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研究成果の概要（和文）：生体信号時系列の確率分布に見られる正規分布からの乖離(非ガウス性)を定量化する時系列
解析法を開発した．ここでは，非ガウス時系列の非対称性に対して中央値まわりの変動を正負の方向に分解し，それら
を局所半正規分布で近似することで非対称な変動特性を評価する方法を開発した．この方法を健常人の心拍変動時系列
に応用し，加齢の影響が時系列の非対称性に見られることを明らかにした．また，広いクラスの対称非ガウス分布に対
して，相乗分解による非ガウス性の統計的評価法を開発した．この方法を，心疾患患者の心拍変動解析に応用した結果
，分布の裾の形状が予後の予測因子である可能性が示された．

研究成果の概要（英文）：Time series analysis methods to characterize deviation from Gaussian distribution 
(non-Gaussian properties) were developed. To characterize asymmetric properties in observed time series, w
e proposed positive- or negative-directional non-Gaussian statistics. Using this method, it was demonstrat
ed that the asymmetric properties of heart rate variability depend on aging. In addition, to characterize 
a wide variety of symmetric non-Gaussian distributions with fat tails, we introduced a multiplicative stoc
hastic process in which an observed time series is assumed to be described by the multiplication of Gaussi
an and amplitude random variables. Based on this framework, we proposed an analysis method using log-ampli
tude cumulants. As an application of this method, we showed the relation between non-Gaussian shapes of he
art rate variability and mortality in heart failure patients. 
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１．研究開始当初の背景 
 心臓突然死による死亡は，米国において毎
年 30～40 万人，日本において毎年 3～5 万人
と推定されている．その原因の約８割は心室
細動などの不整脈死である．現状では，その
発生予知は難しく，不整脈発生時の対処とし
て有効な埋め込み型除細動器移植の必要性
についても，その基準は十分には確立してい
ない． 
一方で，非侵襲的に心臓突然死のリスクを

推定する方法が欧米を中心に考案されてお
り，心臓突然死と関連する疾患において，死
亡リスクの確率的な評価が可能になりつつ
ある．これらの試みはノンインベイシブ不整
脈学・心電学として整備されはじめており，
有用な検査法の開発が国内外の医療界にお
いて待望されている． 
最近, 我々は非ガウス分布を特徴付ける非

ガウス指標を心拍変動解析に導入し，慢性心
不全における心臓死の新たなリスク因子を
見出した．この指標は，従来知られている心
不全のリスク因子と統計的に独立であり，心
拍変動の従来見過ごされていた側面を定量
化している可能性がある．交感神経β受容体
遮断薬の投薬による非ガウス指標の減少か
ら想定される生理学的解釈は，交感神経活動
との関連である．交感神経の亢進は心室性不
整脈を起こす機序の一つとして知られてお
り，致死的不整脈の予知においても重要な因
子と考えられている．本研究では，心拍変動
の非ガウス性に反映された生理学的機序を
解明し，交感神経活動の非侵襲的評価法の開
発，および心臓突然死の予知の問題に応用す
る． 

 
２．研究の目的 
 本研究では，これまで未発展であった非ガ
ウス時系列の解析法の基礎理論を整備し，心
拍変動に含まれる動的生体情報を抽出する
分析法を開発する．さらに，この分析法を応
用し，死亡リスクの評価や心臓突然死の予知
の問題に取り組む．  
 
３．研究の方法 
 心拍変動のゆらぎは安静時であっても顕
著に見られ，そのゆらぎには主に自律神経に
よる調節機序が反映されている．本研究では，
観測されたゆらぎからシステムの情報を抽
出する方法に，統計物理学を手本とした粗視
化のアイデアを導入する．粗視化の好例とし
て，アインシュタインの「ブラウン運動の理
論」(1905)があり，この理論では水中に浮か
んだブラウン粒子の運動の観測を通じて当
時未確認であった原子，分子の実在を確かめ
る方法が議論されている．ブラウン運動の系
について１つ水分子の運動を追跡すること
は原理的に不可能である．しかし，時間刻み
をある程度離散的に粗視化すれば，多数の水
分子衝突の集積の結果として，ブラウン粒子
の確率的記述が可能になる．アインシュタイ

ンの理論では，ブラウン粒子の確率的な記述
から，間接的にまわりの水分子に関する情報
が引き出されている． 
一方，本研究において定量化を目指すもの

は，交感神経，迷走神経，神経体液性因子等
の生体内の動的情報である．単独の生理学的
調節機序の時間発展を非侵襲的に追跡する
ことは困難であるが，ダイナミクスの特性時
間に合わせて心拍変動の粗視化スケールを
変化させることで，ある程度情報を分離する
ことが可能になると予想される． 
  

