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	 信頼は人間関係のみならず、政治、経済、法律といった社会全体において重

要な役割を果たしている。近年、信頼行動の生物学的な基盤を明らかにしよう

とする試みが行われ、オキシトシンと呼ばれる下垂体後葉から分泌されるホル

モンが人間の信頼行動を調節する働きを持つことが明らかになった。また、信

頼行動は遺伝的要因によってある程度規定されているため、オキシトシンの作

用に関わる受容体を生成する遺伝子であるオキシトシン受容体遺伝子（OXTR）

との関連が検討されている。OXTRには一塩基多型と呼ばれる塩基配列の個人差

がいくつも存在し、その中の rs53576という多型で GG型を持つ人は AA/AG型

を持つ人よりも高い信頼行動を示すことが明らかになっている。これまで信頼

行動に関してはその生物学的基盤を明らかにする試みは数多く行われてきたが、

信頼のもう一つの研究の流れである信頼態度についての検討は行われて来なか

った。信頼態度とは、他者一般に対する信頼性についての信念のことであり、

信頼行動と同様に人間の社会行動に様々な影響を与えている。また信頼行動と

同様に遺伝することが報告されていることから信頼態度も遺伝的要因によって

ある程度規定されていると考えられる。信頼態度が信頼行動と同様に遺伝的要

因で規定されているのであれば OXTR rs53576と信頼態度も関連すると考えられ
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るが検討はされていない。そこで、本研究では信頼態度も信頼行動と同様に

OXTR rs53576と関連を示すかどうか、信頼行動と OXTR rs53576の関連を再現で

きるかどうか、信頼態度、信頼行動の両方が OXTR rs53576と関連するのであれ

ばどちらとより強い関連を示すかを検討した。 

	 20代から 50代までの男女 428名が実験に参加し、信頼ゲームで信頼行動、質

問紙で信頼態度を測定した。実験の結果、GG型を持つ男性は AA型を持つ男性

よりも高い信頼行動、信頼態度を示した。一方、女性では OXTR rs53576の遺伝

子多型と信頼行動、信頼態度ともに男性でみられたような関連は示さなかった。

また、OXTR rs53576と信頼行動の関連は信頼態度が媒介していることも明らか

になった。これらの結果は、OXTR rs53576と直接の関連を示すのは信頼態度で

あり、信頼行動との関連はその結果として現れていることを示唆している。し

かし、この関連は男性のみであり女性ではみられなかった。これまでの研究で

性ホルモンであるエストロゲンがオキシトシンの分泌に影響を及ぼすこと、オ

キシトシンの鼻腔内投与によるエストロゲンの神経活動への影響には性差があ

ることが示されている。これらの結果は、エストロゲンによるオキシトシンの

効果の性差を示唆しており、女性において OXTR rs53576と信頼態度の関連がみ
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られなかったのは女性参加者におけるエストロゲン濃度の個人差が影響してい

る可能性が考えられる。 

	 OXTR rs53576と信頼態度の関連が明らかになったが、その間にあると考えら

れる脳領域との関連は不明なままである。そこで、脳の形態的特徴を用いて

OXTR rs53576と信頼態度の関連に関与している脳領域を明らかにすることを目

的とした。先行研究で信頼行動には扁桃体が関与していることが報告されてい

る。またオキシトシンと扁桃体の関連も報告されており、血漿オキシトシンの

濃度が高いと扁桃体が活動しにくいこと、扁桃体の体積が小さいことが明らか

になっている。オキシトシンは扁桃体に直接投射の経路があり、扁桃体にはオ

キシトシン受容体が豊富に存在していることから、OXTR rs53576も扁桃体と関

与している可能性が考えられる。実際に、OXTR rs53576で GG型を持つ男性は

AA型を持つ男性よりも扁桃体の体積が小さいことが報告されている。また、オ

キシトシンと信頼行動の関連に扁桃体の活動が関与していることも報告されて

いる。これらの結果から、オキシトシンと信頼行動の関連と同様に OXTR rs53576

と信頼態度の関連においても扁桃体が関与していると考えられるがこれまでそ

の関連は検討されていない。従って扁桃体の体積と信頼態度が関連するかどう



	

15	

か、OXTR rs53576と信頼態度の関連を扁桃体の体積が媒介しているかどうかを

検討した。 

	 研究 1 と同一の参加者 410 名を対象とし、MRI 画像の撮像を行った。信頼態

度については研究 1 と同一の指標を用いた。実験の結果、OXTR rs53576 で GG

型を持つ男性は AA/AG 型を持つ男性よりも左扁桃体の体積が小さいことが明

らかになった。一方、GG型を持つ女性は AA/AG型を持つ女性よりも左扁桃体

の体積が大きいことが明らかになった。また、男性では、信頼態度が高い人は

低い人よりも左扁桃体の体積が小さいことが明らかになったが、女性ではこの

ような関連はみられなかった。さらに、OXTR rs53576と信頼態度の関連は左扁

桃体の体積が媒介していることも明らかになった。扁桃体は不安や恐怖といっ

た情動処理に重要な役割を果たしていること、社会不安の高い人は扁桃体の体

積が大きく活動が高いこと、扁桃体は他者から裏切られる可能性のある状況で

高い活動を示すことから、GG型の男性は他者から裏切られる不安や恐怖を抑制

することで信頼態度を促進していると考えられる。 

	 本研究では、2つの研究を用いて OXTR rs53576と信頼行動、態度、脳領域の

関連について検討した。男性において OXTR rs53576は信頼行動、態度の両方と
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関連を示したが、男性での OXTR rs53576と信頼行動の関連は信頼態度が媒介し

ていた。次に、男性での OXTR rs53576と信頼態度の関連は左扁桃体の体積が媒

介していた。これらの結果は、男性において OXTR rs53576は扁桃体の体積に影

響し、扁桃体から生じる他者から裏切られる不安や恐怖が抑制されることで信

頼態度に影響した結果として信頼行動が促進される可能性を示唆している。し

かし、本研究の関連には性差が生じていた。性差が生じる原因については不明

なため今後は性差が生じる理由を検討する必要がある。また、本研究で用いた

のは脳の機能ではなく体積であるため、扁桃体の機能が OXTR rs53576と信頼態

度の関連にどのように影響を与えているかを検討する必要がある。
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1. 序文   
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1.1信頼  

	 人々が社会で生活を営んでいく中で「信頼」という言葉は様々な場面におい

て用いられている（Yamagishi, 1998）。一般的に「信頼」は相手のことを信じる

という意味で使われている。ここでの相手とは、人、企業、食物、法律といっ

たあらゆるものを対象としている。例えば、自分の恋人は浮気しないと信じて

いること、高性能な機械であればあるほど壊れにくいと信じていること、高級

ブランドの品だから長く使えると信じていること、大手食品会社が作った食品

だから食中毒になるようなことはないと信じているといったような時に「信頼」

という言葉が使われる。学術領域においても「信頼」は使われるが研究者によ

ってその使われ方は異なる。 

	 Luhmann (1979)は「信頼」を、「自然的秩序または道徳的社会秩序の存在に対

する期待」として定義している（表 1）。自然界には規則性が存在する。例えば、

太陽は東から上って西に沈むという規則性を持っている。この規則性は崩壊す

ることがないという信念を人々がもっていると、太陽の秩序ある運動を期待し

ているということになる。他人やコミュニティーが道徳や社会秩序に従った行

動をとることも人々は期待する。例えば、パイロットは飛行機を操縦する能力
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を充分に備えており、無事に目的地まで乗客を運ぶであろうことを人々は期待

するため飛行機に安心して乗ることができる。このような「信頼」は、「他人の

能力に基づく道徳的社会秩序に対する期待」とされている（Barber, 1983; 

Yamagishi, 1998）。また、誰かにお金を貸す場合は、その相手は借りたお金をき

ちんと返す意図をもっていることを期待するであろう。このような「信頼」は、

能力ではなく、「相手の意図に基づく道徳的社会秩序に対する期待」とされてい

る（Barber, 1983, Yamagishi, 1998）。このように Barber (1983)や Yamagishi（1998）

は、「道徳的社会秩序に対する期待」を、「能力に対する期待としての信頼」と

「意図に対する期待としての信頼」の 2種類に分類している（表 1）。 
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信頼の対象 信頼の内容 

社会学 Luhmann 自然的秩序 
世の中には秩序・規則性が存在し、それ

は崩壊することはないとする信念 

 

Barber 

Yamagishi 

相手の能力に

対する期待 

社会関係、および制度の中で出会う相手

が期待される能力をもっており遂行すると

いう期待 

  

相手の意図に

対する期待 

状況によっては自己利益よりも他者利益

を追求することに対する期待 

        

表	1.	社会学における信頼	
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1.2本研究における信頼  

	 本研究では、「自然的秩序に対する期待」や「他人の能力に基づく道徳的社会

秩序に対する期待」が重要となるような場面ではなく、「相手の意図に基づく道

徳的社会秩序に対する期待」が重要となるような場面における信頼に焦点を当

てる。従って、本研究では、「相手の意図に基づく道徳的社会秩序に対する期待」

のことを「信頼」として扱う。 

 

1.3 信頼とリスク  

 	 信頼には、「相手の意図に基づく道徳的社会秩序に対する期待」とする議論

（Yamagishi, 1998）と「個人のリスク選好（risk preference）が反映されたもの」

とする議論の（Schechter, 2007）2つがある。これらはしばしば同一のものとし

て扱われることもあったが、近年の研究では、両者が異なるものであることを

示唆する結果が報告されている（Houser et al., 2010; Kosfeld, Heinrichs, Zak, 

Fischbacher, & Fehr, 2005）。リスクには、自然リスク状況と社会的リスク状況の

2種類がある。自然リスク状況とはギャンブルといった他者の意図が介在しない

単純確率のみで個人の利得が決まるような状況での意思決定のことであり、自
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然リスク状況における意思決定下での個人傾向のことを社会科学においてはリ

スク選好として定義して扱っている（Holt & Laury, 2002; Bossaerts & Plott, 2004）。

社会的リスク状況とは自然リスク状況におけるリスク選好とは異なり、対人関

係における相互作用場面のような他者の意図が意思決定に介在する状況のこと

であるため、単純確率ではなく状況に応じて確率が変化する条件付き確率（他

者の持つ意図）によって自己利益が増減しうるような意思決定のことである

（Steinberg, 2008）。自然リスク状況におけるリスク選好のように単純確率計算で

行われる意思決定は、「相手の意図に基づく道徳的社会秩序に対する期待」とす

る本研究とは異なるが、社会的リスク状況における、他者の意図によって自己

利益が増減しうるような意思決定は、「相手の意図に基づく道徳的社会秩序に対

する期待」を信頼とする本研究と同一であると考えられる。従って、社会的リ

スク状況によってのみ引き起こされる「相手の意図に基づく道徳的社会秩序に

対する期待」を信頼として扱う。 

	 Houser et al.（2010）はリスク選好と信頼における個人の行動の違いを検討し

ており、リスク選好と信頼では個人の取る行動が異なること、自然リスク状況

での個人が持つ傾向としてのリスク選好は信頼とは関連しないことを示してい
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る。また、Kosfeld et al.（2005）はオキシトシンによる信頼の増加は社会的リス

