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研究成果の概要（和文）：本研究では，心拍変動の動的特性に注目し，心疾患の予後予測や労働環境における健
康リスク評価の新たな方法論を開発した．心拍変動の新たな解析法として，粗視化エントロピー，非ガウス過程
のキュムラント分解，身体活動量を組み合わせたマルチモーダル指標，長時間相互相関解析を導入した．これら
の解析法については，その基盤をなす数学的理論を整備した．また，ニューラルネットワークモデルである
Quasi-Recurrent Neural Network (QRNN)を用いた心不全患者の生命予後予測についても検討し，従来の心拍変
動特徴量に加えてQRNNを用いることで，予後予測精度が向上することを示した．

研究成果の概要（英文）：In this study, we studied on the dynamical characteristics of heart rate 
variability (HRV) and developed a new methodology for prognosis and diagnosis of heart disease 
patients. As further applications of HRV, health management methods in the working environments were
 also developed. As a new analysis method for HRV, we introduced coarse-grained entropy analysis, 
cumulant decomposition analysis, multimodal index combining physical activity, and long-term 
cross-correlation analysis. We established the mathematical theory for these analysis methods. In 
addition, we also investigated the mortality risk assessment of heart failure patients using the 
Quasi-Recurrent Neural Network (QRNN). By using QRNN in addition to the conventional HRV features, 
the predictive power of the mortality was significantly improved.

研究分野：生体情報論

キーワード： 心拍変動　複雑系ゆらぎ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年，ウェアブルセンサやIoT技術の発展により，日常生活中の心拍数や心拍変動を継続的に計測することが可
能になった．本研究では，そのようなデータを活用し，心疾患患者の状態の評価や予後予測，さらには，労働者
の日常の体調評価を実現する方法を開発した．今後，国内では心疾患患者数の増加により病院ベッド数の不足が
予測されている．そのため，在宅での療養を効果的なものに改善する必要がある．本研究の成果は，そのような
在宅での患者モニタリングに応用可能である．さらに，職場環境における健康管理など，日常の健康管理への幅
広い応用が期待できる．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（1）リスク予測因子としての心拍変動特性  
心臓突然死による死亡者数は，世界全体で毎年数百万人，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り，その発生予知は難しいとされ
てきた．しかし近年，心電図検査からえられる情報に基づき非侵襲的に心臓突然死のリスクを推
定する方法が提案されるようになっており，心疾患における死亡リスクの確率的評価が可能に
なりつつある．そのようなリスク評価に有用と考えられる検査の一つが，心拍変動特性の分析で
ある．我々はこれまでに，発達乱流の統計理論や非平衡系のゆらぎの理論において提案された非
ガウス分布の数理モデルを心拍変動解析に応用することで，心疾患患者（慢性心不全および急性
心筋梗塞後患者）における死亡リスクの新たな予測指標を見出した．この指標は，従来知られて
いる死亡リスクの予測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．我々の研究では，心拍変動の非ガウス性が交感神経遮断薬の投与に
より減少したことから，交感神経の過剰亢進が非ガウス性の増加として検出できる可能性があ
る．交感神経の過剰亢進は致死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
の発生予知においてもその定量化が重要と考えられている．従来，交感神経活動を非侵襲的に測
定することは難しいとされてきた．しかし，心拍変動解析に対し新たな数理的手法を導入するこ
とで，交感神経活動を評価できる可能性がある． 
また，我々は，慢性心房細動時の心拍変動に対して時系列の複雑性を定量化するエントロピー
指標を適用し，この指標が脳梗塞の予測因子であることを見いだした．この指標は，脳梗塞発症
リスクの評価法として認知されている CHADS2 や CHA2DS2-VASc スコアによる調整後も，中等度
の脳梗塞発症予測因子として有意であった．これらの事実は，心拍変動の動的特性や複雑性に，
臨床的に有用な情報が反映されていることを示している．本研究では，このような心拍変動の解
析法をさらに発展させることで，臨床診断に有用な情報を抽出する技術を開発する． 
 