４．研究成果 
(1) 時系列の非対称間欠性の解析法 
 心身の健康維持には，交感神経と副交感神
経からなる自律神経の作用が適切にバラン
スすることが必要である．したがって，その
ような自律神経の作用を非侵襲的に評価す
る方法を開発することは重要な課題である．
心拍動のリズムのゆらぎを反映した心拍変
動には，交感神経と副交感神経の相反的な調
節機序が働いており，これらのバランスが時
系列に見られる変動の非対称性として評価
できる可能性がある．そこで，本研究では，
時系列の非対称構造を特徴づける片側偏差，
片側非ガウス指標，正負相関の３つの指標を
開発した． 
 これらの指標を使い，健常人の心拍変動を
年代別に解析し，年齢依存性について調べた．
その結果主に３０秒と１０分程度のスケー
スにおいて，心拍変動の非対称性に加齢の影
響が見られた．本研究成果により，心拍変動
の非対称性に注目することで，加齢に関連し
た自律神経活動の変化が評価できる可能性
が示された． 
 
(2) 心筋梗塞後患者の心臓死リスクの推定 
 心筋梗塞後の突然死の予知において，心拍
変動特性の有用性は認識されつつあるが，現
時点で確立された診断指標は確立されてい
ない．そこで，本研究では，我々が開発した
非ガウス指標や従来の心拍変動指標の中で，
心筋梗塞後患者の予後予測能があるものを
検討した．その結果，２５秒の粗視化スケー
ルの非ガウス指標が心臓死の選択的な予測
因子であることが見出された．  
 
(3) パーキンソン病患者および多系統委縮
症患者の心拍変動特性 
 心拍変動の非ガウス指標の増加が，交感神
経緊張と関連している可能性を，パーキンソ
ン病患者および多系統委縮症患者の心拍変
動を解析することで検討した．これらの疾患
では，非ガウス指標が健常人のコントロール
群と比較して有意に増加する傾向は見られ
なかった．これらの疾患では交感神経活動が
減弱することが知られており，本研究の結果
は，非ガウス指標の増加と交感神経緊張と関
連性を支持するものであった． 
 



(4) 心拍変動の PRSA 信号の非対称性 
Bauer らは心拍数の上昇時と減少時を分類

し て その変 動 パター ン を評価 す る ，
phase-rectified signal averaging (PRSA)
という方法を提案している．心拍変動の PRSA
信号の分析法は，心拍変動に作用する交感神
経と副交感神経の活動を選択的に評価する
ことを意図したものである．本研究では，心
拍数の上昇時と減少時の PRSA 信号の非対称
性を検討した．健常人 100 名を対象とした分
析では，PRSA 信号の非対称性はほとんど見ら
れず，ほぼ対称な振る舞いが見られた． 
 

(5) 非ガウス過程の相乗分解 
 広いクラスの非ガウス時系列を特徴づけ
るために，非ガウス確率過程に対して対数振
幅キュムラントと対数振幅自己共分散を定
義し，その推定法を提案した．この枠組みで
は，対称な非ガウス分布に従う定常確率過程
を，標準正規確率変数 Xと対数振幅確率変数
Y に分解し，X exp Y の形で表現する．この

場合，過程の非ガウス性，つまり，正規分布
からの乖離は，対数振幅 Yの性質により評価
される．正規確率過程の場合，対数振幅は定
数になり，非ガウス過程では確率的に変動す
る．本研究では対数振幅のキュムラントと自
己共分散が，観測時系列から推定可能である
ことを理論的に示した． 
 上記の対数振幅統計の応用例として，これ
までに提案されている非ガウス過程の現象
論的モデル，Castaing の対数正規型分布，
Beck-Choen の超統計（superstatistics），
Levy 安定分布，伸長指数分布を検討した(図
1)．これらのモデルに対して，対数振幅統計
量の解析解を求め，数値実験により理論解が
観測時系列の性質を正しく予言しているこ
とを確かめた． 
 
(6) 心拍変動の非ガウス分布構造と予後 
 心拍変動の非ガウス性の先行研究では，対
数正規型の非ガウス分布をモデルとして，心
拍変動の非ガウス性（正規分布からの乖離）
を評価し，心疾患患者においては，非ガウス
性が高いほど死亡リスクが高いことが示さ
れてきた．本研究では(5)で開発した方法を
心拍変動時系列に応用し，観測される非ガウ
ス分布の構造をより詳細に定量化する分析
法を開発した．その結果，心拍変動の非ガウ
ス性には，分布の裾の漸近的な振舞いの変化
が見られることが明らかになった．さらに，
分布の裾の構造が，指数型からべき型に近づ
くにつれ，死亡リスクが増加する傾向がみら
れた．このような分布の裾の特徴は，従来の
非ガウス性の指標では特徴づけられなかっ
たものである． 
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