ク状況においてのみ生じ、自然リスク状況におけるリスク選好の場面では生じ

ないことを明らかにしている。これらの結果は、信頼とリスク選好は異なるこ

とを示唆しているため信頼とリスク選好は異なるものとして考えられる。 

	 Bohnet & Zeckhauser (2004)は他者を信頼することによって生じる結果として、

1 相手を信頼して得られた自己利益が信頼しなかった時の自己利益よりも低い

可能性、2信頼した相手の利益が自己利益よりも上回る可能性、3信頼した相手

に裏切られる可能性の 3つに分類している。彼らは、3番目の信頼した相手に裏

切られる可能性のことを裏切り嫌悪（betrayal aversion）と呼んでおり、これまで

に多くの研究が行われている（Aimone & Houser, 2012; Bohnet, Greig, Herrmann, 

& Zeckhauser, 2008; Bohnet & Zeckhauser, 2004）。実際に、裏切り嫌悪が信頼を低

下させることが明らかになっている（Bohnet, & Zeckhauser, 2004）。裏切り嫌悪

は相手から裏切られるかもしれないという予測ないし不安といったネガティブ

な期待ではあるが、言い換えると「相手の意図に基づく道徳的社会秩序に対す

る期待」が低いという事になるため本研究では裏切り嫌悪を含んだものを信頼

として扱う。 
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1.4 信頼行動と信頼態度	  

	 本研究では、「相手の意図に基づく道徳的社会秩序に対する期待」を信頼とし

て扱う。Yamagishi（1998）は「相手の意図に基づく道徳的社会秩序に対する期

待」を信頼行動と信頼態度の 2 種類に分類している。信頼行動は、相手の信頼

性を判断できるような情報（例：相手の顔、性別、過去の行動履歴など）が存

在するときにその情報を用いて相手に対して示す行動である。信頼態度は相手

の信頼性を判断するような情報が全くない状態、言い換えれば相手に対する具

体的な情報が人間であるという事以外全く無い場合に相手を信頼するかどうか

の判断を行う際に用いられる信念である。また、信頼行動は主に信頼ゲームと

呼ばれる経済ゲームを用いて測定されており、相手に関する情報を与えること

で行動がどのように変化するかを検討している（小宮・渡部, 2013; Scharlemann, 

Eckel, Kacelnik, & Wilson, 2001; Wang & Yamagishi, 2005）。信頼態度は主に質問紙

を用いて測定されている（Yamagishi, 1998）。信頼態度は国や社会によって異な

り、信頼態度が高い国ほど平等な所得配分が行われ、汚職が少ないため社会の

繁栄に繋がっているとされている（Ballet, & VanLange, 2013; Uslaner,2010）。ま

た、信頼態度には個人差も存在し、対人関係のような社会的環境や加齢の影響
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によって上昇、低下することが明らかにされている（Van Lange, Vinkehuyzen, & 

Pothuma, 2014; Sturgis, Read, Hatemi, Zhu, Trull et al., 2010）。信頼行動は対人関係

などの個人間における信頼に焦点を当てているのに対して、信頼態度は対人関

係のみならず社会、国家といったより広範囲なものも対象としており、両者と

もこれまで社会学や社会心理学を中心に数多く行われてきた（Ballet, & 

VanLange, 2013）。近年、信頼行動へのホルモンや遺伝子といった生物学的な要

因による影響についても検討されつつあり、オキシトシンと呼ばれるホルモン

やオキシトシン受容体遺伝子という遺伝子との関連が報告されている（Kosfeld, 

Heinrichs, Zak, Fischbacher, & Fehr, 2005; Krueger, Parasuraman, Iyengar, & 

Thornburg, 2012）。本研究ではこうした知見を元にオキシトシン受容体遺伝子と

信頼行動の関連について再度検討を行う。さらに、これまで検討されていなか

った信頼態度、脳領域という 2 つの要因を新たに用いてオキシトシン受容体遺

伝子と信頼の関連をより詳細に検討することを目的とする。 

本研究では 2つの研究を行い、研究 1では先行研究において報告されているオ

キシトシン受容体遺伝子と信頼行動の関連を再現すると共に、信頼態度におい

ても信頼行動と同様に関連を示すかどうかを検討する。研究 2 では研究 1 の結
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果を元にオキシトシン受容体遺伝子と信頼態度の関連に関与している脳領域を

脳の形態的特徴を用いて明らかにする。	
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2. 研究 1   
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2.1 オキシトシンと信頼  

	 上述してきたように、信頼は対人関係のみならず社会全体において重要な役割

を果たしている。これまでの信頼に関する研究は、主に社会学や心理学といっ

た社会科学の分野において繰り返し行われてきたが（Barber, 1983; Knack & 

Keefer, 1997; Putnam, 1993; Yamagishi, 1998; Uslaner & Rothstein, 2005）、ここ 10

年で信頼行動に関する生物学的基盤を明らかにしようとする研究が隆盛してき

た。その中でも、オキシトシン（Oxytocin）が信頼行動を調節する役割を果たし

ているという知見に注目が集まっている（Baumgartner, Fischbacher, Feierabend, 

Lutz & Fehr E, 2009; Kosfeld et al., 2005; Krueger et al., 2012; Mikolajczak, Gross, 

Lane, Corneille, de Timary & Luminet, 2010; Zhong, Monakhov, Mok, Tong, Poh San 

Lai, Chew & Ebstein, 2012）。 

	 オキシトシンは 9 つのアミノ酸配列からなるペプチドホルモンで、視床下部

の室傍核と視索上核にある大細胞性ニューロンで合成され下垂体後葉へ軸索投

射された後、末梢循環へ放出される（図 1、２下）。そして、乳腺や子宮にある

オキシトシン受容体と結合して各器官に働きかけるホルモンとして作用する。 

一方で、室傍核にある小細胞性ニューロンは神経伝達物質としてオキシトシン
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を産生・シナプス放出し（図 2 上）、直接軸索投射し、扁桃体（Amygdala）や

側坐核といった脳領域における神経細胞の活動を変化させることで、様々な行

動に影響を及ぼすと考えられている (Moberg, 2013)。 

 これまで、オキシトシンは出産、授乳、社会的な愛着に重要な役割を果たすも

のとして知られてきたが（Insel, 1997; Insel & Young, 2001; Pedersen, & Prange, 

1979; Young & Wang, 2004）、人間の社会行動も調節していることが明らかにな

り信頼行動を促進、他者の感情推測の正確さを改善することが明らかにされて

きた。例えば、信頼ゲームでの信頼行動は血中オキシトシンレベルと正の関連

を示し（Zhong et al., 2012）、オキシトシンを鼻腔内投与によっても促進されるこ

とが明らかになっている（Baumgarther et al., 2009; Kosfeld et al., 2005; Mikolajczak 

et al., 2010）。また、MRI装置を用いた信頼行動の研究では、オキシトシンの鼻

腔内投与を受けた参加者は扁桃体（Amygdala）の活動の抑制がおこり、信頼ゲ

ームにおいて相手への信頼行動が増加する。一方で、信頼ゲームとゲーム構造

は同じであるが、相手が人ではなくコンピュータのリスクゲームにおける預託

行動は変化しないことが明らかになっている（Baumgartner et al., 2009）。これら

の結果はオキシトシンの効果は社会的リスク状況においてのみ見られ、リスク
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ゲームのように他者から搾取される可能性が存在しない自然リスク状況では預

託行動は促進されないことを示している（Kosfeld et al., 2005）。また、Bartz, Zaki, 

Bolger, Ochsner (2011)はオキシトシンの不安軽減仮説を提唱している。この仮説

では、オキシトシンによって社会行動が促進されるのはオキシトシンが扁桃体

の活動を抑制することによって、引き起こされるはずの恐怖や不安が抑制され

るからだと論じている。この仮説や先行研究の結果に基づくと、オキシトシン

によって扁桃体の活動抑制が起こることで、社会的リスク状況で引き起こされ

るはずの恐怖や不安が抑制されることによって信頼行動が促進されていると考

えられる。  
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図 1	 オキシトシンの合成、分泌に関わる領域（近藤・小川・菊水・山田・富

原, 2010より引用）。 
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図 2	 オキシトシンの神経伝達物質としての作用経路（上）、ホルモンとしての

作用経路（下）（Moberg, 2003; 瀬尾・谷垣訳, 2008より引用）   

 

2.2オキシトシン受容体遺伝子と信頼  

	 前述してきたようにオキシトシンが信頼行動と関連することが明らかにされ

てきた。オキシトシンは授乳や分娩を促進する効果も持つため、女性に投与し

た場合には予期せぬ効果を発揮する可能性があるため、投与研究では一部を除

き男性を対象とした研究がほとんどである（Kosfeld et al., Domes, Heinrichs, 

Michel, Berger, & Herpertz, 2007; Domes, Lischke, Berger, Grossmann, Hauenstein et 
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al., 2010）。また、オキシトシンの分泌にはエストロゲンが影響することもわか

っている（Champagne, Diorio, Sharma & Meaney, 2001）。これらの要因はオキシ

トシンを対象とした場合、他の生物学的要因による影響、もしくは男性しか対

象にできないといった制約がかかってしまう可能性が考えられる。このような

制約を回避するためにオキシトシンではなく受容体を生成するオキシトシン受

容体遺伝子（OXTR）を対象とした研究が行われ始めている。遺伝子配列は個人

において普遍的であり変動することがないこと、その配列は基本的に他の要因

からの影響を受けることがないため、オキシトシンのような制約がかからない

ことはオキシトシン受容体遺伝子を対象に研究をする上で大きなメリットであ

る。	 	  

	 OXTRは人間の第 3染色体 p25に位置し、4つのエクソンと 3つのイントロン

で構成されている（Inoue, Kimura, Azuma, Inazawa, Takemura, Kikuchi et al., 1994; 

図 3）。その中の単一塩基配列多型の一つである rs53576（OXTR rs53576）は、3

番目のイントロンに位置し、信頼行動（Kruger et al., 2012）、共感（Rodrigues, 

Saslow, Garcia, John, & Keltner, 2009）、情動支援探索（Kim, Sherman, Sasaki, Xu, 

Chu, Ryu, Suh, Graham, & Taylor, 2010）、向社会的気質（Kogan, Saslow, Impett, 
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Oveis, Keltner, & Rodrigues, 2011; Tost, Kolachana, Hakimi, Lemaitre, Verchinski, & 

Mattay, 2010）、自己罰傾向（Ohtsubo, Matsunaga, Komiya, Tanaka, Mifune, & Yagi, 

2014）、ストレスへの反応（Chen, Kumsta, von Dawans, Monakhov, Ebstein, & 

Heinrichs, 2011）、養育行動の敏感さ（Bakermans-Kranenburg, & van Ijzendoorn, 

2008）といった人間の様々な社会性と関連を示している。これらの結果は、OXTR 

rs53576という一塩基多型が信頼行動のみならず個人の気質にも影響を与えてい

ることを示唆しているが、OXTR rs53576は実際のアミノ酸配列には翻訳されな

いイントロンに位置している。しかし、イントロンが遺伝子の発現を調節して

いるという知見も明らかになりつつある（廣瀬哲郎, 2004）。もしかすると OXTR 

rs53576の遺伝子多型はイントロンによる遺伝子発現の調節になんらかの影響を

与えているため、ヒトにおける行動や気質といったものと関連を示しているの

かもしれない。OXTR rs53576の遺伝子多型が遺伝子発現などにどのような影響

を及ぼしているかは不明ではあるが、本研究では OXTR rs53576はヒトの行動や

気質と関連する遺伝子多型として扱う。 
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2.3 信頼行動と信頼態度の遺伝  

信頼ゲームにおける信頼行動の遺伝率を調べた双生児研究（Cesarini, Dawes, 

Fowler, Johannesson, Lichtenstein, & Wallace, 2008）において、信頼行動は高い遺

伝率を示すことが明らかになっていることから信頼行動は遺伝的な要因によっ

てある程度規定されていると考えられる。その結果を受けて、Krueger et al.（2012）

は、OXTR rs53576と信頼行動の関連を調査し、OXTR rs53576 でGG型の男性は、

AG型もしくはAA型の男性より信頼ゲームにおいて高い信頼行動を示す傾向が

あることを明らかにした。 

	 信頼行動と同様に信頼態度においても双子を対象にして、信頼態度の遺伝率

を検討した研究がある（Van Lange, Vinkhuyzen, & Posthuma, 2014）。先行研究に

1092 Social Cognitive and Affective Neuroscience, 2018, Vol. 13, No. 10

acrosssocieties and the heritability of trust is high (Casarini
et al., 2008), trust may have a biological basis. Accordingly, recent
studies have examined the biological foundation of human trust
and found that oxytocin modulates trust behaviour (Kosfeld et
al., 2005; Baumgartner et al., 2008; Zhong et al., 2012).

