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医療専攻学生における唾液オキシトシン濃度とストレス感および社交不安傾向との考察

Ⅰ．緒言
医療専攻課程の学生は、国家試験対策や臨床実

習、口頭試問を含む実技試験など、国家試験に合格
し卒業後に即戦力として現場で活躍することを意図
したカリキュラムに沿って、多くの学問的教科内容
を修得しなければならない。これら教科内容の修得
難易度は、学年が進行するにしたがって上昇してお
り、それゆえ学生は高学年になるほど多くの心的ス
トレスを感じている可能性がある。医療課程では、
心的ストレスが原因で欠席やモチベーションの低
下、それらの結果として進路変更のために退学する
学生が見受けられることから、教員は、学生の抱え
ている心的ストレスを的確に把握し、問題解決のた
めの助言をする必要がある。先行研究では、学生の
ストレス状態の評価や、ストレスに対する指導効果
の指標は、質問紙法や投影法（ロールシャッハテス
ト）等を用いた主観的評価で行われていることが多
い１－５）。しかしながら、この主観的方法のみでは、
本来の内在性ストレス・心因性要因の把握は困難で
ある。そこで我々は、従来の主観的方法に、客観的
な身体指標を組み合わせることで、より本来の心理
的・精神的要因の把握が可能であると考え、近年、

ストレス刺激や社会適応性との関与が報告されてい
るホルモンであるオキシトシン（oxytocin）分泌性
に注目した。

オキシトシンは、９個のアミノ酸からなるペプチ
ドで、ヒトを含めた哺乳類では脳の視床下部の室傍
核や視索上核にある細胞体で産生され、軸索輸送さ
れて下垂体後葉の神経終末から血中に分泌される。
オキシトシンは、出産時の子宮収縮や母乳の分泌

（射乳）を引き起こすことが解明された６）が、近年、
視床下部のオキシトシン産生細胞が、脳内や脊髄の
さまざまな領域に投射していること、そして神経終
末のみならず、樹状突起や軸索からもオキシトシン
を放出していることが分かり、神経調節物質として
の役割が注目されるようになった７）。中枢神経系内
に放出されたオキシトシンは、疼痛緩和８、９）、不
安軽減、摂食欲求抑制に加え、子への親和性、他者
への信頼感や共感、社会的記憶等、多岐にわたる作
用をもつ10、11）。ストレスと関連するホルモンのひ
とつであるコルチゾールは、分泌の日内変動が大き
いことが報告されている12）。血中オキシトシンは、
男性では、睡眠時に比べて覚醒活動時に低くなり、
女性の卵胞期では、男性と同様に覚醒時に低くなる
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傾向を示すものの、男性に比べると日内変動は小さ
い、ただし、卵胞期では覚醒期に突発的な高値を示
す場合がある13）ことから、測定時刻と月経周期へ
の配慮は必要であるものの、概日リズムの影響は少
ないと考えられる。さらに、ヒトを対象としたオキ
シトシンホルモン定量に関する報告では、血液を試
料として用いる他、唾液を試料とした方法が試みら
れている。Grewenら14）は、母親を対象として、安
静時の唾液中オキシトシン濃度と血漿中オキシトシ
ン濃度との間に相関があると報告している。唾液採
取は簡便であることに加え、対象者の負担も軽減で
きることから、近年では唾液からの定量が特に注目
されている。

以上のことにより、我々は、オキシトシンの唾液
中濃度がストレスや社交不安傾向を反映しているの
ではないかと考えた。主観的な評価として、「スト
レス感」に関するアンケート、「社交不安傾向」を
リーボヴィッツ社交不安尺度（Liebowitz Social 
Anxiety Scale：LSAS）日本語版（以降、LSAS-J）15）

