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研究成果（当初の研究目的と得られた結果を記載してください。図表を含め３ページ程度）： 

本研究の目的は，大規模データが有する情報論的構造の解析技術を開発し，生体信号データを

具体例としてその有用性を示すことである．現在，国内外において大規模に医療情報を集積し，

医療の質の向上，効率化に役立てようとする取り組みがはじまっている．大規模医療データの２

次利用には，予測・予防医療に役立つ知識の発見，エビデンスに基づいた研究開発，医療政策決

定など，発展的応用の可能性があり，その利活用のためのルール・法整備が検討されている．そ

のような医療大規模データの利活用の可能性と具体的な方法論を示すことが本研究のねらいであ

る． 

今年度は，本プロジェクトのメンバを中心として，研究集会「動的生体情報論の現状と展望」

を企画し，９月１０-１１日に統計数理研究所を会場として開催した．この研究集会は，統計数理

研究所共同研究集会として，統計数理研究所の助成により開催したものである．国内の数理科学

から医学にわたる幅広い研究者が参加し，現状の課題と今後の可能な共同研究について議論した．

その他の研究成果は以下である． 

（１）心臓植え込み型デバイスの将来需要予測にみられる地域格差 

近年，超高齢社会を迎えた日本においては，医療費増加や医師不足が問題となっている．特に

地方での専門医の不足は深刻な問題になりつつある．さらなる高齢化が進む日本においてそのよ

うな問題に対処するためには，現状の把握だけでなく将来的な推移も踏まえて，解決策を探る必

要がある．そこで，本研究では心臓ペースメーカ(cardiac Pace Maker; PM)や植込み型除細動器

(Implantable Cardioverter Defibrillator; ICD)といった心臓植え込み型デバイスに焦点を当て，

その将来における地域ごとの需要の定量的な予測を試みた． 

ここでは，2006～2014 年の国内における PM 及び ICD の全手術件数データを分析し，都道府県

別の年齢別人口構成と手術件数の関係を調べた．また，多重回帰分析を用いた分析により，年齢

別人口構成から PM及び ICD の新規手術件数を予測するモデルを構築した．さらに，これらのモデ

ルに都道府県別将来推計人口を適用することで，各都道府県における心臓植え込み型デバイスの

将来需要を予測した．我々の予測では，都道府県ごとの 2030 年のペースメーカ新規植え込み手術

件数増加率は，高齢化率の違いに応じて最大五倍以上の差が見られた． 

（２）心不全に伴う中枢性睡眠時無呼吸における呼吸と心拍の同期性と予後の関連 

 心拍変動には呼吸周期と同期した振動成分が含まれていることが知られている．そこで，本研

究では，心不全に伴う中枢性睡眠時無呼吸（CSA）において呼吸と心拍の同期現象を評価し，生命

予後との関連を検討した．対象は 2008 年 12 月～2010 年 10 月までに呼吸循環モニター検査（フ

クダ電子 LS-300）を施行した心不全症例で，CSA を認めた 90 例であり(年齢 72 歳, 男性 61例)、
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平均 22 ヵ月間の経過を観察した．無呼吸イベント中と正常呼吸中の 10 分間の鼻気流，経皮的酸