（2）複雑系の予兆現象の検出 
近年，複雑系科学の分野では，地球環境の急激な変化，株価の大暴落，大地震などのカタスト
ロフィー的変化の前兆現象の存在が，分岐の理論との関連で議論されるようになっている．また，
大規模な危機的イベントについては，その発生の予知が可能とする Dragon-King 理論が提案さ
れている．そのような枠組みで提案されている予兆現象は，自己相関や分散の増加，対数周期性
を含むべき的変動である．そんな中，我々は非ガウス性の増加が予兆現象であることを報告して
きた．本研究では，分岐現象の数理モデルにパラメトリックノイズを新たに導入することで，従
来の予兆現象と共に，非ガウス性の増加も生じることを示す．また，心拍変動特性の経時的変化
を調べることで，類似の予兆現象の存在を検証する． 
 
（3）ウェアラブルセンサ，IoT 技術の発展 
近年，家庭内や日常生活中に血圧，心拍数，身体活動量などの生体信号を測定し，インターネ
ットを通じてそのデータを集積することが可能になっている．そのようして集積された生体デ
ータを利用し，健康の維持・向上に活かすためには，データの背後にある数理的構造を読み解く
技術の発展が不可欠である．今後，国内では心疾患患者数の増加により病院ベッド数の不足が予
測されている．そのため，在宅での療養をより効果的なものに改善する必要がある．また，職場
環境においては高齢労働者の割合が増加しており，職場の健康管理の必要性が高まっている． 
 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は，心拍変動の動的特性を解析する方法を開発し，病気の診断・予後予測，日常
の健康・ウェルネス管理へ応用する技術を開発することである．複雑系としての生体システムで
は，心拍変動の特性に長時間相関や非ガウス性などが見られる．これらの特性の解析法の数学的
基盤は十分に確立していない．本研究では，単に発見法的に心拍変動の特徴を調べるだけでなく，
解析法の数学的基盤を確立することで，当該分野の今後の発展の基礎を与える． 
 
３．研究の方法 
本研究では，ウェアラブル心拍計を用いて計測された大規模な心拍変動データベースを利用
し，複雑系ゆらぎの解析法やマルチモーダルな生体信号特徴量の導入など，従来の心拍変動の研
究にはなかったアプローチを導入する．以下に研究の概要をまとめた． 
（1）心拍変動の複雑性の定量化と生理学的・臨床的意義の解明 
 本研究では，心拍変動に見られる複雑な動的特性を系統的に定量化し，その中から診断や予後
予測に有用な情報を明らかにする．数理科学分野において，複雑系との類似性に注目した解析法
が心拍変動に応用され，その有用性が議論されてきた．しかし，その妥当性，生理学的意義はほ
とんど明らかになっていない．ここでは，生理学的・臨床的視点の分析により，心拍変動指標の
特性，有用性について検証する．従来の数理科学的視点の研究では，多くの場合，疫学研究のデ
ザインがなく，臨床的意義を追及する視点が欠けていた．本研究では，連携研究者の協力の下，
コホート研究に基づき，臨床転帰を予測可能な指標を探索する．また，新たなリスク予測指標の
開発にも取り組む．  



 
（2）ウェアラブル心拍センサの応用技術の開発 
近年，ウェアブルセンサや IoT 技術の発展により，日常生活中の心拍数や心拍変動を継続的に
計測することが可能になった．現在市販されているウェアラブル心拍センサには，心拍計測の機
能だけでなく，加速度センサや温度センサなど複数の生体情報のモニタリングが可能になって
いる．本研究では，心拍変動のみに注目するのではなく，身体活動量や体温など複数の生体情報
を組み合わせたマルチモーダル指標を開発する．このような指標を活用し，代謝当量の推定，心
機能の評価，体調指標などを開発する． 
 
3) IoT を活用した職場環境の実世界データ科学的アプローチ 
ウェアラブルセンサの情報をクラウド上に集積できるシステムを活用し，工事現場，工場，運
送業で働く作業者の日常の生体情報を集積する．これらのデータの分析に基づき，職場の健康管
理に応用可能な生体情報の分析法を開発する．近年，夏季の猛暑による熱中症の発生が問題にな
っている．ここでは，職場の熱中症発生リスクの推定など，職場環境に関連した課題解決のため
の方法を開発する． 
 
