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統計物理的にみた心拍変動

清野 健＊・＊＊，大橋恭子＊，青柳直子＊，山本義春＊・＊＊＊

　1　はじめに

　正常洞調律をもつ心拍動の一拍毎の拍動間隔時

系列を心拍変動と呼び，多くの場合，心電図RR

間隔時系列が使われる．Holter心電計を用いた不

整脈の臨床検：査が一般的となった現在，24時間分，

10万拍あまりの心拍変動は，比較的容易に入手で

きる生体情報であろう．この長期時系列をスペク

トル解析し，特に低周波領域でのパワーが大きい

方が心筋梗塞後患者の予後が良いというような報

告がなされたこともありユ〉，近年長期心拍変動の

解析が盛んに行われるようになった．

　その際，恐らく最も問題となるのは，データの

解釈であると思われる．すなわち，Holter心電計

のデータはいわゆる自由行動（free　running）下で

取得されるが，被験者の行動様式を全て把握する

ことは困難であり，心拍変動が病態に応じて変化

したのか，それとも活動，食事などの行動要因に

よって変化したのかが，データを見ただけでは分

からないことが多い．例えば図1（a）に示すよう

な過渡的な平均値の変化は一過性の運動や食事な

どで容易に作り出すことができるが，健常者の行

動を制限することによってこのような「トレンド」

に由来する心拍変動を減少させ，予後不良群の結

果を模擬することも可能である．

　同様のことは，自律神経機能検査によく用いら

れている高周波（HF；＞0．15】髭）成分，低周波

（LF；0．04－0．15　Hz）成分といった心拍変動の

周期成分1＞についても言える（図1（b））．これら

の成分が自律神経活動の何を表しているのかとい
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＊＊＊ ﾈ学技術振興事業団

う点について未だ活発な議論が存在するが，交感

神経・副交感神経系の活動と何らかの関係がある

ことは多くの研究者が認めており，ならば病態の

みならず行動要因の影響も受けるであろう．つま

り，自由行動下で測定された心拍変動データを解

釈するためには，そこから導出された指標がどの

ような生理学的意味を持つかという点はもちろん

重要なのだが，それ以前に行動要因の影響を受け

にくい指標を導出することも重要なのである．

　本稿では，行動に起因するいわば外因的な心拍

変動をトレンドとして取り除き（detrending），残っ

たゆらぎの統計的性質を統計物理学的観点から

探っていく．以後で述べる長期心拍変動のフラク

タル性は，観測する時間スケールの丁丁化に伴っ

てみられる統計法則である．「粗視界」は統計物

理学の基本的な考え方であり，複雑な現象から粗

視化によって簡明な法則を抜き出すことができ

る．ここでは，そのような考え方に基づく解析法

を紹介するとともに，導出されたいくつかの指標

が多分に行動とは独立であること，さらに未だ現

象論的ではあるものの，それらが交感神経・副交

感神経系の心臓支配の様相を選択的に反映しうる

ことについて触れる．

2　フラクショナルブラウン運動とDFA

2．1生理学的Detrending

　心拍変動時系列は周波数ノの小さい領域，すな

わち長周期領域で1／fβ型のパワースペクトルを

持ち，健常者のスケーリング指数βは1に近い値

をとることが知られている．不規則変動のパワv一一一

スペクトルが1／ゲβに比例するということは，時

系列にフラクタル性があることを意味している．

不規則時系列のフラクタル性を特徴づける不変量

がスケーリング指数であり，観測する時間の尺度
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図1　心拍変動成分の分解

　　（a）一次元連続力学系、（b）二次元連続力学系．

　　nal　Gaussim　noise）．（d）局所singularity．
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（c）フラクショナルガウシアンノイズ（fractio一