Oxytocin is a neuropeptide produced in the paraventricular
hypothalamic nucleus and, as a neurotransmitter in the central
nervous system, it affects various aspects of human sociality
(Donaldson and Young, 2008; Meyer-Lindenberg et al., 2011). A
previous study (Kosfeld et al., 2005) found that the intranasal
administration of oxytocin enhanced trust behaviour in a trust
game (Berg et al., 1995). Given the possibility of trust betrayal
by others, trust behaviours are considered to reflect risk-taking
decisions in social exchange settings (Bohnet and Zeckhauser,
2004; Kosfeld et al., 2005; Yamagishi, 2011; Yamagishi et al., 2015).
Baumgartner et al. (2008) found that amygdala activation was
attenuated by oxytocin when the participants decided whether
to trust opponents with the feedback that half of the trust
behaviour was betrayed from the opponents in the previous
rounds. They argued that oxytocin inhibits aversion to social
risk by attenuating the function of the amygdala. However, as a
more recent study argued that oxytocin has no effect on trust
(Nave et al., 2015), the association between oxytocin and trust
has attracted more attention in various fields, but needs further
research to be fully understood.

Further evidence supporting the role of oxytocin in trust is
provided by genetic studies (Apicella et al., 2010; Krueger et al.,
2012; Nishina et al., 2015). The oxytocin receptor (OXTR) gene is
localised to the human chromosome 3p25.3 and has four exons
(Inoue et al., 1994; Figure 1). OXTR encodes the G protein related
to the oxytocin receptor, which regulates anxiety, bonding and
maternal behaviour (Veenema and Neumann, 2008). Krueger
et al. (2012) found that genetic variations in OXTR rs53576, a
single nucleotide polymorphism in OXTR involving an adenine
(A)/guanine (G) transition, were associated with trust behaviour
in young men. They showed that men homozygous for the
G allele (GG genotype) showed higher levels of trust in a trust
game compared with A allele carriers (AG or AA genotype).
However, in another study, Apicella et al. (2010) did not find
an association between OXTR rs53576 genotypes and trust
behaviour in men or women.

The sex ratio of participants was biased in previous studies:
the ratio of men was 100% (Krueger et al., 2012) and about 20%
(Apicella et al., 2010). Consequently, we conducted an exper-
iment for men and women from a wide range of ages (20s–
50s) with a sex ratio that was almost even (Nishina et al., 2015).
We found that the levels of behavioural and attitudinal trust in
men homozygous for the G allele were significantly higher than
the levels in A allele carriers (AA/AG), and that attitudinal trust
mediates the association between OXTR rs53576 genotypes and

Fig. 1. Location of the oxytocin receptor gene (OXTR) rs53576. rs53576 is a single
nucleotide polymorphism in the third intron on the OXTR.

behavioural trust in men (Nishina et al., 2015). These findings
indicate that OXTR rs53576 genotypes are directly associated
with attitude, and not behaviour, in men and is associated with
behavioural trust via changes in attitudinal trust.

Although previous studies (Krueger et al., 2012; Nishina et al.,
2015) showed that OXTR rs53576 genotypes are associated with
trust, the pathway from genotype to phenotype has not been
elucidated. To understand the biological mechanism of trust,
the relationship between genes and trust must be investigated.
To date, two imaging genetics studies have examined the
association between OXTR rs53576 genotypes and the brain
structure in young adults (Tost et al., 2010; Wang et al., 2014).
Tost et al. (2010) found that men with a GG genotype have
a smaller amygdala volume compared with men with AG or
AA genotypes, whereas women with a GG genotype have a
larger amygdala volume compared with women with AG or AA
genotypes. In comparison, Wang et al. (2014) found that women
with GG and AG genotypes have larger amygdala volumes
compared with women with the AA genotype. Indeed, previous
studies showed that the oxytocin receptor is abundant in the
amygdala (Insel and Shapiro, 1992; Febo et al., 2005; Ophir et al.,
2012) and that intranasal oxytocin administration can inhibit the
function of the amygdala when individuals face untrustworthy
opponents (Baumgartner et al., 2008). These results suggest the
possibility that OXTR rs53576 variations are associated with the
amount of oxytocin receptors in the amygdala, consequently
affecting amygdala function. In other words, it is considered that
men with the GG genotype on OXTR rs53576 display higher levels
of attitudinal trust because aversion to social risk is inhibited by
oxytocin.

Although previous studies have demonstrated an association
between the OXTR rs53576 genotypes and amygdala volume,
this association was not examined with respect to trust;
examining this relationship will enhance our understanding
of the biological mechanism of trust. In the present study, we
analysed three aspects concerning the relationship between
the OXTR rs53576 genotypes, amygdala volume and attitudinal
trust. First, we examined whether genetic variations in OXTR
rs53576 are associated with amygdala volume; although the
association is already shown in young adults (Tost et al., 2010;
Wang et al., 2014), we investigated whether this association is
observed in individuals belonging to a wider age range, from
20–59 years of age. Second, we examined whether amygdala
volume is associated with the level of attitudinal trust. According
to studies on social anxiety, characterised by avoidance
behaviour in interpersonal relationships, individuals with
high levels of social anxiety have a large amygdala volume
and a high level of amygdala activation (Tillfors et al., 2001,
2002; Machado-de-Sousa et al., 2014). Because anxiety in social
exchange settings is negatively associated with attitudinal
trust (Yamagishi, 2011), we predicted that the amygdala
volume is negatively associated with attitudinal trust levels.
Finally, we examined whether amygdala volume mediates the
association between OXTR rs53576 genotypes and attitudinal
trust in men. To investigate all three associations, we used
voxel-based morphometry, which is widely used in neu-
roanatomical studies to measure individual differences in the
brain structure (Kanai and Rees, 2011). Our analyses incorpo-
rated MRI data and information reported in our previous study
(Nishina et al., 2015) that examined the association between
OXTR rs53576 genotypes and behavioural and attitudinal
trust. However, this is the first study on the relationships
among OXTR rs53576 genotypes, the brain structure and
attitudinal trust.
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図	3	オキシトシン受容体遺伝子	
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おいて、信頼態度は遺伝率（約 5%, Van Lange et al., 2014, 男性 33％、女性 39％; 

Oskarsson, Dawes, Johannesson, & Magnusson, 2012; 14-31％, Sturgis et al., 2010; 

31%, Hiraishi et al., 2008）に幅はあるが遺伝するため、信頼態度も信頼行動と同

様に生物学的な要因にある程度規定されている。従って、信頼態度も信頼行動

と同様に OXTR rs53576と関連を示すと予測できる。 

2.4 先行研究の問題点  

	 先行研究（Krueger et al., 2012）は OXTR rs53576と信頼行動の間の関連を明ら

かにしたが、その結論にはまだ検討の余地が残されている。Apicella, Cesarini, 

Johannesson, Dawes, Lichtenstein, Wallace, Beauchamp, & Westberg（2010）は Kruger 

et al.（2012）と同様に OXTR rs53576の遺伝子多型と信頼行動の関連を検討した

が、Kruger et al.（2012）の研究で示されたような多型間での信頼行動に違いは

見られなかった。Krueger et al.（2012）は論文の中で Apicella et al.（2010）の研

究と結果が一致しなかった原因として 2つの理由を挙げている。1つ目は、信頼

ゲームを行った方法である。Krueger et al. (2012)は、信頼ゲームで参加者は 10

回の決定を役割と相手を毎試行変えて行う（信頼者 5 回、分配者 5 回）という

方法を用いたが、Apicella et al.（2010）は、信頼ゲームで参加者はまず信頼者の
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役割を一度行い、次に分配者の役割を一度行うという方法を用いた。また分配

者の決定は戦略法（Strategy Method）を用いている。戦略法は相手が実際に行っ

た決定を知らされる前に、相手がとることのできるすべての行動に対する反応

を回答する方法である。戦略法を用いた場合、第一プレイヤーは第二プレイヤ

ーに対して自分の信頼行動を実際に示すことができないため、相手が信頼行動

を返してくれるという期待を持ちにくいと考えられる。このような方法論の違

いの影響により研究結果が一貫しなかった可能性が考えられる。 

	 2つ目として、信頼ゲームでのペアを形成する際の、参加者の性別構成の違い

を挙げている。Krueger et al.（2012）の実験では参加者はすべて男子学生である

ため、参加者のペアを男性−男性のペアで行っている。一方で、Apicella et al.（2010）

の実験の参加者は男女ともに存在しているため、男性−男性のペア、女性−女性

のペア、男性−女性のペアの三通りが存在している。他にも、Apicella et al.（2010）

では参加者の男女比が偏っており、男性に比べて女性が多かった（女性が約 80%, 

Casarini, Dawes, Johannesson, Lichtenstein, & Wallace, 2009を参照）。Apicella et al.

（2010）の結果を見てみると、女性においては信頼行動と OXTR rs53576の関連

は見られなかったが、男性においては 10%水準で関連が見られている。男性に
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おいては参加者数が不十分であったため、信頼行動と OXTR rs53576の関連が見

られなかった可能性が考えられる。 

また、先行研究では信頼行動のみを対象としており、信頼態度との関連は検

討されてはいない。信頼態度は時間経過によって変化しにくく比較的安定して

いることから、OXTR rs53576の遺伝子多型は信頼行動と同じように、信頼態度

とも関連すると予測することができる。態度（信頼態度）と行動（信頼行動）

はお互い強い関係にあると考えられるが、様々な要因（e.g., 信頼することによ

って生じるリスクの大きさ、他者から裏切られることへの不安や恐怖）によっ

てその関係は必ずしも強くなるとはいえない。例えば、信頼態度が高い人であ

っても、行動をするかどうかを決断する際に相手から裏切られることへの不安

や恐怖が影響して信頼行動を示さないという可能性は大いに考えられる。従っ

て、OXTR rs53576の遺伝子多型が行動と態度のどちらと関連を示すかを明確に

することは、人々が示す信頼を包括的に理解する上で重要であると考えられる。 

2.5 研究 1の目的  

	 本研究では、先行研究の諸問題を解消するかたちで、OXTR rs53576と信頼と

の関係を詳しく検討する。すなわち、20代から 50代までのほぼ同数の男女を対



	

39	

象に信頼ゲームを行うことで、OXTR rs53576と信頼行動の関連を再検討するこ

とを第 1 の目的とした（図 4）。また信頼行動のみならず、信頼態度と OXTR 

rs53576との関連も検討することで、OXTR rs53576が信頼「行動」と関連するの

か信頼「態度」と関連するのか、それとも両方と関連するのかどうかを検討す

ることを第 2の目的とした（図 4）。さらに、OXTR rs53576と信頼行動、信頼態

度の両方と関連を示した場合、信頼態度が OXTR rs53576と信頼行動の関連を媒

介しているかどうかを検討することを第 3の目的とした（図 5）。
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図 4. 目的の概念図 

まず、OXTR rs53576と信頼行動の関連、次に OXTR rs53576と

信頼態度の関連を検討する 
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図 5. 目的の概念図 

OXTR rs53576 と信頼行動の関連を信頼態度が媒介しているか

を検討する 
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3. 方法 
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3.1実験全体について  

	 本研究は、2012年 5月から 2018年 11月までに継続して行われた「向社会的

行動の心理・神経基盤と制度的基盤の解明（基盤研究 S）」で得られたデータの

一部を使った分析結果の報告である。これまでに、実験は 10回に分けて行われ

ており、参加者は原則として全ての実験に継続して参加した。 

 

3.2参加者  

	 参加者の募集は2012年3月にポスティング会社に依頼し、住宅へ配布された。

配布範囲は東京都町田市、神奈川県川崎市と相模原市の、小田急小田原線沿線

と JR横浜線沿線のエリアに設定し、18万枚が配布され 1670人から応募があっ

た。応募された中から、20代から 50代までのそれぞれの世代で男女 75名ずつ

になるように選定し、合計 600人の参加者が選ばれた。選ばれた参加者の内 564

名が最初の実験に参加した。本研究は、約 7年間に渡る期間でこれまでに 10回

行われた。実験は 3〜6 時間の間で行われ、さまざまな経済ゲーム、認知実験、

心理測定を行った。本研究で報告する信頼ゲームの他に独裁者ゲーム、囚人の

ジレンマゲーム、公共財ゲーム、2者罰ゲーム、第 3者罰ゲームといった様々な

経済ゲームの指標は 10回目までの実験で全て集められ、いくつかの知見は別の
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論文にて報告している（Matsumoto, Yamagishi, Li, & Kiyonari, 2016; Nishina, 