の二種類を採用した。前者の「ストレス感」のアン
ケートは、対象者が現在感じている心的ストレスの
程度を４段階で回答させた。ストレスの原因は確定
できないが、総合的に感じているストレスの強度を
示すことができる。一方、後者のLSAS-Jは、社交
不安症／社交不安障害（Social Anxiety Disorder：
SAD）を評価するもので、不安症状に代表される
臨床症状を評価する尺度として使用されている16）。
人前で話をしたり、会食をしたり、公衆トイレを使
用したりするような行為状況のみならず、注目を浴
びたり、他人の意見に賛成できないことを表明した
り、人と目を合わせたりするなどの社交状況につい
ても評価するように作成されており、症状出現状況
として行為状況に偏らない評価尺度16）である。医
療専攻課程の学生は、臨床実習におけるクリニカル
デモンストレーションスタディを行うが、そのよう
なデモンストレーション行為やその評価そのものに
不安や恐怖を感じることが学修遅延に関連すると考
えられる。本研究では、臨床を目的とした評価では
なく、これら実習行為が評価されるという社交不安
を誘起するような場面での恐怖感、不安感や、その
ような場面の回避状況を総合的に社交不安傾向とし
て量的に評価するために、質問紙等への回答のの
ち、対象者の唾液を採取してオキシトシン濃度を測
定し、唾液オキシトシン濃度が主観的なストレス感
または社交不安傾向と相関するか、そしてこれらの
客観的指標として有効かどうかを検討した。

Ⅱ．方法
A．対象者

実験は2018年１月にA大学内で実施した。対象
者は健常な大学生58名（男性43名、女性15名）で、
年齢は平均20.9歳（20－22歳）であった。実験参
加条件として、１）健康やストレスに関する匿名ア
ンケートへの回答と唾液採取が可能であること、
２）実験当日の食事は、実験開始時刻の２時間前ま
でに摂ること、ただしカフェインと糖分のない飲料
は喉が渇かない程度に摂取してよいこと、３）実験
当日は喫煙をしないこと、について事前に書面およ
び口頭で説明を行い、同意を得られた場合に対象者
として依頼した。実験への参加について、書面によ
る同意から実験開始までの間に撤回しても、なんら
不利益を生じないことも併せて説明した。アンケー
トと唾液は同一のIDでのみ管理し、氏名との連結
は行わなかった。実験当日に、体調不良、発熱その
他の急性症状、時間内に採取した唾液量が1.5 mlに
満たなかった者は対象から除外した。本研究は、帝
京科学大学「人を対象とする研究倫理審査」委員会
の承認（第18072号）のもとに行った。

B．実験手順
実験は、大学生活における環境の違いやホルモン

の日内変動による影響を除外するために、すべての
対象者に対して同日同時刻に単回採取とした。最初
に、今日の健康状態と現在のストレス感（対象者が
感じている心的ストレスの状態）に関するアンケー
トに３分間で記入後、社交不安傾向をLSAS-Jを用
いて10分間で評価した。続いてオキシトシン濃度
測定のための唾液採取として、３分間口腔内に溜め
た唾液を、採取瓶に採取した。1.5 ml以上の唾液が
採取できるまでこの手順を繰り返して、ストレス評
価および唾液採取を終了した。

C．測定方法
１．ストレス感得点

図１のようなアンケートを用いた。「今のストレ
ス状態について」の質問に対して、「１．全くない　
２．ほとんど感じない　３．少し感じる　４．非常
に強く感じる」の４件法で回答し、回答番号をそれ
ぞれ１－４点の得点とした。
２．社交不安得点