４．研究成果 
(1) うっ血性心不全患者の生命予後の予測指標 [雑誌論文１，２] 
 我々の先行研究において，心拍変動の非ガウス性が，心不全および心筋梗塞患者の予後悪化因
子であることを見いだした．ここでは，さらに，点過程モデリングとマルチフラクタル解析の組
み合わせ [雑誌論文 1]，非ガウス分布のキュムラント展開 [雑誌論文 2]を導入し，心拍変動の
非ガウス性をより詳細に分析した．その結果，心拍変動の単調性と間欠的な不安定性が混在する
場合に，強い非ガウス性が見られ，その特性が予後悪化と関連していることが見いだされた． 
 
(2) ウェアラブル生体センサを活用した労働環境の健康リスク評価の実現 [雑誌論文３] 
 肌着型の心拍計を用いて計測される，心拍数，3軸加速度，衣服内温度，GPS 位置情報をクラ
ウドに集積できるシステムを開発した．さらに，このシステムを用いて計測されたデータを用い
て，労働環境を評価するアルコリズムを開発した．評価項目として，以下を実現した： 
(i) 作業・運動強度 
従来の活動量計は，加速度センサからえられるデータを用いて，ウォーキング，ランニングな
どを対象に代謝当量などを評価する仕様のものが多い．肉体労働の作業環境では，重量物の保
持・運搬，道具の使用などがあるため，従来の活動量計のように加速度のみに注目するもので
は正しく作業強度を評価できない．そこで，本研究では，加速度の特徴量と心拍数を組み合わ
せ，両者の変化の特性を評価することで，肉体労働の代謝当量を評価可能なアルゴリズムを開
発した． 
 
(ii) 暑熱作業リスク 
近年，夏季の猛暑日の日数が増加傾向にあり，日最高気温が 40℃達する日も珍しくない．そ
のような状況において，熱中症の発生が深刻な問題になっており，暑熱ストレスを避けられな
い職場環境においては，効果的な予防対策の導入が不可欠である．暑熱労働環境の許容基準と
しては，ISO7243:2017 が参考にされることが多い．その場合，湿球黒球温度 (Wet-bulb Globe 
Temperature: WBGT)の許容上限値が基準となる．とはいえ，WBGT の許容上限を決めるために
は，作業強度，衣服の熱抵抗も知る必要がある．それらの特性については，評価は簡単ではな
いため，ISO7243 に従った運用は非常に難しいのが実情であった．そこで，本研究では，ウェ
アラブル生体センサで計測される，心拍数，加速度，衣服内温度を用いて，運動強度と衣服の
熱抵抗を評価し，ISO7243 に準拠した安全管理を容易に行うことを実現した． 
 
(iii) 安静時心拍数の推定 
安静時心拍数は，有用な健康指標であることが，過去の大規模な疫学研究により示されてきた．
とはいえ，心拍数は，計測時刻，計測前の運動状態や情動により容易に変化するため，同じ計
測条件で安静時心拍数を計測することは容易ではない．本研究では，日中の活動中の心拍数と
加速度を計測することにより，安静時心拍数を推定する方法を開発した．この方法の利点は，
毎日，決まった時間に同じ状況を設定して心拍数を計測する必要がないことであり，日中の数
時間の活動のデータを用いるため推定の安定性，精度が高いことである． 
 本方法で推定された安静時心拍数の有効性を検証するために，2017 年度の夏季に，工事現
場，および，運送業の作業者に体調アンケートを実施し，安静時心拍数との相関を検証した．
その結果，就業前，および，終業後に体調不良を感じたと回答した作業日と，特に体調に不良
を感じなかったと回答した作業日の安静時心拍数に有意差がみられた． 
 
(3) 心房細動患者における脳梗塞発生リスクの評価指標 [雑誌論文４] 
 我々の専攻研究では，心房細動患者の心室応答時系列の粗視化エントロピーの増加が，脳梗塞
の発生率上昇と関連することを報告した．ここでは，粗視化エントロピーの増加が意味する数理
的メカニズムを明らかにするために，粗視化エントロピーに関連する，非ガウス性，および自己



相関特性を分けて分析を行った．その結果，主に心室応答時系列の非ガウス性の増加が脳梗塞の
発生率の増加と関連することが見いだされた．この知見は，心房細動患者における脳梗塞発生リ
スクの推定精度の向上につながるものである． 
 