素飽和度（SpO2），および心拍データ（RRI）より，2 信号間の同期特性を調べ，生命予後との関

連を検討した．各指標は CSA 発生周期を含む VLF 領域のフィルタをかけ，次いで Hilbert 変換に

より瞬時位相を求めて位相間の相互情報量（mutual information flow: MIF）を求めた．対象の

無呼吸低呼吸指数（AHI）は 22±12/時で, 中枢性無呼吸低呼吸指数 17±11/時であった．死亡例

では鼻気流と RRI，および SpO2 と RRI の間に正相関を認めた．年齢，性別，心房細動，AHI で調

節した Cox 比例ハザードモデルでは鼻気流と RRI の MIF はハザード比 2.02，95％信頼区間（CI） 

1.28-3.19, p<0.0001, SpO2 と RRI の MIF はハザード比 2.25，95％CI 1.36-3.72, p<0.0001 であ

った．鼻気流や SpO2 と RRI の同期性が高い症例は予後が不良であった．このことから，同期現象

に注目することで自律神経機能が評価できる可能性が示された．本研究成果を第３５回日本ホル

ターノンインベイシブ心電図学会にて発表し，優秀演題賞を受賞した． 

（３）高次移動平均フィルタを用いたスケーリング解析の高速アルゴリズムの開発と性能評価 

ヒトの脳波や心拍変動など，多くの生体信号時系列には長時間相関がみられ，その特性は加齢

や疾病によって変化することが知られている．一方，生体信号時系列にはトレンド成分などの非

定常性がみられる場合があり，その影響で誤った長時間特性が検出されることが指摘されている．

そのため，生体信号の長時間相関解析 (スケーリング解析) においては，時系列に含まれるトレ

ンド成分の除去が不可欠である．これまで，トレンド除去を考慮したスケーリング解析法として，

多項式のあてはめを用いた Detrended Fluctuation Analysis (DFA) が代表的な解析方法として

使われてきた．最近では，移動平均を用いた Detrending Moving Average algorithm (DMA) につ

いて，その性能の高さが認識されている．さらに，DMA を拡張した高次 DMA が提案されている．

この方法は従来の DMA に比べ，より高いトレンド除去能力を持つことが示されている．このよう

な特性は，トレンド成分を含む非定常時系列解析において，長時間相関の正確な特徴づけに重要

となる．しかしながら，高次 DMA は莫大な計算時間を要するという欠点があり，この欠点は DMA 

の実用的な使用の妨げになると考えられる．そこで本研究では，高次 DMA の高速アルゴリズムを

提案する．本アルゴリズムでは，(1) 平行移動を用いた計算の簡略化，(2) 漸化式を用いた計算

量の削減という 2 つの工夫を基にし，計算過程の高速化を実現した．さらに，本アルゴリズムで

は，漸化式を用いた反復計算で発生する丸め誤差を低減する工夫も導入されている．DMA を用い

た解析に必要な計算時間を数値的に評価した結果，従来のアルゴリズムでは，データ長の 2 乗に

比例する計算時間が必要であったのに対し，本研究で提案するアルゴリズムでは，データ長に比

例する計算時間へと，大幅な時間短縮が見られた．さらに本研究では，高次 DMA のトレンド除去

能力について，数値的・解析的に検討した．ここでは，多項式で記述されるトレンド成分を仮定

し，高次 DMA により除去可能な多項式の次数を評価した．また，ヒトの心拍変動時系列を DFA と 

DMA のそれぞれで解析し，1/f ゆらぎと呼ばれる長時間相関特性の評価を行った． 

（４）心房細動患者の心拍変動に基づく脳梗塞発症リスクの予測 

心房細動は 60 歳以上の高齢者に多くみられ，加齢とともに有病率が増加する．心房細動を発

症すると，心房内に不規則な興奮波が発生し，心房自体のポンプとしての機能が失われるため，

血栓ができやすくなる．さらに，心房内で形成された血栓が血流により脳に運ばれ，脳血管が閉

塞すると脳梗塞が生じる．そのため,心房細動の治療では血栓形成の予防を考慮する必要がある．



一方で，血栓予防のための抗血栓薬は，出血リスクを高める副作用があるため，抗血栓療法には

慎重な判断が求められる．現在，脳梗塞発症リスクの判定には，心不全，高血圧，糖尿病の既往

などを点数(指標)化した CHA2DS2-VASc スコアが用いられるようになっている．しかし,そのスコ

アに基づくリスク層別化は,中程度かそれ以下の予測能にとどまる．最近，我々は，持続性心房細

動患者の脳梗塞発症リスクの推定に，心拍変動特性が有用であることを報告した．そこでは,心拍

変動の「複雑性」を評価するための指標として，多重スケールエントロピーが用いられ，この指

標は CHA2DS2-VASc スコアよりも高い予測能を示した．本研究では，その結果を踏まえ，心拍変

動特性と持続性心房細動患者の脳梗塞発症リスクの関係をより詳細に調べた．先行研究では，多

重スケールエントロピーを「複雑性」の指標として導入したが，そもそも「複雑性」とはどのよ

うな特性かという根本的な定義を示していない点があいまいであった． 

そこで,本研究では，多重スケールエントロピーと関連しつつも，確率過程の特性として数学的

に解釈可能な別の指標を用い，脳梗塞発症リスクと関連する心拍変動特性を明らかにすることを

目的とした．特に,多重スケールエントロピーの定義の基盤をなす確率過程の自己共分散と確率分

布を考え，これらの特性と脳梗塞発症リスクの関連性を検証した．本研究の対象は，藤田保健衛

生大学病院で治療を受けた持続性心房細動患者 173 人である．このうち，平均で 3.8 年の観察

期間内に 22 人が脳梗塞を発症した．ホルター心電図検査において計測された 24 時間心電図か

ら RR 間隔時系列(心拍変動)を抽出し,それを分析した．時系列の解析では，先行研究と同様に，

局所平均化を使った心拍変動の粗視化時系列を生成し，この粗視化時系列を元の心拍変動の標準

偏差で割ることで標準化した．ここでは,分散,自己共分散,および確率分布のエントロピーを指標

として,脳梗塞発症群と非発症群を比較した.各指標の中央値の検定では,確率分布のエントロピ

ーにのみ有意差(p=0.015)がみられた． 
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