LSAS-J（三京房）を用いた。社交不安に関する
過去一週間の行為状況（13項目）と社交状況（11
項目）を合わせた24項目の設問に対して、①「恐
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怖感／不安感の程度」と②「回避の程度」を、それ
ぞれ０－３点の４件法で回答し、回答番号を得点と
して合計した。①と②の得点を合算して「社交不安
得点」とした。社交不安得点は０～144点の範囲で、
得点が高いほど社交不安の程度が高くなる16）。
LSAS-Jによる社交不安に関する臨床的な程度の解
釈は、約30点が境界域、50～70点が中等度、80～
90点が「さらに症状が顕著で、本人が苦痛を感じ
るだけでなく、実際に社交面や仕事などの日常生活
に障害が認められる」、95～100点以上が重度で「働
くことができない、会社に行けないなどの社会的機
能を果たすことができなくなり、活動能力がきわめて
低下した状態におちいっている」とされている15、17）。
３．唾液オキシトシン濃度

３分間口腔内に溜めた唾液を、ストローを用いて
保存瓶（Cryo Vial Outer Screw Cap ３mL Inde-
pendent Set、AS ONE Corporation）に直接流し込
んだ。採取した唾液量が1.5 ml以上になるまでこの
手順を繰り返した。採取した唾液は直ちに－28℃

（KGT-4010HC、日本フリーザー株式会社）で冷凍
保存した。解凍後の各試料600 µlに対して、試料中
のタンパク質の分解防止のためにアプロチニン溶液

（Aprotinin Solution, from Bovine Lung, CAS 
RN®：9087-70-1、富士フイルム和光純薬）を45.0 µl
添加した18）のち、そのうちの500 µlをCarterら19）

の方法を使用してELISA法（ADI-901-153A-0001、
ENZO）にて定量した。

D．統計学的検討
測定した３つの指標　１）唾液中オキシトシン濃

度、２）ストレス感、３）社交不安傾向（LSAS-J）
について、各指標内の男女２群間の比較にはマン・
ホイットニーU検定（Mann-Whitney U test）、１）
唾液オキシトシン濃度と、２）ストレス感、または
３）社交不安傾向の相関にはスピアマン順位相関係
数（Spearman） を 用 い た。 統 計 ソ フ ト はBell 
Curve for Excel（株式会社 社会情報サービス 
ver.3.21）を用い、F値やその他の検定における有
意水準を５％とした。

Ⅲ．結果
A．唾液オキシトシン濃度

男 性（43名 ） は、 平 均 値594.80±123.30 pg/ml
（±標準誤差、以下同様）、中央値235.346（48.382－
3401.732）pg/ml（最小値－最大値、以下同様）、女
性（15名）は、平均値1444.69±693.02 pg/ml、中
央 値430.288（83.13－9342.732）pg/mlで あ っ た。
女性の測定値は個人差（標準偏差）が大きかったこ
とから、今回オキシトシン濃度の解析は行わなかっ
た。女性の個人差について、オキシトシン分泌の性
ホルモン依存性による性周期・概日周期の変動性に
対する唾液採取方法が確立されていなかったことが
原因として考えられた（図２）。

B．ストレス感得点
男性（43名）は、平均値2.47±0.12点、中央値２

（１－４）点、女性（15名）は、平均値2.20±0.17
点、中央値２（１－３）点であった。男女間の比較
では、平均値および中央値に有意差（95.0％信頼限
界）は生じなかった。（n.s., p＝0.2980、マン・ホ
イットニーMann-Whitney U検定）（図３）。

C．社交不安得点
男性（43名）は、平均値23.65±1.49点、中央値

48（６－80）点、女性（15名）は、平均値27.60±

図1　基礎データおよび今日の健康に関するアンケート
項目「6）いまのストレス状態について」をストレス感得点
とした
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4.14点、中央値44（13－125）点であった。男女間
の比較では、平均値および中央値に有意差（95.0％
信頼限界）は生じなかった。（n.s., p＝0.4774,マン・
ホイットニーMann-Whitney U検定）（図４）。

社交不安得点を30点未満の群、30－79点の群（境
界域～中程度群）、80点以上の群（日常生活に障害
をきたすような症状がみられる、高値群）として、
全体と男女別に各群の占める割合を示した（図５）。
全体（58名）で、30点未満は17名（29.3％）、30－
79点37名（63.8％）、80点以上４名（6.9％）、男性