Takagishi, Inoue-Murayama, Takahashi, & Yamagishi, 2014; Yamagishi, Li, Takagishi, 

Matsumoto, Kiyonari, 2014; Yamagishi, Akutsu, Chi, Inoue, Li, & Matsumoto, 2015; 

Yamagishi, Li, Matsumoto, & Kiyonari, 2016a; Yamagishi, Takagishi, Fermin, Kanai, 

Li, & Matsumoto, 2016b）。参加者の年齢と性別の割合、参加者の主観的な社会階

層、参加者の収入、参加者の学歴を図 6から図 9に示す。 
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図	6.	参加者の性別と年齢	 図	7.	参加者の主観的社会階層	

図	8.	参加者の収入	 図	9.	参加者の学歴	
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3.3倫理審査と匿名性  

	 全ての実験は、学校法人玉川学園心理実験・脳活動計測実験倫理・安全委員会

の承認を受けて実施された。遺伝子分析は国立大学法人京都大学大学院医学部

の倫理規定の承認を受けて実施された。全ての参加者は第 1 回目の実験を行う

前に、研究全体についての説明を受け、研究の内容に同意したうえで実験に参

加した。また、遺伝子判定を行う際のサンプルを新たに取得する際に、実験を

行う前にサンプルの取得に同意を得たうえで採取している。全ての課題は個別

の部屋の中にあるコンピュータを使って行われ、参加者は他の参加者と接触し

ないように伝えられた。また、各回において参加者の受付、実験の進行（進行

係）、報酬の計算などを行う人はそれぞれ別の人が担当し、実験中の経済ゲーム

における決定や、質問紙への回答内容は参加者と進行係には知らされていなか

った。参加者同士で実験の内容やお互いの個人情報についてやり取りをしない

ように求められた。 

 

3.4信頼ゲーム 

	 信頼ゲーム（TG）は 2 人 1 組で行う経済ゲームである。参加者は同一セッシ

ョンに参加した他の参加者（5〜10人）とランダムにペアになった。TGは仕切



	

47	

られて独立した空間で行われ、他の参加者と会ったりすることはなかった。1人

はお金を預ける人（信頼者）、もう 1人はお金を分ける人（分配者）としての役

割で TGを行った。信頼ゲームは主に 10ドルを相手と 1ドル単位で分ける方法

だと提供金額の分布が正規分布になる（Kreps, 1996）。本研究ではドルではなく

円を用いるため 1ドル 100円としたため、信頼者に与えられる金額は 1,000円、

分配は 100円単位で行った。信頼者は実験者から与えられた 1,000円を分配者に

どの位預けるかを 100 円単位で決定した。預けた金額は 3 倍にされて分配者に

与えられた。通常の信頼ゲームでは、信頼者と分配者の両者に資金が提供され

るため信頼者が預けた金額は 2倍となって分配者に渡される（Berg, Dickhaut, & 

McCabe, 1995）。本研究では資金を与えられるのは信頼者のみのため、2倍のま

まだと分配者に渡される金額が減るため 2 倍の時と変わらない金額を与えるた

めに 2倍ではなく 3倍としている。次に分配者は、3倍になった金額を信頼者と

の間でどう分けるかを 10％単位で決定した（図 10）。分配者の決定は戦略法に

よって行われた。今回の実験では、信頼者が 100円を預けた場合から 1,000円を

預けた場合のそれぞれについて、3倍になった金額を相手とどのように分配する

かを決定した。信頼者は最初に預けた金額の残りと分配者から分けてもらった
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金額の合計を受け取った。分配者は信頼者に返報した後手元に残った金額を受

け取った。1,000円の資金は信頼者にのみ与えられ、分配者には与えられなかっ

た。全ての参加者は、信頼者と分配者の役割をそれぞれ 1 回行った。それぞれ

の役割における決定の相手は別の人であることを教示された。参加者は最初に

信頼者の役割を行い、次に分配者の役割を行った。本研究では、信頼者が最初

に分配者に預けた金額を信頼行動の指標として定義して用いた。分析は信頼ゲ

ームに参加した 470名（女性：242名）のデータを使用した。 

 

 

 

 

図	10.	信頼ゲームの概略図	

信頼者は 1000 円を自身と分配者の間で 100 円単位で分配、分配者

には信頼者が預けた金額の 3倍の金額を渡される。次に、分配者は

渡された金額を 100 円単位で自身と信頼者の間で分ける。	

1000�
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3.5信頼態度  

	 参加者の信頼態度は異なる時期に 2回測定を行った（1回目; N = 564, 2回目; N 

= 451）。参加者は、“たいていの人は信頼できると思いますか？それとも常に用

心した方が良いと思いますか？”という質問に対して「0：常に用心したほうが

よい、1：信頼できると思う」の 2択で回答した。この質問は、General Social Survey

やWorld Values Surveyといった大規模調査で繰り返し使われている項目である。

質問には、各実験で 1 回ずつ回答をしてもらったため、回答の平均値を分析に

は用いた。信頼態度の分析には信頼ゲームに参加した 470名（女性：242名）の

データを使用した。 

3.6性格特性  

	 信頼態度、信頼行動と rs53576の関連が参加者の一般的な性格特性によっても

たらされているかどうかを検討するために、1回目の実験で参加者の性格特性を

Neo Five-factor Inventory（NEO-FFI, Costa, & McCrae, 1992）で測定した。NEO-FFI

は、神経症傾向、外向性、開放性、調和性、誠実性の 5 つの因子からなる質問

紙である。神経症傾向は高い人ほど抑うつや不安が高いことを示している。外

向性は高い人ほど社交的であることを示している。開放性は高い人ほど内的、

外的世界に対しての好奇心が高いことを示している。調和性は高い人ほど利他
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的であることを示している。誠実性は高い人ほど目標達成のために自己制御を

行うことができることを示している。それぞれの因子に 12個の質問が設定され

ており、参加者はその質問に対して、1：全くそうでないから 5：非常にそうだ

までの 5件法で回答した。分析には、それぞれの因子の合計点を使用した。 

 

3.7遺伝子型判定  

	 参加者の口腔内細胞を摂取し DNA を抽出する前に 90％のエタノールを注入

し保存した。DNAの抽出は the DNeasy Blood & Tissue Kit (QIAGEN, Tokyo, Japan)

を使用し、制作者の手順に従って行った。OXTR rs53576 の多型判定は LAMP 

Genotyping Series Human OXTR (rs53576) (Nippon Gene, Toyama, Japan)を使って行

った。この方法では、蛍光標識された LAMPプライマーと Bst DNA polymerase

を混ぜることで、特定の遺伝子配列に蛍光標識がなされる。蛍光標識がされた

DNA の消光温度の違いで多型判定を行った。蛍光標識の反応の変化は Genie II 

(図 11, 12, Nippon Gene)を使って LAMP-FLP法によって測定した。 
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図	11.	遺伝子解析に使用した機器	

AA 

AG 

GG 

図	12.	遺伝子多型判定の画面	
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4. 結果  
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4.1遺伝子多型分布  

	 428人の参加者の遺伝子多型の分布は、AAが 40.4％（N = 173）、AGが 47.2％

（N = 202）、GGが 12.4％（N = 53）であった（図 13）。この分布は、Hardy-Weinberg

平衡検定において有意な分布差はなく、アジア人を対象にした先行研究と一致

していた（Kim et al., 2010，Ohtsubo et al., 2014，Wu, Jia, Ruan, Liu, Guo, Shuang et 

al., 2005）。参加者の 1 人が信頼ゲームに参加していなかったため、今後の分析

には信頼ゲームに参加していた 427を対象に行った。 

 

AA, 
178

AG, 
210

GG, 
53

図	13.	遺伝子多型の分布	
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4.2信頼行動  

	 信頼行動の平均提供率は 0.434（SD = 0.333）であった。男性と女性で OXTR 

rs53576の遺伝子多型ごとの信頼行動の平均提供率を図 14に示す。OXTR rs53576

の遺伝子多型の GG（=１）と AG（= 1）1のダミー変数、参加者の性別（男性 = 

1）のダミー変数、それぞれの遺伝子型のダミー変数と性別の交互作用項（GG×

性別、AG×性別）を独立変数、信頼行動を従属変数として一般線形モデルを用

いた分析を行った。また、事前分析で参加者の年齢と信頼行動の間には強い関

連が見られたため（r = .136, p = .003）、年齢を制御変数として追加した。分析の

結果、年齢の効果（F(1, 421) = 6.76, p = .010, η2 = .017）と GG×性別の効果  (F(1, 

421) = 5.12, p = .024, η2 = .011) が有意であった。性別の効果 (F(1, 421) = 0.11, p 

= .745, η2 = .000)、GGの効果 (F(1, 421) = 1.13, p = .289, η2 = .003)、AGの効果 (F(1, 

421) = 0.06, p = .813, η2 = .000) 、および AG×性別の効果（F(1, 421) = 0.66, p = .416, 

η2 = .002）は有意ではなかった。GG×性別の効果が見られたため、男女別に分析

を行った結果、男性の参加者においては GGの効果が有意であった（F(1, 207) = 

4.26, p = .040, η2 = .020）が、AGの効果は有意ではなかった（F(1, 207) = 0.13, p 

= .723, η2 = .001）。一方、女性の参加者では GGの効果（(F(1, 213) = 1.34, p = .248, 
																									
1	AAをベースカテゴリーとして定義	
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η2 = .004)、 AGの効果 (F(1, 213) = 0.75, p = .388, η2 = .004) ともに有意ではなか

った。これらの結果は、男性では AA遺伝子型と GG遺伝子型の間で信頼行動に

差があることを示している。一方、分配者の返報率においても同様の分析を行

ったが、いずれの変数も有意な効果はなかった。また、参加者の社会的地位、

収入、学歴においても有意な効果はなかった。  
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p	=	.040 

図 14. 性別毎の遺伝子多型における信頼行動の平均比率 
エラーバーは標準誤差を示している 
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4.3信頼態度  

	 信頼態度と信頼ゲームの信頼行動との関係を年齢を統制して相関分析を行っ

たところ正の相関を示した（r = .209, p < .0001）。この相関は女性（r = .121, p 

= .061）よりも男性（r = .287, p < .0001）の方が強かった。図 15は、男性と女性

で OXTR rs53576の遺伝子多型ごとの信頼態度の平均値を示している。信頼行動

と同様の分析を行った結果、年齢の効果（F(1, 421) = 17.84, p < .0001, η2 = .040）、

GG×性別の効果が有意であった（F(1, 421) = 4.91, p = .027, η2 = .011）。他の変数

に関しては有意な差は見られなかった。性別ごとに分析を行った結果、男性の

参加者で GGの効果が有意であった（F(1, 207) = 6.90, p = .009, η2 = .031）が、AG

の効果は有意ではなかった（F(1, 207) = 0.46, p = .497, η2 = .002）。一方、女性の

参加者では GGの効果（F (1, 213) = 0.44, p = .506, η2 = .002）、 AGの効果 (F(1, 

213) = 0.09, p = .766, η2 = .000) ともに有意な効果は見られなかった。 
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図 15. 性別毎の遺伝子多型における信頼態度の平均 

エラーバーは標準誤差を示している 
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4.4媒介分析  

	 信頼行動の分析に信頼態度を制御変数として追加して分析を行った結果、男

性参加者でみられた GGの効果は有意ではなくなった（F(1, 206) = 1.92, p = .168, 

η2 = .008）。一方で、信頼態度の分析に信頼行動を制御変数として追加して分析

を行った結果、男性参加者で見られた GG の効果は残ったままであった（F(1, 

206) = 16.00, p < .0001, η2 = .069）。これらの結果は、信頼態度が男性の GG型と

信頼行動の関連を媒介している可能性を示唆しているため媒介分析を行った。

媒介分析を行った結果、信頼態度が男性の GG 遺伝子型の信頼行動への効果を

媒介しているという結果が得られた（図 16, Sobel’s z = 2.20, p = .028, 両側）。 

図 16. GG遺伝子多型と信頼行動の媒介分析 
* p < .05, ** p < .01 

GG 	 	

	
	

