させている可能性

図 3. SPN 

図 4. LPP 



が示唆された。 
本研究には複数の限界がある。すなわち被験者数が少ないことにより、検出力が高くないこ

とと、被験者を 2 群に分けた分析を行っている点である。 
本研究では、5-HTTLPR 多型が予期の認知過程に与える影響を明らかにすることを目的とした。

結果、s 型の被験者において、予期は SPN 振幅、LPP 振幅に影響を与えなかった。つまり s 型
は予期による影響を受けないと考えられる。対照的に l アレルを持つ被験者群において、不快
刺激の予期は LPP 振幅に影響を与えた。つまり l アレルを持つ被験者は不快刺激に対する覚醒
度を上げ、画像の記憶に関する処理を優先的に行ったと考えられる。 
本研究により S タイプは未知の危険に対して、L タイプは既知の危険に対しての注意反応が異

なり、それぞれの遺伝子タイプによって危機回避の方策が異なる可能性が示唆された。 
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