（43名）で、30点未満は14名（32.6％）、30－79点
28名（65.1％）、80点以上１名（2.3％）、女性（15

名）で、30点未満は３名（20.0％）、30－79点９名
（60.0％）、80点以上３名（20.0％）であった。

D．唾液オキシトシン濃度とストレス感得点との相関
男性（43名）では、ストレス感得点と唾液オキ

シトシン濃度平均値との間に相関係数（rs＝0.3124）
は非常に低いものの、統計的に有意な関係が得られ
た（＊p＝0.0414、スピアマンSpearman）（図６）。

E．唾液オキシトシン濃度と社交不安得点との相関
男性（43名）では、唾液オキシトシン濃度と社

交不安得点との間にはっきりとした関連はみられな
か っ た（rs＝0.0319、n.s., p＝0.8390、 ス ピ ア マ ン
Spearman）。

図2　�男性および女性医療専攻課程学生の唾液中オキシ
トシン濃度の分布

1）男性：n＝43、mean±SEM＝594.80±123.30 pg/ml、me-
dian＝235.346 pg/ml、MIN＝48.382 pg/ml、MAX＝3401.732 
pg/ml　2）女性：n＝15、mean±SEM＝1444.69±693.02 
pg/ml、median＝430.288 pg/ml、MIN＝83.13 pg/ml、MAX
＝9342.732 pg/ml

図3　�男性および女性医療専攻課程学生のストレス感得
点の分布

１）男性：n＝43、mean±SEM＝2.47±0.12点、median＝２
点、MIN＝１点、MAX＝４点　２）女性：n＝15、mean±
SEM＝2.20±0.17点、median＝２点、MIN＝１点、MAX＝
３点　３）男女比較：n.s., not significant difference、p＝
0.2980（Mann-Whitney U test）

図4　�男性および女性医療専攻課程学生の社交不安得点
の分布

１） 男 性：n＝43、mean±SEM＝23.65±1.49点、median＝
48点、MIN＝６点、MAX＝80点　２）女性：n＝15、mean
±SEM＝27.60±4.14 点、median＝44 点、MIN＝13 点、
MAX＝125点　３）男女比較：n.s., not significant differ-
ence、p＝0.4774（Mann-Whitney U test）

図5　�男性および女性医療専攻課程学生の社交不安得点
割合の分布

１） 全 体（n＝58）：30点 未 満17名（29.3 ％）、30－79点37
名（63.8％）、80点以上４名（6.9％）２）男性（n＝43）：30
点未満14名（32.6％）、30－79点28名（65.1％）、80点以上
１名（2.3％）　３）女性（n＝15）：30点未満３名（20.0％）、
30－79点９名（60.0％）、80点以上３名（20.0％）
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Ⅳ．考察
医療専攻課程の大学生男女を対象とした唾液オキ

シトシン濃度平均値とストレス感度値、または社交
不安傾向との関連において、男性の唾液オキシトシ
ン濃度平均値とストレス感度値との間に、ストレス
感度が高いほど唾液オキシトシン濃度平均値が上昇
するという関連性がみられた。したがって、男性医
療専攻課程学生において、静的なストレス感度を客
観的に考察する際には、唾液中オキシトシン濃度を
他対象者の平均値と比較することによって、集団の
中でのストレス度の比較が可能であることが示唆さ
れた。

A．唾液オキシトシン濃度とストレス感得点との相関
Onakaは、血中オキシトシンは、ストレスの種類

や用いる動物の種による強弱はあるものの、肉体的
または精神的ストレス刺激で血中への放出が増加す
ると報告している20）。また、ストレス刺激によるオ
キシトシンホルモン放出の脳内処理機構について、
動物を用いた実験ではノルアドレナリンニューロン
との関連を報告している20）。今回の結果は、医療専
攻課程男性学生における各種ストレスステージにお
ける反応として、オキシトシン分泌が母集団内で比
較すると増加した可能性がある。