.171* .285**

.141*→	 .094	n.s.
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4.5性格特性  

	 表 2は、信頼行動、信頼態度と NEO-Five factor Inventory (NEO-FFI) による性

格特性の関連について、年齢を制御して相関分析を行った結果を示している。

一般的にこれらの性格特性は信頼行動とは関連しないとされているが、本研究

では、男性において誠実性が信頼行動と負の相関（r = -.189, p < .01）を示したが、

協調性、外向性、開放性、神経症傾向は関連を示さなかった。一方、信頼態度

は男女ともに協調性、外向性、神経症傾向と関連を示した。rs53576と信頼態度

の関連が、参加者の性格特性によってもたらされているものかどうかを確かめ

るために、5つの全ての性格特性、GGと AGのダミー変数、年齢を独立変数、

信頼行動と信頼態度のそれぞれを従属変数とし性別ごとに分析を行った。分析

の結果、男性の信頼態度への GGの効果は残ったままであった（F(1, 202) = 5.88, 

p = .016, η2 = .022）。この結果は、rs53576の遺伝子多型と信頼態度の関連は参加

者の性格特性を媒介として関連しているのではなく、直接関連していることを

示している。  
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1) NEO-FFIを統制した信頼行動と信頼態度の回帰分析による GGの標準回帰係数 

* p < .05, ** p < .01, **** p < .0001  

表	2	Big5 と信頼行動、信頼態度の関連	

信頼態度	信頼行動	
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5. 考察   
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5.1 OXTR rs53576と信頼行動、および信頼態度  

研究 1の結果、OXTR rs53576で GG型を持つ男性は AA/AG型を持つ男性より

も高い信頼行動を行うことが明らかになった。一方で、女性では OXTR rs53576

の遺伝子多型間で信頼行動に差は見られなかった。本研究の結果は、男性参加

者においては Krueger et al.（2012）の結果と同様の結果となり、女性参加者にお

いては Apicella et al.（2010）の結果と同じであった。Apicella et al. (2010)は、男

性の参加者数の比率の低さが原因で男性における OXTR rs53576と信頼行動の関

連を十分に検討することが出来なかったが、本研究の結果、OXTR rs53576は女

性においては信頼行動と関連を示さないが、男性においては関連を示すという

性差が存在することが明らかになった。 

	 本研究のもう一つの重要な知見は、OXTR rs53576は信頼態度においても信頼

行動と同様にGG型を持つ男性はAA/AG型を持つ男性よりも信頼態度が高かっ

たことである。さらに、男性参加者での GG 型の信頼行動を促進する効果は、

信頼態度を媒介して生じていた。信頼態度は、他者に対しての信頼性の見積も

りをするものとして定義されており（Rotter, 1980; Yamagishi, & Yamagishi, 1994）、

性格特性とは異なるものとされている。しかし、信頼態度は、協調性や外向性
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といった性格特性、さらには全般的な知能（Oskarsson et al., 2012，Hiraishi et al., 

2008）と関連する。Hiraishi et al.（2008）は、信頼態度自体は、遺伝的に相続さ

れるような性格特性ではないが、協調性や外向性といった性格特性に反応し、

そのような性格特性によってもたらされる可能性のある潜在的な不利益を回避

するために反応すると主張している。本研究の結果は、信頼態度への男性の GG

型の効果は協調性や外向性といった性格特性とは関連していなかったため、性

格特性が男性の GG 型と信頼態度の関連を調節しているわけではないことを示

唆している。これらの知見は、信頼態度が遺伝していることを示唆しているが、

この遺伝の性質を明らかにするためにはさらなる研究が必要である。 

	 また、OXTR rs53576の GG型は AA/AG型よりもオキシトシンの濃度が高いこ

とが明らかになっていることや（Nishizato, Fujisawa, Kosaka, & Tomoda, 2017）、

オキシトシンの投与による信頼行動の増加（Kosfeld et al., 2005）、オキシトシン

の濃度と信頼行動は正の相関を示すことが明らかになっている（Zhong et al., 

2012）。これらの結果と本研究の結果を照らし合わせると GG型の男性はオキシ

トシンの濃度が高いため信頼態度が高く、その結果として信頼行動と関連して

いると考えられる。しかし、オキシトシンの濃度とオキシトシンの生成とは直
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接関係しないオキシトシン受容体遺伝子がなぜ関連を示すのかは不明であるこ

とや、オキシトシンの濃度と信頼態度の間に関連がみられるかは不明であるた

め、今後は GG 型とオキシトシン濃度がなぜ関連を示すかについての神経基盤

の解明、オキシトシン濃度と信頼態度の間に関連がみられるかどうかを検討す

る必要がある。 

	 女性では、OXTR rs53576の遺伝子多型と信頼行動、信頼態度のどちらとも関

連を示さなかったのは Apicella et al.（2010）の結果と一貫しているが、より明確

な説明をするためにはさらなる研究が必要であると考えられる。女性では男性

のような関連が見られなかった原因の一つとして考えられるのは、女性の性周

期によるエストロゲンの分泌の変化である。エストロゲンは、オキシトシンと

社会性の関連を示すラット（Champagne et al., 2001）、人間（Crockford, Deschner, 

Ziegler, & Wittig, 2014）の行動を調節するものとして知られている。例えば、妊

娠中のラットのエストロゲンの水準が高いとオキシトシンの分泌を促すが、エ

ストロゲンの水準が低いとオキシトシンの分泌の減少させることが明らかにな

っている（Champagne et al., 2001）。人でも同様の報告がされており、黄体期よ

りも卵胞期の方がオキシトシンの濃度が高いこと、エストラジオールを投与す
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ると血漿オキシトシン濃度が増加すること、月経周期によってオキシトシンの

濃度が変動することが明らかになっている（小川, 1980）。また、Rilling, DeMarco, 

Hackett, Chen, Gautam, Stair et al.（2014）は性差について別の報告をしている。

Rilling et al.（2014）はオキシトシンの鼻腔内投与による神経活動の性差を報告

しており、女性参加者のオキシトシンの効果はエストロゲンの影響を受けない

と述べている。さらに男性に対してオキシトシンの投与をすると線条体、前脳

基底部、島、海馬といった報酬、社会的愛着、記憶に重要な役割を果たすとさ

れる脳部位の神経活動が促進されたことを報告している。しかし、女性ではそ

れらの脳部位の活動の減少、もしくは効果がないことを報告している。これら

の結果は、オキシトシン受容体の発現の性差を報告したものではないが、動物

や人を対象にしたオキシトシン受容体の発現を検討した研究では、脳部位によ

って性差が生じる部位と生じない部位があることが報告されていることから

（Dumais, & Veenema, 2015）、女性における OXTR rs53576の遺伝子多型と信頼の

関連がみられないのはオキシトシン受容体の発現の性差によるものかもしれな

い。しかし、オキシトシン受容体の発現の性差に OXTR rs53576が関与している

かは不明であることや、Rilling et al.（2014）が示したような神経活動の性差が
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OXTR rs53576の多型で示されるのかは不明であるためOXTR rs53576と信頼行動、

態度の性差に関してはさらなる検討が必要である。 

 

5.2 研究 1の問題点  

 研究 1では、OXTR rs53576と信頼行動、信頼態度の関連、および OXTR rs53576

と信頼行動の関連は信頼態度が媒介していることを明らかにした。しかし、研

究 1で明らかにしたのはあくまで遺伝子-態度・行動の関連のみであるため、そ

の間にあると考えられる脳領域との関連は不明なままである。研究 2では、OXTR 

rs53576と信頼態度の関連に関与する脳領域を脳の形態的特徴を用いて明らかに

する。 

  



	

68	

6. 研究 2   
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6.1信頼と扁桃体  

 	 研究 1の結果、OXTR rs53576 で GG型を持つ男性は AA/AG型を持つ男性よ

りも高い信頼態度を示すことが明らかになったが、その関連に関与している脳

領域は不明である。研究 2では、GG型を持つ男性が AA/AG型を持つ男性より

も信頼態度が高くなることに関与している脳領域を明らかにする。信頼態度に

関与する脳領域の候補としては扁桃体（Amygdala）が考えられる。扁桃体は、

脳の辺縁系に位置し、不安や恐怖といった情動処理に重要な役割を果たしてい

ることが明らかになっている（Morris, Frith, Perrett, Rowland, Young, Calder, & 

Dolan, 1996）。実際に、扁桃体の体積や活動は対人関係における社会不安の高さ

と関連し、社会不安の高い人は扁桃体の体積が大きく活動が高いことが明らか

になっている（Tillfors, Furmark, Marteinsdottir, & Fredrikson, 2001, Tillfors, 

Furmark, Marteinsdottir, & Fredrikson, 2002; Machado-de-Sousa, de Lima Osório, 

Jackowski, Bressan, Chagas et al., 2014）。扁桃体と信頼行動の関連を示した先行研

究では、扁桃体を損傷した患者は信頼ゲームで相手に裏切られても信頼行動を

示し続けること、見知らぬ相手に対して信頼行動を示しやすいことが明らかに

なっている（Adolph, Tranel, & Damasio, 1998 ; Koscik & Tranel, 2011）。また、信
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頼態度は対人関係における不安とネガティブな関連を示すことがあきらかにな

っているが（Yamagishi, 2011）、扁桃体の活動や体積と関連するかは明らかにな

っていない。 

 

6.2オキシトシンと扁桃体  

	 オキシトシンは扁桃体に作用し活動に影響することが明らかになってきてい

る。オキシトシンは海馬、線条体、前頭前皮質、扁桃体に直接投射を行ってい

る（図 17; Bowen & Neumann, 2017; Lee, Park, Chung, Kim, Choi, & Han, 2005）。

扁桃体に直接投射されたオキシトシンは扁桃体に作用すると扁桃体の活動を抑

制すること、血漿オキシトシンの濃度が高いほど恐怖表情を見たときに扁桃体

が活動しにくいことが明らかになっている（Kirsch, Esslinger, Chen, Mier, Lis, 

Siddhanti et al., 2005; Lancaster, Goldbeck, Pournajafi-Nazarloo, Connelly, Carter, & 

Morris, 2018a）。オキシトシンと扁桃体、信頼行動と扁桃体がそれぞれ関連を示

すことからオキシトシンと信頼行動の関連に扁桃体が関与している可能性が考

えられる。Baumgartner et al.（2007）は、オキシトシンと信頼行動の関連に扁桃

体が関与しているかどうかの検討を行っている。この研究では、参加者にオキ
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シトシン、もしくは偽薬を鼻腔内投与した後に、まず信頼ゲームとリスクゲー

ムを 6 回ずつ行ってもらい、次にそれぞれのゲームの 6 回分の結果を参加者に

フィードバックした後に再度信頼ゲームとリスクゲームを 6回ずつ行っている。

実験の結果、オキシトシンを投与された群は偽薬群と比較してフィードバック

後の信頼ゲームにおいて信頼行動（相手に預けるお金）が増加し、その際の扁

桃体の活動も低いことが明らかになっている。フィードバック前の信頼ゲーム、

フィードバック前後のリスクゲームではこのような差は見いだされなかった。

Baumgartner et al.（2007）の結果は、オキシトシンが扁桃体の活動を抑制するこ

とによって信頼行動が増加していることを示唆している。また、オキシトシン

は扁桃体の体積にも影響を与えていることが示唆されており、血漿オキシトシ

ンの濃度が高い人ほど扁桃体の体積が小さいことが明らかになっている

（Lancaster et al., 2018a）。これらの結果から、オキシトシンと信頼行動の関連に

は扁桃体の機能・体積が関与していると考えられる。 

  



	

72	

 

 

 

  

That said, preclinical evidence strongly indicates that OXT inhibition of drug consumption and drug
reward involves interference with the brain reward circuitry, in particular with dopaminergic systems
within the NAc. OXT interference with drug actions at specific GABA-A receptor subtypes, as well as
with serotonergic systems involved in drug consumption andreward, also appear to be of relevance.
These studies highlight the complex array of the molecular targets of OXT in the brain.