を徐々に変化させた際，変動の大きさがどのよう

に成長していくかを調べることにより得られる．

スペクトル解析では，対数周波数一対数パワープ

ロットの傾きが一βにあたる．それでは，心拍変

動のフラクタル成分の大きさおよびスケーリング

指数βは，どの程度行動要因の影響を受けるのだ

ろうか？

　最近Aoyagiら2）は，この問題に生理学的観点

からアプローチを行った．彼女らは，約27時間の

健常人心拍変動を時間生物学の分野で用いられる

コンスタント・ルーチンと呼ばれる実験条件の下

で取得し，同じ被験者について自由行動下で得ら

れた心拍変動のパワースペクトルと比較した．コ

ンスタント・ルーチンでは，被験者は27時間長座

位，覚醒状態に置かれ，食事も2時間毎に少しず

つ摂取するという方策が採られる．すなわち，体

動，姿勢変化，睡眠一覚醒，食事といった心拍変

動に影響を与える行動要因を最小限に抑えた状態

で測定を行い，自由行動下でこれら全ての要因が

含まれるデータと比較したのである．

　僅かではあるが規則的な食事の影響を除去する

ために回視化スペクトル法3）を用いて周期的成分

を除去したパワースペクトルの両対数表示を見る

と（図2），自由行動下のスペクトルがほぼ全て

の領域でスケーリングされている（直線的である）

のに対して，コンスタント・ルーチンでは約1時

間より長周期の成分についてはパワーが大きく減

少しており，この周波数帯域における心拍変動は

行動要因の影響を強く受けるということが分かる

（体温のサーカディアン・リズムと共変ずる成分

を除去したデーター下側のプロットーでも同様な
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1　o－i

コンスタント・ルーチンと自由行動下における心拍

変動のパワースペクトル密度（群平均±標準偏差）

下側のプロットは体温のサーカディアン・リズムと

共変ずる成分を除去した結果（2桁下方に平行移

動）．破線で区切られた周波数領域（VLF（TF），

ULF（TF））の定義は，文献1）による．一点鎖線で示

された周波数以下で，実験条件の違いによる有意差

があった（†；P〈0．05，‡；P〈0．01）．

結果が得られた）．注目すべきは，その上の周波

数帯域，すなわち周期25秒～約1時間の帯域では，

両条件での心拍変動のパワーおよびスケーリング

指数βに差が見られず，この帯域一ここでは文

献1）と異なり新たにVery　Low－Frequency（VLF）

と呼ぼう一におけるフラクタル性は，多分に行動

要因と独立な内因的メカニズムによることが示唆

された．

　VLF帯域における内因性メカニズムとは何か
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という点については，以下でも述べて行くとおり

現時点では簡潔な説明が出来ないのだが，この帯

域に包含される周波数帯域で心拍変動のフラクタ

ル性を調べた研究によれば，atropineで副交感神

経系の影響を遮断するとβが上昇すること4），

propranololで交感神経系の影響を遮断してもス

ケーリング指数は変化しないこと5），副交感神経

系活動が優位であるとされる睡眠中にβが低下す

ること6・7），加齢に伴ってβが上昇すること8・9），な

どが知られている．これらを総合すると，副交感，

神経活動の関与が示唆される．

2．2　Detrended　Fluctuation　Analysis

　自由行動下における行動の影響は，心拍変動の

比較的ゆるやかで過渡的な変化（トレンド）とし

て観測されると考えられる．スペクトル解析では，

時系列に含まれるトレンドの影響でフラクタル性

に由来しない誤ったスケーリング指数βが得られ

ることがあり，βの解釈には注意が必要である．

前節は実際に行動を制限する「生理学的detren－

ding」であったが，ここでは，トレンド成分を数

学的に取り除くことで自由行動下での内因性ゆら

ぎを解析するdetrended　fluctuation　analysis（DFA）

を紹介する．DFAは，　Pengら10）によって提案さ

れた解析法であり，心拍変動の解析においても有

用性が知られている．

　DFAは，フラクタルゆらぎのモデルであるフ

ラクショナルブラウン運動の理論を応用したもの

である．フラクショナルブラウン運動の時系列

｛Bω｝は，次のような関係式を満たす：

B（to＋　A　t）　’B（to）　＝：　A”　IB（to十t）　’B（to）1　（1）

（・は分布の一致を意味する）．フラクショナルブ

ラウン運動のフラクタル性はHurst指数Eにより

特徴づけられる．（1）式は，時系列の一部分につ

いて時間スケールをλ倍，変動幅のスケールを

λH倍に拡大したものと，拡大していない元のス

ケールの時系列が似た構造に見えることを表して

いる．DFAでは，時系列（実際には積分したもの）

を観測する時間幅と，それに対応する変動幅の間

の関係からHを推定する．また，解析する時間

事毎に回帰直線（曲線）をあてはめ，その変動を

トレンド成分として取り除く（図3）．そうするこ
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図3　（a）心電図RR間隔の積分時系列．（b，　c）各部分

　　区間における回帰直線．（b）n　＝　100．（c）n＝200．

とで，図1（a），（b）のような変化の影響を小さ

くすることができるのが特徴である．解析の手順

は以下のとおり：

　1．解析する時系列協α＝1，2，…，1＞max）を積分

　　する：　班＝Σ乞1銑

　2．｛yk｝を長さnの部分区間に分ける．

　3．各部分区間における回帰直線（曲線）．Ykを

　　最小2乗法により求める．

　4．与えられたnに対する2乗平均の平方根F

　　（n）を求める：F（n）＝　涛Σ農1【翫一飼2

　　ただしここでのN（〈Nmax）はnの倍数に

　　とる．

　5．nを変化させた時のF（n）を求め，　logn－log

　　F（n）をプロットする．
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　結果として，logn－logF（n）グラフに直線部分が