今回、女性における唾液オキシトシン濃度測定値
は個人差（標準偏差）が大きかった。女性の早朝空
腹時の血漿オキシトシン濃度は性周期により変動
し、卵胞期に比べ黄体期に有意に低くなり、これは
男性の正常値と比較しても有意に低いことが報告さ
れている。また、男性の血中オキシトシンは睡眠時
に比べて覚醒活動時に低くなる日内変動を示す。一
方、女性の卵胞期では男性と同様に睡眠時に高く、

覚醒時に低くなる傾向を示すものの、男性に比べる
と日内変動は小さい。さらに卵胞期では覚醒期に突
発的な高値となることがあるという報告もあり13）、
このようなオキシトシン分泌の性ホルモン依存性に
よる性周期・概日周期の変動性がストレス感による
影響を覆い隠しているのかもしれない。今回の対象
者には、卵胞期、黄体期の女性が混在しており、そ
れが大きな個人差の要因となっているのであろう。
女性を対象とする場合は、性周期に配慮して検体採
取を行うことが必要であり、それによって女性にお
いてもストレス感との相関が得られる可能性もあ
る。

B．唾液オキシトシン濃度と社交不安得点との相関
LSAS-Jを用いた社会不安傾向得点と、唾液オキ

シトシン濃度は男性にも関連はみられなかった。前
述のように、男性においては現在のストレス感との
間に集団内における比較的な関連性がみられたこと
から、今回のような単回採取での唾液オキシトシン
濃度は、短期のストレス反応を反映するが、中長
期、または性向としての社交不安傾向は、現在感じ
ている総合的なストレス感による重複表出により、
スコアとして表出できない可能性がある。本実験に
よって、対象者全体の70.7％（男性67.4％、女性
80.0％）が、社交不安得点30点の境界域以上の社交
不安傾向を示し、その内、80点以上で本人の苦痛
のみならず日常生活に障害をきたすような症状がみ
られる高値群が全体で6.9％（男性2.3％、女性
20.0％）存在することが明らかになった。教育的な
観点から、社交不安傾向を客観的に評価する指標が
必要と思われる。今後は、定期的にLSAS-J調査、
および唾液オキシトシン濃度測定を実施して、その
変化について経時的に観察を行って詳細に検討する
ことが必要だと考える。

C．本研究の課題と展望
今回の結果では、医療専攻課程男性学生のストレ

ス感度値と唾液オキシトシン濃度平均値との間に、
母集団における比較的な関連性が示された。他方、
女性では、オキシトシン濃度平均値に均一性がみら
れない要因として、性ホルモン周期等との関連が考
察されたことから、今後は、性ホルモン周期等を考
慮に入れて検討を進める必要がある。また、社交不
安傾向と唾液オキシトシン濃度との関連については
単回採取での実験では、個人差や、現在のストレス
感に覆い隠されてしまう可能性が考えられるため、

図6　�男性の医療専攻課程学生におけるストレス感度と
唾液中オキシトシン濃度平均値の関係

n＝43、rs＝0.3124、＊p＝0.0414、Spearman
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経時的な観察によって検討していくことが必要であ
ると考える。

Ⅴ．結論
医療専攻課程学生男女を対象とした唾液オキシト

シン濃度平均値とストレス感度値および社交不安傾
向との関連において、男性のストレス感度値と唾液
中オキシトシン濃度平均値との間に、ストレス感度
が高いほど唾液オキシトシン濃度平均値が上昇する
という関連性が示唆された。これらのことにより、
今回データを抽出した男性の医療専攻課程学生で
は、静的なストレス感度を客観的に考察する際に
は、唾液中オキシトシン濃度を他対象者の平均値と
比較することによって、集団の中でのストレス感度
の比較が可能であることが示唆された。
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