Moreover, OXT interferes with at least three key components of the protracted withdrawal
syndrome that often emerges following chronic substance abuse: hypohedonia, impaired emo-
tional regulation, and heightened stress responding. Effects of synthetic OXT during this stage of
addiction likely involve its ability to compensate for the reduced functionality of the endogenous
OXT system that results from chronic substance abuse. Thus, OXT treatment is likely to increase
the availability of OXT in the extracellular fluid of the brain and, thus, OXT signalling within distinct

S

PFC

Hypothalamus
(incl. PVN and
SON)

Amygdala

VTA and SN

ippocampus

Figure 3. The Neural Substrates of Addiction Overlap with the Brain Oxytocin (OXT) and Stress Systems.
This diagram provides a schematic representation of the overlap between brain addiction pathways and the brain OXT and
stress systems. OXT receptor (OXTR)-expressing regions of the brain reward system (green), of the stress system (red),
and in regions involved in behavioural control and memory (blue) are indicated. Arrows with solid black lines represent
projections between these regions that are known to be involved in addiction. Arrows with broken blue lines represent the
known projections of OXT neurons from the paraventricular nucleus (PVN) and/or supraoptic nucleus (SON). As can be
seen, OXT fibres project to regions critically involved in addiction, and there is a rich network of OXTRs expressed within
these brain regions. Mounting evidence demonstrates that OXT interferes with the effects of substances of abuse (SOAs)
within these brain regions and on these pathways (see the main text). For simplicity, these brain regions have been
designated as part of the reward, stress, or behavioural control and/or memory pathways, but several of these regions
have multiple roles across these systems. Placement of brain regions on the diagram of the brain is only approximate, so as
to allow easier visual representation of the addiction and OXT pathways that connect these regions. Abbreviation: PFC,
prefrontal cortex; NAc, nucleus accumbens; SN, substantia nigra; VTA, ventral tegmental area.

How broadly involved are changes in
the endogenous OXT system in the
development of addiction? More work
is needed to mechanistically tie the
changes in specific parts of the endog-
enous OXT system that occur in
response to chronic exposure to SOAs
to changes in specific addictive behav-
iours. Given the work to date, and the
broad effects of pharmacologically
enhancing brain OXT activity, it is pos-
sible that alterations in endogenous
OXT systems are critically involved in
a range of addictive behaviours.
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図	17.	オキシトシンの投射先（Bowen & Neumann, 2017 より引用）。報酬系

（緑）、ストレスシステム（赤）、行動制御と記憶（青）にオキシトシン受容

体が発現している。青の点線矢印は室傍核、もしくは視索上核からのオキシ

トシン投射先を示している。黒の矢印は領域間の投射を示している。	
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6.3 OXTR rs53576と扁桃体  

	 オキシトシンは扁桃体に直接投射の経路があり扁桃体にはオキシトシン受容

体が豊富に存在していることや（Bale, Davis, Auger, Dorsa, & McCarthy, 2001）、

オキシトシンと信頼行動の関連に扁桃体の活動が関与（Baumgartner et al., 2007）

していることから OXTR rs53576と信頼行動・態度の関連にも扁桃体が関与して

いる可能性が考えられる。Tost et al.（2010）は OXTR rs53576と扁桃体の体積が

関連することを報告しており、OXTR rs53576で GG型を持つ男性は AA型を持

つ男性よりも扁桃体の体積が小さいこと、GG型を持つ女性は AA型を持つ女性

よりも扁桃体の体積が大きいことを明らかにしている。この結果は、OXTR 

rs53576もオキシトシン同様に扁桃体の体積と関連することを示唆していると同

時に OXTR rs53576と扁桃体の体積の関連には性差があることを示している。扁

桃体と信頼行動の関連を検討した先行研究はあるが（Adolph et al., 1998; Koscik 

& Tranel, 2011; Morris et al., 1996）、扁桃体と信頼態度の関連を検討した研究は未

だない。しかし、研究 1において信頼態度は OXTR rs53576と信頼行動の関連を

媒介していたこと、OXTR rs53576と扁桃体の体積が関連を示すこと、扁桃体と

信頼行動が関連することから扁桃体の体積と信頼態度が関与する可能性は大い
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に考えられる。さらに、扁桃体の体積が OXTR rs53576と信頼態度の関連に関与

している可能性も考えられる。また、OXTR rs53576と扁桃体の体積の関連には

性差があり、OXTR rs53576と信頼態度の関連にも性差があることから、扁桃体

の体積の OXTR rs53576と信頼態度の関連への関与にも性差があると考えられる。

具体的には、OXTR rs53576と信頼態度の関連は男性のみであったため、扁桃体

の体積の OXTR rs53576と信頼態度の関連への関与は男性ではみられるが女性で

は見られないと予測できる。 

	 この予測が正しいかどうかを検討するために、研究 2 ではまず、先行研究と

同様に OXTR rs53576と扁桃体の体積の関連がみられるかどうか、その関連には

性差があるかどうかを検討する（目的 1）。次に、扁桃体の体積と信頼態度の関

連が男性においてのみみられるかどうかを検討する（目的 2）。男性において

OXTR rs53576と扁桃体の体積、および信頼態度の関連が見られた場合、扁桃体

の体積が男性における OXTR rs53576と信頼態度の関連に関与しているかどうか

を検討する（目的 3; 図 18）。 
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図	18.	研究 2の目的の概念図	

まず、OXTR	rs53576 と扁桃体の体積の関連（目的 1）、次に扁桃

体の体積と信頼態度の関連（目的 2）、最後に OXTR	rs53576 と

信頼態度の関連を扁桃体の体積が媒介しているかどうかを検討

（目的 3）	
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7. 方法   
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7.1 参加者  

 研究 1に参加した 441名の参加者の内 410名（男性 211名, 女性 199名）が研

究 2に参加した。脳画像の撮像は 2012年 11月 6日から 2013年 2月 16日の間

に取得した。信頼態度、および OXTR rs53576遺伝子多型は研究 1と同一のデー

タを使用した。研究 2 の参加者の年齢と性別の割合、参加者の主観的な社会階

層、参加者の収入、参加者の学歴を図 18から図 21に示す。 

  

図	18.	参加者の性別と年齢	 図	19.	参加者の主観的社会階層	

図	20.	参加者の収入	 図	21.	参加者の学歴	



	

78	

7.2 磁気共鳴画像  

参加者の脳画像データは、玉川大学にある 3-T Siemens Trio A Tim MRI scanner

を用いて撮像を行った。高解像度の 3 次元構造 MR 画像（T1 強調画像）は 3D 

magnetisation prepared rapid acquisition gradient echo (MPRAGE)を用いて取得した。

撮像条件は、繰り返し時間 2000 mm秒、エコー時間 98 mm秒、撮像領域（field 

of view） 256 × 256 mm、スライス数 192枚、ボクセルサイズ 1 × 1 × 1 mmとし

た。 

 

7.3 Voxel-based morphometry（VBM）  

	 VBMはMRIで撮像された T1強調画像から白質、灰白質、脳脊髄液といった

脳の組織分画を抽出し、各脳組織分画の分布、脳部位毎の体積を解析すること

で、全脳領域画像をボクセル単位で定量的に評価可能な手法の一つである（Kanai, 

& Ress, 2011）。VBMによる画像解析は前処理と画像統計解析処理の二つに分け

られる。これらの処理は数理解析ソフトウェアであるMATLAB（Mathworks社, 

US ） 上 で 動 作 す る Statistical Parametric Mapping （ SPM ； http://www. 

l.ion.ucl.ac.uk/spm）を用いて行われる。 

	 VBMの前処理は分割化、解剖学的標準化、平滑化の 3つの行程を経て行われ
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る。分割化は、撮像したMRI画像を灰白質、白質、脳脊髄液の画像に分けるこ

とである。解剖学的標準化は、線形変換による 3次元方向の画像の位置合わせ、

非線形変換による変形過程による個人毎のMRI画像を標準脳に合わせることで

ある。分割化と解剖学的標準化が終わると画像の調整が行われる。平滑化は画

像の調整が行われた灰白質画像にガウスカーネルを重ねて行う。重ねるガウス

カーネルの半値全幅（full-width at half maximum）は 8〜12mmが妥当とされてお

り、本研究では 8mmで設定した。平滑化を行うことで各ボクセルが周りのボク

セルで重みづけられた平均値がわかるようになる。また、信号値が中心極限定

理により、正規分布に近い形になりパラメトリック検定に対応できる分布にな

ることや不適切な解剖学的標準化の影響を減らす事ができる。前述した分割化、

解剖学的標準化、平滑化の前処理が終わった後に画像統計解析処理を行う。画

像統計解析処理は、前処理を行った画像データを一般線形モデルに組み込む事

で回帰分析モデルによって表現できるようにする。回帰分析モデルで表現した

画像データの回帰係数の推定を行う事で、相関解析、分散分析、t検定といった

統計検定をボクセル毎に行う。統計を行う際には、総灰白質や総頭蓋内容積を

共変量に用いる。VBMによる画像統計解析では、ボクセル毎に統計解析を行う
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ため多重比較の問題が生じるが、多重比較補正は各ボクセルの統計値が正規分

布をもち、互いに関係し合っている際にある閾値下で形成されるクラスターの

数は Poisson分布に従うという原理を用いて、脳全体におけるフォールスポジテ

ィブの数を統計的に抑える Theory of Gaussian fieldを用いる。その後、統計解析

の結果は脳の標準座標系で出力される（Ashburner, & Friston, 2000；図 22）。 

図 22.	VBM の処理（根本・青木・葛西	(2017)より引用）	
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7.4 磁気共鳴画像データ解析  

	 T1強調画像の前処理、統計解析は Computational Anatomy Toolbox (CAT12) と

Statistical Parametric Mapping software (SPM12)を用いて行った。CAT12を用いて、

前処理である分割化、解剖学的標準化、平滑化をおこなった。平滑化で用いた

ガウスカーネルは 8 × 8 × 8 mmで設定した。次に SPM12を用いて統計解析を行

った。 

	 平滑化を行った灰白質体画像を用いて統計解析を行い、OXTR rs53576の遺伝

子多型と扁桃体の体積が関連するかどうかを検討した。研究 1において、OXTR 

rs53576 の AA 型と AG 型の間に信頼態度の有意な差はなかったため、AA 型と

AG 型を 1 つの群として GG 型と比較を行った。OXTR rs53576 の遺伝子多型

（AA/AG = 0, GG = 1）と性別（女性 = 0, 男性 = 1）を独立変数、参加者の年齢、

総灰白質を制御変数として 2 要因の分散分析を行った。扁桃体の体積が OXTR 

rs53576遺伝子多型と関連するかどうかを検討するために、まず全脳で解析を行

った後に Wake Forest University PickAtlas software の Automated Anatomical 

Labeling (AAL) アトラスから両側の扁桃体の解剖学的マスク画像を使って small 

volume collectionを用いて再度解析を行った（図 23; Maldjian, Laurienti, Kraft, & 
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Burdette, 2003）。統計的な閾値は PFWE-SVC < 0.05 [family-wise error (FWE) corrected 

with small volume correction (SVC)]とした。図 24には、分析に用いたデザインマ

トリックスを示す。分析に用いたコントラストは、OXTR rs53576の主効果をみ

るコントラスト（図 25）、OXTR rs53576遺伝子多型と性別の交互作用がある領

域をみるコントラストの 2つを用いた（図 26）。 

 

図	23.	扁桃体のマスク画像	
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図	24.	分析に使用したマトリックス	

左から AA/AG 型を持つ男性、GG 型を持つ男性、AA/AG 型を持つ女性、GG 型を持

つ女性	
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図	25.	OXTR	rs53576 の主効果のコントラスト	

	

図	26.	OXTR	rs53576 と性別の交互作用のコントラスト	
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8. 結果 
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8.1 遺伝子多型分布  

 研究 2に参加した 410名の遺伝子多型の分布は AA型が 166名（40.5％）、AG

型が 193名（47.1％）、GG型が 51名（12.4％）であった（図 27）。遺伝子多型

間で分布の有意な偏りはなかった（χ2 (2) = 3.05, P = 0.218）。 

 

8.2 Voxel-based morphometry 

 性別と OXTR rs53576 の交互作用において扁桃体が関与しているかどうかを検

討した。OXTR rs53576 と性別の交互作用を全脳で分析した結果、left amygdala

（左扁桃体）の関連が見られた（peak coordinate: x = −24, y = −6, z = −16, F = 12.5, 

z = 3.31, pFWE-SVC = 0.028, cluster size = 54; 図 28, 29）。交互作用効果が有意だった

AA
166
(41%)