あれば，時系列にはフラクタル性があることにな

る．そしてその傾きをスケーリング指数αとす

ると，H＝α一1（ただしα＜1ではH＝0）で

あり，パワースペクトルの指数βとの間には，

β＝2α一1の関係がある．

　Bundeら7）は，　DFAを使って健常人心拍変動の

スケーリング指数の睡眠段階依存性を調べた．そ

の結果，VLF帯域に対応する時間スケールにお

いてREM睡眠中はα＝O．　85であり，　non－REM

睡眠中はα　：O．5であった．延髄心臓血管中枢へ

の上位中枢の影響が少ないとされるnon－REM睡

眠中は，心拍変動はいわゆる白色雑音（α＝0．5）

の様相を呈するということである．

3　心拍変動のマルチフラクタル性

3．1Wavelet　Transfoml　Modulus　Maxima法

　心拍変動のフラクタル性をより詳細に特徴付け

るためには，一・つのスケーリング指数（α，βま

たはH）だけでは不十分であることが最近の研

究により明らかになってきた9・　II）．（1）式のHは，

時系列全体のフラクタル性を特徴づける大域ス

ケーリング指数であった．ある変動x（t）が特定

の時刻t＝・toにおいて（1）式を局所的に満たすと

すると，その変化は近似的にlt一葉hに比例し，

その構造は図1（d）のようになる．このときhは

t＝toにおける局所スケーリング指数を表し，　sin－

gularityもしくは，　Hδlder指数と呼ばれる．フラ

クショナルブラウン運動では，大域スケーリング

指数Hと局所スケーリング指数hが時系列全体

にわたりほぼ一致する．一方，マルチフラクタル

と呼ばれる時系列の場合h＝hoとなる部分の集合

はフラクタル構造を持ち，hが異なる部分ごとに

そのフラクタル次元D（h）は異なったものにな

る．時系列のマルチフラクタル性はD（h）によっ

て特徴づけられる．部分集合が数直線をくまなく

覆えばD（h）＝1であり，空であればD（h）＝0

ということである．

　ここでは，心拍変動のマルチフラクタル性を

Wavelet　Transfbml　ModulusMaxima（WTMM）法12）

を使って解析する．まず，離散時系列｛XI，…，耐

のウェーブレット変換を次の式で定義する：

臨の一1禽卿（≒り　（2）

　ψ（x）はアナライジングウェーブレットと呼ば

れる関数である．W（n，a）は，元の時系列の時刻

nにおいて，大きさaの関数ψ（x）と類似した成

分がどの程度含まれているかを表している．ここ

でψ（x）として，ガウス関数をm階微分した

ψ（m）（の一溜（e一つを用いるところ搬

である．ψω（x）を使うことで，時系列に含まれ

る（m．一1）次の多項式で表されるトレンドを取り除

くことができるからである．例えば時系列x（t）

を

X（t）　to＝　co＋ci　（t一　to）　＋c2　（t一　to）　2＋”・＋　Clt一　tolh（ab）　（3）

と時刻toまわりで展開しψ（3）（x）を用いれば，右

辺の最終項以外はゼロとなり，結果的に

1　W（n，　a，　to）1　一一a　h（‘al （4）

として，時刻toにおけるsingularityの強さh（to）

が求まる．つまり，図1（a），（b）のような変化は，

ここでも数学的にdetrendingされることになる，

　WTMM法のさらなる特徴は，求めたW（n，　a）を

すべて使うのではなく，スケールaにおけるW

（n，a）の極値だけを使うことにある．図4に示し

た多数の曲線がその極値に対応し，図中の曲線は

maxima　hneと呼ばれる．図4（a）の中の点線で囲

まれた部分を拡大したものが図4（b）である．両

者が似た特徴を持つことから心拍変動のフラクタ

ル性を視覚的に捉えることができる．

　このmaxima　line毎にスケーリング指数痴。）を

求め，その分布とか時間的変化などを調べたいの

であるが，個々のh（t。）は推定精度が悪いため，

実際の解析では，まず分配関数と呼ばれる次のよ

うな統計量を求めることからはじめる：

　　　Z（q，　a）　＝　E）　IW（nt　（a），　a）　iq　（s）

　　　　　　　tEL（a）

ここで，Σt∈L（。）は，スケールaにおけるすべて

’のmaxima　line上で和をとることを表す（ただし実

際の解析ではq＜0における値の発散をさけるた

めに，maxima　line上のlW（nl（a），　a）1の上限値を

使う）．観測された時系列にフラクタル性がある

場合，分配関数はz（q，a）～がωのようなべき則
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図4　（a）健常人心拍変動（心電図RR間隔時系列）のウ