(4) 異なる種類のウェアラブルセンサに対する共通の評価指標の開発 
 これまで，腕時計型，耳たぶクリップ型，肌着型など，さまざまな種類のウェアラブルセンサ
が開発・販売されてきた．それらのセンサの評価結果は，メーカごとに異なっており，共通の評
価指標で，作業強度や暑熱作業リスクを比較することは困難であった．本研究では，腕時計型，
および，耳たぶクリップ型のデバイスに適用可能な，代謝当量（METs），暑熱作業リスク，およ
び安静時心拍数の推定アルゴリズムを開発した．実験室および実世界作業環境において，肌着型，
腕時計型，耳たぶクリップ型のウェアラブルセンサを用いて生体情報を計測し，センサタイプが
異なっても，ほぼ同一の評価結果になることを確かめた．この成果は，職場環境の評価指標の標
準化に貢献できる． 
 
(5) 日常の心拍モニタリグに基づく心機能評価 [未発表，論文化予定] 
 心疾患の生命予後の予測因子として，心拍変動特性だけでなく，身体活動量の有用性が指摘さ
れている．日常生活中の身体活動量は心拍変動特性に影響を与えるため，身体活動量と心拍変動
が独立したリスク因子とは考えられない．そこで，本研究では，身体活動量の増加にともなう心
拍数の増加を定量化することで，心機能を評価する方法を検討した．ここでは，ホルター心電計
ではなく，安価に日常生活中に毎日使用できるウェアラブルセンサを用いて計測される，心拍数
と 3軸加速度データを用いることを想定した．数千人の健常人データを用い，身体活動量と心拍
数の非線形な関係を表す数理モデルを構築した．このモデルのパラメタを心機能の評価指標と
して活用できるかどうかを検討した．本研究の評価指標は，心疾患患者に対する簡易フレイル指
標と相関することが見いだされた． 
 
(6) 長時間相互相関解析の理論構築 
 心拍変動などの生体信号は長時間相関と呼ばれる特性を有する．ここでは，心拍数と呼吸数，
心拍数と身体活動量といった 2 変数間の長時間相互相関特性を解析するための新たな方法を開
発し，この解析の数学的基盤を支える理論を構築した． 
 弱定常過程を前提とする古典的な確率過程の理論では，２変量間の関係は相互相関関数，ある
いは，相互パワースペクトルで完全に特徴づけられる．しかし，非定常過程においては，その理
論を適用することはできない．そこで，本研究では非定常なベースライントレンドを除去し，ラ
ンダムウォークの解析法を用いて，2変量間の長時間相互相関の解析を実現する方法を開発した．
ここでは，古典理論の相互相関関数，あるいは，相互パワースペクトルと新手法の関係の数学的
に厳密に導き，数学的な根拠をもった長時間相互相関の解析法を構築した． 
 
(7) Quasi-Recurrent Neural Network を用いた心不全患者の生命予後予測 
 心拍変動患者の心拍変動特性は、生命予後の予測指標として有用性が示されてきた。従来のア
プローチでは、各研究者の経験とアイデアにより、心拍変動の特性を表す指標が導入され、その
有用性が生存時間解析で検証されてきた。一方で、ニューラルネットワークなどの機械学習のア
プローチでは、事前の特性指標の計算（特徴量抽出）が必要ない方法も存在する。このような方
法については、画像解析などの分野でその有用性が示されている。本研究では、心拍変動時系列
について、事前の特徴量抽出を行う従来法と、特徴量抽出を行わない Quasi-Recurrent Neural 
Network (QRNN)の予測結果を比較した。ここでは、心不全患者 108 例の 24 時間ホルター心電
図から、13 時から 14 時までの RRデータを抽出して使用した。予測するアウトカムは全死亡と
した。特徴量抽出に基づく予測では、SDNN などの心拍変動指標 11 種を計算し、ランダムフォ
レストを用いて予測モデルを構築した。一方で、QRNN では、前処理として、時系列のトレンド
除去のみを行った。４年の観察期間中に 39例が死亡した。QRNN とランダムフォレストの AUC は
それぞれ 0.68 と 0.67 で有意差はなかった。次いで QRNN の予測に基づき２群に層別化したとき
の生存率には有意差を認めた (log-rank test: p < 0.01)。追加の検証により、心拍変動指標
を用いた予測モデルと QRNN を用いた予測では、異なる特徴量を用いて、生命予後を予測してい
る可能性が示された。今後、治療戦略に役立つ情報を得るために、QRNN がどのような特徴を学
習し、死亡リスクを予想しているのかを明らかにする必要がある。 
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