AG
193
(47%)

GG
51

(12%)

図	27.	遺伝子多型の分布	
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ため、left amygdalaのピークボクセルの値（座標値 x = −24, y = −6, z = −16）を

抽出して、性別ごとに OXTR rs53576と left amygdalaの体積を検討した結果、GG

型の男性はAA/AG型の男性よりも left amygdalaの体積が小さいことが明らかに

なった（t (209) = 2.60, P = 0.01, d = 0.46）。一方で、GG型を持つ女性は AA/AG

型を持つ女性よりも left amygdalaの体積が大きいことが明らかになった（t (197) 

= 2.42, P = 0.017, d = 0.57; 図 30A）。年齢は left amygdalaのピークボクセルの値

とは関連がなかったが、left amygdalaを構成するクラスターの平均値とは負の関

連がみられた（r = -.130, p = .008）また、参加者の社会的地位、収入、学歴にお

いても有意な効果はなかった。 

	 left amygdalaのピークボクセルの値（座標値 x = −24, y = −6, z = −16）を抽出

して、left amygdalaの体積が信頼態度と関連するかどうかを検討した。性別（male 

= 1）、left amygdalaの体積、性別と left amygdalaの体積の交互作用項を独立変数、

信頼態度（low = 0, moderate = 0.5, high = 1）を従属変数として分析を行った結果、

性別と left amygdalaの体積の交互作用が有意であった（F(2, 404) = 3.68, p = .026, 

ηp
2 = .018）。一方で、性別（F(1, 404) = 0.002, p = .966, ηp

2 < .001）、left amygdala

（F(2, 404) = 2.32, p = .100, ηp
2 = .011）の主効果は見られなかった。交互作用がみ
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られたため性別を別けて分析を行った結果、男性で left amygdala の体積の主効

果がみられた（F(2, 208) = 6.20, p = .002, ηp
2 = .056）。一方で女性では主効果はみ

られなかった（F(2, 196) = 0.61, p = .547, ηp
2 = .006）。信頼態度が高い男性と信頼

態度が中程度の男性は信頼態度が低い男性と比較して left amygdala の体積が有

意に小さかった（high vs. low: t(153) = 3.58, p = .0005; moderate vs. low: t(127) = 

2.70, p = .008; 図 30B）。信頼態度が高い男性と信頼態度が中程度の男性で扁桃

体の体積に有意な差はなかった（t(136) = 0.13, p = .090; 図 30B）。 

 

 

	

図	28.	OXTR	rs53576 と性別の交互作用がみられた脳領域	
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図	29.	OXTR	rs53576 と性別の交互作用の結果	
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B	
C	A B 

図	30.	多型、性別と left	amygdala の体積の関連（A）、性別、信

頼態度と left	amygdala の体積の関連（B）	

	



	

91	

8.3 OXTR rs53576の主効果  

	 分析の結果、OXTR rs53576の主効果（30以上のボクセルの範囲で P < 0.001）

は複数の脳領域においてみられた（図 31）。left anterior cingulate cortex (x = −8, y 

= 38, z = 20)、right middle occipital gyrus (x = 28, y = −90, z = 3)、right caudate（ x = 

8, y = 15, z = 0）と right transverse temporal gyrus, right postcentral gyrus, (x = 63, y = 

−15, z = 15)において OXTR rs53576の主効果がみられた（表 3）。 

 

 

表	3.	VBM の結果;	30以上のボクセルの範囲で P < 0.001	
Table 1. Whole-brain analysis of the association between oxytocin receptor gene (OXTR) rs53576 

genotypes and grey matter volume (Voxels survived at p < .0001 uncorrected with extent more 

than 30 voxels). 

Anatomical Location 
Peak coordinate 

Cluster size F-value Z-value 
x y z 

Interaction effect between OXTR 

rs53576 genotypes and sex       

 Left amygdala −24 −6 −16 54 12.5 3.31 

Main effect of OXTR rs53576 

genotypes       

 Left anterior cingulate −8 38 20 170 16.3 3.82 

 Right middle occipital gyrus 28 −90 3 32 13.7 3.49 

 Right caudate 8 15 0 72 13.6 3.48 

 Right transverse temporal gyrus /    

 Right postcentral gyrus 
63 −15 15 45 12.8 3.36 
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図	31.	OXTR	rs53576 の主効果が見られた脳領域	
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8.4媒介分析  

	 研究 1と同様に OXTR rs53576で GG型を持つ男性は AA/AG型を持つ男性よ

りも信頼態度が高かった（β = .138, t = 2.02, p = .045）。男性の OXTR rs53576と信

頼態度の関連に left amygdala の体積を制御変数として追加して分析を行った結

果、男性参加者でみられた GGの効果は有意ではなくなった（F(1, 207) = 2.34, p 

= .128, η2 = .001）。一方で、男性の OXTR rs53576と left amygdalaの体積の分析

に信頼態度を制御変数として追加して分析を行った結果、男性参加者でみられ

た GGの効果は有意なままであった（F(1, 207) = 4.92, p = .028, η2 = .002）。これ

らの結果は、left amygdalaの体積が男性の OXTR rs53576と信頼態度の関連を媒

介している可能性を示唆しているため媒介分析を行った。媒介分析を行った結

果、left amygdalaの体積が GG型の男性と信頼態度の関連を媒介しているという

結果が得られた（Sovel’s test; Z = 2.00, p = .045,両側; 図 32）。 
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図 32.	媒介分析の結果	
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9. 考察   
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9.1 OXTR rs53576と left amygdalaの体積  

	 研究 2の結果、OXTR rs53576の遺伝子多型が left amygdalaの体積と関連する

ことが明らかになった。Tost et al.（2010）は OXTR rs53576の遺伝子多型と right 

amygdalaの体積の関連に性差があることを報告しており、GG型の男性はAA/AG

多型の男性と比較して right amygdalaの体積が小さいが GG型の女性 AA/AG多

型の女性と比較して right amygdala の体積が大きいことが明らかになっている。

一方で、Wang et al.（2014）は、OXTR rs53576の遺伝子多型と bilateral amygdala

の体積の関連は女性のみで男性では関連がみられないことを報告している。本

研究と先行研究の結果との結果が一貫していない原因としては、参加者の特性

の違いが考えられる。先行研究では、20代と 30代の若い世代を対象にしている

が、本研究では 20 代から 50 代の幅広い年代を対象にしているため参加者の年

齢幅が異なる。加齢により脳の体積は減少するため（武田・松沢・松井, 1988）、

20代と30代の若い世代のみを対象にした場合は多型による個人差がでにくくな

るため本研究の結果と一貫しなかった可能性が考えられる。 

	 また、OXTR rs53576の遺伝子多型の分布には文化差があり、この違いによっ

て結果が一貫していない可能性も考えられる。先行研究で、東アジアでは GG
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型の割合が少なく、西洋では GG型の割合が多いことがわかっている（Kim et al., 

2010）。Wang et al.（2014）の参加者の GG型は全体の 12.4％、Tost et al.（2010）

の参加者のGG型は全体の 45％であることからもOXTR rs53576の遺伝子多型の

分布には文化差が生じている。この分布の文化差はデータの解析をする際に影

響を与えている可能性があり、西洋人を対象にした研究では、AA型が少ないた

めに AA型と AG型を一つの群として GG型と比較を行うことが多い（Krueger et 

al., 2012; Tost et al., 2010）。一方で、東アジア人を対象とした研究では、GG型が

少ないために GG 型と AG 型を一つの群として AA 型と比較を行うことが多い

（Kim et al., 2010; Wang et al., 2014）。この違いが結果に影響を及している可能性

が考えられる。実際に、Wang et al.（2014）で、OXTR rs53576の遺伝子多型と

amygdalaの体積の関連を AA型と GG/AG型の 2群ではなく AA型、AG型、GG

型の 3群で比較すると有意だった差がみられなくなることから、AG型をどちら

の群に含めるかで結果が異なることが考えられる。本研究では、OXTR rs53576

の遺伝子多型と信頼態度で有意な差があるのは GG型と AA型、GG型と AG型

であり、AA 型と AG 型の間には信頼態度に有意な差はなかったため AA 型と

AG型を一つの群としてまとめて GG型との比較を行ったが、多型の分布の偏り
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のみで AG型を割合の少ない多型とまとめて（GG型と AG型、もしくは AA型

と AG 型）もう 1 つの多型と比較を行うことは結果に影響を与える可能性があ

るため、慎重に取り扱う必要があると考えられる。 

	 OXTR rs53576と left amygdalaの関連には性差がみられた。GG型を持つ男性は

AA/AG型の男性と比較して left amygdalaの体積が小さかった。一方で、GG型

を持つ女性はAA/AG型を持つ女性と比較して left amygdalaの体積が大きいこと

が明らかになった。このような性差が生じた一つの可能性としては、扁桃体に

存在するオキシトシン受容体の数やオキシトシンとの結合能に性差があること

が考えられる。様々な動物種で脳部位によってオキシトシン受容体の発現量に

性差が存在することが報告されていることや（Dumais & Veenema, 2016）、性ホ

ルモンがオキシトシン受容体の発現に影響を与えていることが明らかになりつ

つある（de Vries, 2008）。特に、性ホルモンであるエストロゲンがオキシトシン

受容体の発現に影響を与えており、エストロゲンが低下するとオキシトシン受

容体の発現が低下することが明らかになっている（Bale, Pederson, & Dorsa, 1995; 

Champage et al., 2001）。また、エストロゲンは視床下部ニューロンからの OTの

放出（Akaishi, & Sakuma, 1985）、扁桃体におけるオキシトシンのオキシトシン受
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容体結合の誘導に関与している（Young, Wang, Donaldson, & Rissman, 1998）。こ

れらのことからオキシトシン受容体の発現量や結合能に性差がある可能性が考

えられるが、人を対象にした研究でオキシトシンのオキシトシン受容体におけ

る結合能に性差は無いことが報告されている（Loup, Tribollet, Dubois-Dauphin, & 

Dreifuss, 1991）。しかし、Loup et al.（1991）の研究では男性 8名、女性 4名を対

象にしており参加者数や女性の数が少ないため性差がでなかった可能性がある

ことや扁桃体におけるオキシトシン受容体の結合能の性差は不明であるため、

実際に扁桃体におけるオキシトシン受容体の発現量や結合能に性差があるかは

今後検討していく必要がある。 

 

9.2 left amygdalaの体積と信頼態度  

	 left amygdalaの体積と信頼態度の関連には性差がみられた。信頼態度が高い男

性と中程度の男性は信頼態度が低い男性と比較して left amygdala の体積が小さ

いことが明らかになった。一方で、女性では left amygdala の体積と信頼態度の

関連はみられなかった。これまでの先行研究で、amygdala は信頼ゲームのよう

な社会的リスクに対する恐怖に関して重要な役割を果たしていることが示され
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ている（Baumgartner et al., 2008; Koscik, & Tranel, 2011）。また、left amygdalaの

体積は社会不安の高さ（Tian, Hou, Wang, Wei, & Qiu, 2016）、ネガティブな情動

と関連する特性とポジティブな関連を示すことが報告されている（Mincic, 2015）。 

Bohnet & Zeckhauser (2004)は他者を信頼することによって生じる結果の１つの

可能性として信頼した相手に裏切られる可能性をあげており、裏切り嫌悪

（betrayal aversion）と定義している。裏切り嫌悪のような他者から裏切られる不

安や恐怖のような感情は信頼を低下させること（Bohnet, & Zeckhauser, 2004）、

相手のネガティブな情報を与えると信頼態度が低下することが示されている

（小杉・山岸, 1998）ことから、裏切り嫌悪は信頼態度に影響を与えていると考

えられる。従って、おそらく left amygdala の体積が小さい男性は left amygdala

の体積が大きい男性と比べてリスク嫌悪が低い、もしくは生じにくいため高い

信頼態度を示していると考えられる。 

一方で、女性では男性で見られたような left amygdalaと信頼態度の関連は見ら

れなかった。これは、女性は裏切り嫌悪のような相手から裏切られる不安や恐

怖ではなく別の要因が信頼態度と関連する可能性を示唆している。別の要因と

しては寛容性が可能性の１つとして考えられる。先行研究において、寛容性の
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高い女性はオキシトシンを投与されると、信頼を裏切った相手からの謝罪があ