　　エブレッ1ト変換のmaxima　line．縦軸はウエーブ

　　　レットのスケールaを表す．（b）（a）の破線で囲ま

　　れた領域の拡大．

に従う．このようにして求めたτ（q）と局所ス

ケーリング指数h，およびそのフラクタル次元D

ωの問には，次のような関係が成り立つ：

　
　
　
｛　　　　il！（9．）．＝＝．．S！liSqZ｝i．．　．．　（6）

　　　　D（h（q））　＝　qh（q）　一　T（q）

　hに対するD（h）のプロットはsingularityスペ

クトルと呼ばれる．マルチフラクタルの場合，τ

（q）のグラフ（マルチフラクタル・スペクトルとも

呼ばれる）は非線形な曲線になり，D（h）のグラ

フは一つ山の構造になる．一方，フラクショナル

ブラウン運動のようなモノフラクタルの場合は，

τ（q）スペクトルは直線，D（h）スペクトルは一

点になる（図5）．

3．2再び生理学的Detrending

　心拍変動のマルチフラクタル性は，外因的なも

のであろうか？それとも内因性メカニズムを反

映したものであろうか？Amaralら13）1よ，　W㎜

法を用い，2．，1節のコンスタント・ルーチンと自

由行動下，さらには交感神経，副交感神経系をそ

図5　モノフラクタル（左）とマルチフラクタル（右）時系

　　列に対するマルチフラクタル（τ（q））スペクトル

　　とsigularity　（D（h））スペクトル．

れそれ薬理遮断した条件で長期心拍変動のマルチ

フラクタル解析を行った．彼らの解析では，用い

たwaveletのスケールaが20・一・400拍程度であり，

対応する周期の大きさはこの6倍程度なので，こ

れらはVLF帯域についての結果である．

　まず，自由行動下とコンスタント・ルーチンの

両条件においてマルチフラクタル性を示す結果

（図6左）が得られている．また，副交感神経系

を遮断した場合（図6右），極端なモノフラクタル

になっていることも分かる．さらに，singularity

スペクトルの右方変移がみられ，大域スケーリン

グ指数におけるβの上昇4）とも一致する．逆に言

えば，D（h）にこのような変化が見られた場合，

行動とは独立に副交感神経活動が変化している可

能性が高いということになる．一方，交感神経系

を遮断した場合（図6中），singularityスペクト

ルの幅が狭くなりマルチフラクタル性は若干失わ

れるものの，そのピーク位置はほぼ同じであった

（これも大域スケーリング指数の結果5）と一致す

る）．つまり，交感神経系の活動のみ変化した場

合，singularityスペクトルには定性的な変化は見

られず，このような状況（交感神経系活動の変調）

の有無を心拍変動から評価するのは，このままで

は困難iであるともいえる．

3．3最近の展開

　ところで交感神経系と副交感神経系の差異は，

よく知られているLFとHF成分を分ける応答周
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図6　健常人心拍変動のマルチフラクタル・スペクトル（上）とsingularityスペクトル（下）．（左）