ったとしても低下した信頼は回復しないが、男性ではこのような関連は示され

ないことを報告している（Yao, Zhao, Cheng, Luo, & Kendrick, 2014）。この研究で

は、寛容性と信頼態度の関連を直接検討はしていないが信頼態度は他者の信頼

性に対する信念であるため、寛容性が高い女性は過去に裏切られた経験がある

と信頼態度が低くなっている可能性が考えられる。寛容性と信頼態度が関連す

るかどうかは不明であるため検討していく必要がある。 

 

9.3 OXTR rs53576、 left amygdalaの体積と信頼態度  

	 男性において left amygdalaの体積が OXTR rs53576と信頼態度の関連を媒介し

ていた。研究 1を含めこれまで OXTR rs53576と信頼の関連の検討はいくつも行

われてきたが、その間にあると考えられる脳領域との関連は不明なままであっ

た。男性において left amygdalaの体積が OXTR rs53576と信頼態度の関連を媒介

しているという本研究の結果はこれまで不明であった脳領域との関連を明らか

にした初めての知見である。研究 2の結果は、Tost et al. （2010）の結果と同様

の結果であり、これらの結果は OXTR rs53576が扁桃体の体積の増減に何らかの
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影響を与えていることを示唆しているが OXTR rs53576はオキシトシン受容体を

生成する遺伝子であって扁桃体を規定する遺伝子ではないため、なぜこのよう

な関連がみられるのかは不明である。1つの可能性として、扁桃体にはオキシト

シン受容体が豊富であるため（Bale et al., 2001）その発現量に OXTR rs53576が

関与していることが考えられる。また、社会不安の高い人は扁桃体の体積が大

きく活動が高いことが明らかになっている（Tillfors et al., 2001; Tillfors et al, 

2002; Machado-de-Sousa et al., 2014）。これら結果と本研究の結果を照らし合わせ

て考えると、恐らく GG型の男性は AA/AG型の男性と比較してオキシトシン受

容体の発現量が高く、扁桃体の活動が抑制されるため扁桃体の体積が小さくな

っていると考えられるが、OXTR rs53576の遺伝子多型が扁桃体におけるオキシ

トシン受容体の発現量と関連するかは不明であるため、今後検討してく必要が

ある。 
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9.4 研究 2の限界  

	 オキシトシン投与の研究でオキシトシンを投与すると扁桃体の活動を抑制す

ることが明らかになっていることから（Kirsch et al., 2005; Baumgartner et al., 

2008; Domes, Heinrichs, Gläscher, Büchel, Braus, & Herpertz, 2007）、オキシトシン

は信頼を含む向社会的行動に直接関与しているのではなく扁桃体に影響するこ

とによって向社会的行動を促進していると考えられる。Bartz et al. (2011)はオキ

シトシンが社会性を促進させるモデルとして｢不安軽減仮説｣を提唱している。

このモデルでは、オキシトシンが扁桃体から生じる不安や恐怖を抑制すること

によって向社会的行動を促進しているとしている。社会不安の高い人は扁桃体

の体積が大きく活動が高いことと（Tillfors et al., 2001; Tillfors et al, 2002; 

Machado-de-Sousa et al., 2014）本研究の結果を照らし合わせるとオキシトシンは

扁桃体の活動を弱めて不安を軽減させることによって信頼態度を調節している

と考えられるため、Bartz et al. (2011)の仮説と一貫する結果を示している。しか

し、本研究の結果において彼らの仮説を適応できるのは男性のみであり、女性

には適応できない。また、本研究で用いたのは脳の形態的特徴であり脳活動で

はない。実際に GG型の男性は AA/AG型の男性と比較して扁桃体の活動が抑制
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されているかは不明であるため今後検討していく必要がある。 
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10. 総合考察   
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	 	 本研究では、2つの研究を通じて OXTR rs53576と信頼の関連について検討

を行った。研究 1では、先行研究で見られた OXTR rs53576と信頼行動の関連を

再現した。さらに、OXTR rs53576と信頼行動の関連にこれまで検討されていな

かった信頼態度を加えることで OXTR rs53576は信頼態度と強い関連を示し、信

頼行動との関連は信頼態度が媒介していることを示した。研究 2 ではこれまで

不明であった OXTR rs53576と信頼態度の関連に関与する脳領域を明らかににす

るために脳の形態的特徴を用いて検討を行った。その結果、OXTR rs53576と信

頼態度の関連は left amygdala の体積が媒介していることを示した。本研究にお

ける信頼態度は「相手の意図に基づく道徳的社会秩序に対する期待」であるが、

他者から裏切られる恐怖や不安といった裏切り嫌悪も含まれたものとして扱っ

ている。裏切り嫌悪は信頼を低下させる要因の１つとして考えられている

（Aimone & Houser, 2012; Bohnet et al., 2008; Bohnet & Zeckhauser, 2004）。裏切り

嫌悪には、不安や恐怖といった情動処理を行う扁桃体の関与が考えられる

（LeDoux, 2007; Morris et al., 1996）。扁桃体の活動はオキシトシンの投与によっ

て低下すること（Kirsch et al., 2005; Baumgartner et al., 2008; Domes et al., 2007）、

オキシトシンの濃度が高いと活動しにくいこと（Lancaster et al., 2018a）、自然リ
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スク状況よりも社会的リスク状況での方が扁桃体の活動が高いこと

（Lauharatanahirun, Christopoulos, & King-Casas, 2012）、オキシトシン受容体が豊

富であることがわかっている（Bale et al., 2001）。これらの扁桃体、オキシトシ

ンとオキシトシン受容体の関連は、本研究において示した OXTR rs53576と信頼

態度の関連において、OXTR rs53576は信頼態度の裏切り嫌悪の側面に関与して

いる可能性を示唆している。すなわち、OXTR rs53576は扁桃体から生じる裏切

り嫌悪を抑制、もしくは生じにくくさせることで信頼態度を増加させている可

能性である。動物におけるオキシトシンの研究との連続性を考えると動物にお

いてオキシトシンは母子間の絆を強め、愛着形成に重要な役割を果たしており

（Kendrick, 2004; Winslow, Hearn, Ferguson, Young, Matzuk, & Insel, 2000; 

Nagasawa, Okabe, Mogi, & Kikusui, 2012）、人においても同様にオキシトシンは母

子間や父子間の絆、愛着の形成に重要な役割を果たしている（Feldman, Gordon, & 

Zagoory-Sharon, 2010, 2011; Feldman, Weller, Zagoory-Sharon, & Levine, 2007; 

Gordon, Zagoory-Sharon, Leckman, & Feldman, 2010）。これらは、特定他者との絆、

愛着形成へのオキシトシンの役割は種に関わらず普遍的なものであることを示

唆している。愛着形成には母子間の安定した関係性が必要とされており、その
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結果として形成される愛着スタイルを安定、不安-回避、アンビバレントの３つ

に分類している（Ainsworth, Blehar, Waters, & Wall, 2015; Bowlby, 1983）。愛着形

成にはオキシトシンの関与が示唆されており、愛着スタイルで安定的な母親は

不安-回避的な母親よりも子どもと交流した後血漿オキシトシン濃度が有意に高

くなっている（Strathearn, Fonagy, Amico, & Montague, 2009）。また、親子間の交

流は親と子両方のオキシトシン濃度が上昇すること（Feldman et al., 2010）、雌犬

にオキシトシンを投与すると飼い主への注視が増加し飼い主のオキシトシン濃

度が増加することから（Nagasawa, Mitsui, En, Ohtani, Sakuma et al., 2015）、オキ

シトシンは愛着のような親密な他者との関係形成において重要な役割を果たし

ていると考えられる。幼児期に形成された愛着の個人差はその後の対人関係に

影響すると考えられており成人を対象にした愛着研究も行われている（金政, 

2003; Main, Kaplan, & Cassidy, 1985）。成人における愛着研究から、成人における

安定的な愛着スタイルは個人の対人関係や社会的な適応性に影響を与えている

ことが示唆されている（Simpson, Rholes, Orinea, & Grich, 2002）。成人の愛着スタ

イルは、他者からの受容に依存する程度と他者との親密さの回避の 2 つの軸で

構成されるものとしておりこの 2 軸のバランスによって安定型、とらわれ型、
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拒否型、恐怖型の 4つに分類できるとしている（Bartholomew, 1990; Bartholomew, 

& Horowitz, 1991; Feeney, Noller, & Roberts, 2000）。成人の愛着スタイルの違いは

親密な他者との恋愛関係、対人関係を進展させるための自己開示、日常生活に

おける対人関係での感情の経験と表出といった、特定他者のみならず日常生活

における対人場面と関連することが示されている（金政, 2003）。成人の愛着ス

タイルの違いによる対人関係のおける行動や特性の違いとオキシトシンの関連

は検討されていないが、親の愛着スタイルの違いが子どもとの交流後のオキシ

トシンの濃度と関連することから（Strathearn et al., 2009）、成人の愛着スタイル

の違いによる対人関係における行動や特性の違いとオキシトシンは関連すると

考えられる。これまで述べてきたことから、愛着形成へのオキシトシンの役割

は種を越えて普遍的であること、成人の愛着スタイルは特定の他者のみではな

く対人関係全般に影響していると考えられる。オキシトシンと愛着の関係と本

研究の共通点として、成人の愛着スタイルを構成する他者との親密さの回避と

裏切り嫌悪が考えられる。他者との親密さの回避は他者への不信感や拒絶され

ることへの恐怖から親しい関係の回避であり（Bartholomew, & Horowitz, 1991）、

裏切り嫌悪は他者から裏切られる恐怖や不安のことであることから（Bohnet & 
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Zeckhauser, 2004）、両者は対人関係性で生じる恐怖や不安という感情において共

通している。愛着形成に関与するオキシトシンが愛着とは関係なさそうな信頼

にも影響しているのは愛着と信頼に共通する感情が存在することや、成人の愛

着スタイルが対人関係への行動、特性に影響するためであり、オキシトシンが

信頼と関連を示すのは、オキシトシンによって裏切り嫌悪が低下、もしくは生

じにくくなったためであると考えられる。これまで述べてきたことから、OXTR 

rs53576は扁桃体から生じる裏切り嫌悪を抑制、もしくは生じにくくさせること

で信頼態度を増加させている可能性は充分に考えられる。しかし、あくまで可

能性でありオキシトシン、もしくは OXTR rs53576が信頼態度の裏切り嫌悪の側

面に影響を与えているかは本研究の結果からは特定することはできない。今後

は、裏切り嫌悪を含めた信頼態度を構成する要因と OXTR rs53576の関連を検討

していく必要がある。 

	  

 

	



	

111	

11. 結論   
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	 本研究では、2つの研究を通じて OXTR rs53576と信頼行動、信頼態度の関連

について検討を行った。研究 1では、男性において OXTR rs53576は信頼態度と

強い関連を示し、OXTR rs53576と信頼行動の関連は信頼態度が媒介しているこ

とを示した。研究 2では、研究１で明らかになった男性において OXTR rs53576

と信頼態度の関連は left amygdala の体積が媒介していることを示した。本研究

の知見は OXTR rs53576が信頼態度を促進しているのは OXTR rs53576によって

扁桃体の体積が変化したことにより裏切り嫌悪という信頼態度を構成する要因

の 1 つに影響している可能性を示唆している。これは、男性において OXTR 

rs53576が信頼態度のどのような要因に影響を与えて信頼態度を促進しているの

かを考える上で重要である。また、なぜオキシトシンは動物では愛着形成に関

与し、人間では愛着形成と信頼に関与するのかといった種間におけるオキシト

シンの効果の違いについての説明に寄与するものと考えられる。今後は、男性

の OXTR rs53576と信頼態度の関連を裏切り嫌悪という要因に焦点を当てて検討

すること、そして本研究では対象としなかった脳活動を対象とすることで OXTR 

rs53576がどのような要因と関連し信頼態度を促進しているのかについてより詳

細な解明が進むことが期待される。 
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