　　コンスタント・ルーチンと自由行動．（中）メトプロロールによる交感神経系遮断．（右）ア

　　トロピンによる副交感神経系遮断．

波数特性の差1）といった時間的なものの他に，副

交感神経系活動は概ね持続性があり心拍変動につ

いて言えば頻脈・徐脈を対称に惹起するが，交感

神経系遠心路の活動は特に安静時においては相動

的に近く，バースト性の活動が急激な頻脈のみに

反映されるというような空間的なものが考えられ

る．WTMM法では，心拍変動のsi／ngularityを解

析する際，W（n，a）の全てを使うことを放棄した

わけであるから，ならば一歩進んで頻脈・徐脈に

対応するsingularityをそれぞれ別々にW（n，a）の

極小値・極大値（RR間隔の場合）を用いて評価

してみたらどうか，というのが最近のOhashiら

の研究14）の基本的アイディアである．図7（a）に

示されるとおり，wavelet係数の極小値あるいは

極大値のみを拾うと，それぞれ頻脈あるいは徐脈

に対応したsingularityのみが評価できる．それぞ

れについて分配関数を計算し，マルチフラクタル

スペクトル（図7（c），（d））およびsingularityス

ペクトル（図7（e））を求めると，前節と同じ交感

神経系遮断のデータにおいては，頻脈のsin－

gularityスペクトルが右方変移していることが分

かった（副交感神経遮断ではこのような「非対称

性」は認められなかった）．すなわち，交感神経

系活動が心拍変動の局所的性質に与える影響は空

間的に非対称であり，活動のバースト性が頻脈側

の強いsingularity，すなわち急激な頻脈エピソー

ドを維持する役割を果たしているということであ

る．これは交感神経系活動に強くみられる性質で

あり，このsingularityの非対称性を利用して，交

感神経系活動の選択的指標が得られないか，現在

検討中である．

4　おわりに

　心拍変動の解析は，図1（a），（b）に示される

ようないわば決定論的成分に的を絞って行われて

きたといえる．そこでは，図1（c）あるいは（d）

に示されるような統計的成分については，モデル

同定のための残差あるいは外れ値として取り扱わ

れてきた．本稿では，これとは全く逆に，後者を

正面から取り扱う手法について紹介した．10万拍

あまりの統計的心拍変動を被験者自身がコント

ロールすることはほぼ不可能であるので，自由行

動下データの解釈上問題となる心拍変動の行動依

存性を解決できると考えたからである．

　心拍変動にみられるようなフラクタル性は，非

線形非平衡系において広く観測されてきた現象で

あるが，なぜそのようなゆらぎが普遍的に観測さ

れるのかについては，満足のいく解答は得られて

Presented by Medical*Online



第24回総会シンポジウム1『自律神経評価法の有用性と限界』　213

　4400

　12co
pa　1000
E
　800
　600

　120
　too
虫　8◎

g　66
の　40

　　20

（a）　scale＝so

耀

（b｝　Scale＝120

婦

，，．
■

●■
・

U．，

　
　
層
∂
蟹
■
璽

孟　　
　
’

．
1
：
；
；
；
；

　
　
e

・
：
δ
：
、
一
3
＝

　
　
鱒

　
　
●
　
璽

ー
ー
．
’
一
…
，

　
　
・
　

9

　
　
．
　
●

　
　
91

　　　　i‘早h爆』・1

（A．八

ノvvvへ
遜
螺

蓉
崩

嶋■●醍6

蓑1

400

0　蓄
一400壷

　　曳

　　9
　　の
400謬
。　雪
一400帥

O　500　1000　1500　O　500　tOOO　t　500
　　　　　N　　　　　　　　　N

　く）．4

　0．6
p
，
g

婁　一生2

　－1　．4

1
1
1
g

　－2．0

Placebo
O．4

a6
棚0．8

－1．e

－1．2

齢1．4

－1．6

・一
S．8

を。o

Metoprolol Metoprolol

（d）

A　Minima

e　Maxima

4B　一2　一1　Ot234　一4　3　一2　一一1　01234
　　　　　　q　　　　　　　　　　　　　　q

　1．02

　t．o

　O．98

§螂
Q　o．g4

　0．92

　0．9

O．88

（e｝

麟、_＼

ロMinima十Mtn　1’ma

O．12　O．15　O．t8　O．2t

　　　　力

図7　（a）メトプロロールにより交感神経系を薬理遮断した被験者の心拍変動時系列（上）．図中

　　　の曲線は，スケールa＝80のアナライジングウェーブレットΨ（3）（x）と局所トレンドを表

　　　す．スケールaに対するウェーブレット係数の極小値（中）と極大値（下）のプロット．（b）

　　　（a）と同じデータのa＝120におけるウェーブレット係数（中と下）．ここでのminima（（a）

　　　中）とmaxma（（a）下）Iineに対応する極小値（▲）と極大値（●），および，通常の

　　　WTMMでの絶対値の極値（X）．（c，　d）健常人心拍変動のマルチフラクタル・スペクトル．

　　　（c）偽薬．（d）メトプロ一州ルによる交感神経系遮断（e）（d）に対応するsingularityス

　　　ベクトル．図中の細い実線は通常のWTMMを使って求めたsingularityスペクトル．

いない．フラクタルゆらぎの統計特性を基本的な

ダイナミクスから説明することは，今後の課題と

して残されている．一拍毎の微視的自律神経制御

を受ける心拍動がスケーリング指数，singularity

スペクトルなどのマクロな不変量に結びつくメカ

ニズムが解明されれば，このような統計物理学的

解析法も（内因性）自律神経制御様態を評価する

上で有用なものとなろう．それまではとりあえず，

長期心拍変動の不変量が自律神経活動の指標とな

る可能性が示された，と結論しておく．
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