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1. はじめに

生体循環系は生命維持に関わる重大な任務を

負った制御システムである．そのため，循環系

に関わる疾患には重大な疾患となるものが多数

ある．その例として，日本人の三大死因でもあ

る脳血管障害（脳卒中）や心臓疾患が挙げられ

る．これらの疾患は高血圧症と関係が深いとさ

れており，収縮期血圧が高くなるほど脳卒中や

虚血性心疾患による死亡リスクが上昇するとい

う報告がされている 1)．このように，高血圧症

と死亡率の高さとの関連から，高血圧症の原因

の解明が喫緊の課題となっている．

高血圧症の原因としては大動脈弁閉鎖不全症

（心拍出量に関するもの）や粥状動脈硬化（循環

血液量に関するもの）が挙げられるが，このよ

うに原因がわかるものは全体の 5～10%程度で

残りの 90%以上のものについては原因が明確に

はなっておらず，本態性高血圧と呼ばれている
2)．本態性高血圧の原因については様々な検討

がなされているが，その 1つとして圧受容器反

射の異常が報告されている 3, 4)．圧受容器反射

とは，頸動脈洞と大動脈弓にある圧受容器によ

り血圧を常にモニターして中枢神経に伝え，心

臓や血管の働きを介して血圧の変動を急速に修

正する循環反射であり，血圧調整システムの大

部分を担っている．本態性高血圧患者では，こ

の圧受容器反射がうまく機能していないか，そ

の反射作用が弱いために血圧調整が正常に行わ
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れない可能性がある．したがって，この血圧調

整システムの機序を詳しく解析することによっ

て，高血圧症の原因の解明につながる知見が得

られる可能性がある．

血圧調整システムを評価する場合，従来では，

血圧調整の大部分を担う圧受容器反射を血圧変

動から心拍数変動への開ループ系とみなし，線

形性に基づき ∆心拍数/∆血圧などの指標を用

いていた．だが，実際には閉ループを成してい

る血圧変動と心拍数変動の間を開ループ系とみ

なしているため，このような従来の方法では正

確な評価を行っているとは言えず，基本的に信

号間の因果関係を知ることはできない．また，従

来の血圧調整に関する研究のほとんどが心拍数

変動との関係を解析したものであったが，Fig.1

に示したモデルのように，実際の血圧調整は末

梢血管抵抗などの心拍数以外の生理信号も大き

く関わっており，システムの機構を理解するた

めには血圧と心拍数との関係だけでは不十分で

ある可能性がある．

Fig. 1　Mulderによる循環系の血圧制御定性
モデル 5)（M:心筋細胞，PM:洞房結節，RV:抵
抗血管，CV:容量血管，A:動脈圧）．

これに対して本研究では，2つの信号間にお

ける確率的因果関係を解析することができる移

動エントロピー（tranfer entropy: TE）6)解析

に着目した．TEは確率変数によって定義され

る情報量を用いて計算され，線形解析だけでな

く，非線形やカオス性を含む時系列の解析にも

適している．加えて，TEを用いた解析で遅延時

間を考慮することにより，時系列相互間の情報

の移動方向，すなわち因果関係の方向を推定す

ることができる．したがって，本研究では，血

圧調整システム内の複数の信号間において TE

解析を行い，それぞれの信号間の因果関係を調

べることで血圧調整システムの機序の解明を目

指した．

2. 従来の2つの信号間における因

果関係の推定方法

従来，2つの信号間における関係性を調べる

方法としては，相互相関関数，コヒーレンス関

数などの線形解析法や，相互情報量，相対エン

トロピーなどを用いる非線形解析法が挙げられ

る．これらは，2つの信号間における関係の強

さの程度を評価するのに適しているが，2つの

信号を入れ替えて評価しても同様の結果となる

ため，そのまま用いた場合，因果性という情報

の流れる方向までを含めて解析することには適

していない．

これに対し，相互相関関数では，情報の流れが

一方向のみであれば時間差からその方向を推定

できる．しかし，2つ以上の成分があり双方向に

流れている場合には，その検出は困難である 7)．

また，遅れ時間を考慮した相互情報量である遅延

相互情報量（time delayed mutual information:

TDMI）8)などに関しても，周期的な変化をす

る信号間では正しく因果関係が推定できないと

報告されている 9)．本研究の解析対象である生

体システム内の信号は周期的変動をするため，

TDMIによって信号間の因果関係を推定するこ

とは難しいと考えられる．

3. 移動エントロピー

従来の方法と異なり，TEは周期的変動をす

る信号間であっても正しく因果関係を推定でき

ることが分かっている 9)．また，Schreiber6)は
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TEを用いることで結合写像格子系を用いた情

報移動方向の推定を行っており，TEは非線形

的な変動をする信号間にも適用できることが分

かっている．以下，TEの計算方法について述

べる．

2つの変数 X と Y について，時刻 tにおけ

る実現値をそれぞれ x(t)，y(t)とすると，変数

X から変数 Y へ時間 τ 後に移動するエントロ

ピー TE(X,Y, τ)は (1)式のように定義される．

なお，<・>tは時間平均を表す．

TE(X,Y, τ)

=

⟨
log2

pY |Y X(y(t+ τ)|y(t), x(t))
pY |Y (y(t+ τ)|y(t))

⟩
t

(1)

ここで，pY |Y X(y(t+τ)|y(t), x(t))とpY |Y (y(t+

τ)|y(t))は，共に条件付き確率密度関数であり，
Bayesの定理を用いて結合確率密度関数で表すこ

とができる．これについて，pY |Y X(y(t+τ)|y(t),
x(t))の場合を (2)式に示す．

pY |Y X(y(t+ τ)|y(t), x(t))

=
pY Y X(y(t+ τ), y(t), x(t))

pY X(y(t), x(t))
(2)

ここで，pY Y X(y(t+τ), y(t), x(t))とpY X(y(t),

x(t))は共に結合確率密度関数であり，(3)式で

示すカーネル推定法を用いて計算する．

pY Y X(y(t+ τ), y(t), x(t))

=
1

N − τ

N−τ∑
t′=1

Θ(z) (3)

ここで，Nはデータのサンプル数，Θ(z)は (4)

式で表されるステップ関数である．なお，(4)式

中の zは最大距離 ||・||maxを用いて (5)式のよ

うに表される．

Θ(z) =

1, for z >= 0

0, for z < 0
(4)

z = r −

∥∥∥∥∥∥∥
y(t′ + τ)− y(t+ τ)

y(t′)− y(t)

x(t′)− x(t)

∥∥∥∥∥∥∥
max

(5)

また，(5)式の r は精度半径であり，本研究で

は (6)式のように定義される SROT法により求

めた．

r =
0.45A

n
1
5

(6)

ただし，Aは適用する時系列データの標準偏

差と四分位範囲を 1.34で除した値のうち小さい

方の値とし，nはデータのサンプル数を表す．

さらに，(7)式に示すように，0s <= τ <= 5sに

おけるTE(X,Y, τ)の最大値をTEmax(X,Y )と

定義した．

TEmax(X,Y )　 = max
0s<=τ<=5s

TE(X,Y, τ) (7)

2変数X，Y 間で，正味の情報移動が有意に

存在する，すなわち (8)式が成立するならば，X

は原因的で，Y は結果的と推察することができ

る．これは，情報理論の観点からは，因果関係

は情報移動の非対称性であるとみなされるため

である．

TEmax(X,Y ) > TEmax(Y,X) > 0 (8)

次に，TEを図を用いて説明する．変数Xの

エントロピーを (9)式のように定義すると，TE

は (10)式のように表される．

H(X) = −
∑
t

p(x(t)) log2 p(x(t)) (9)

TE(X,Y, τ)

=

⟨
log2

pY Y X(y(t+ τ), y(t), x(t))・pY (y(t))

pY X(y(t), x(t))・pY Y (y(t+ τ), y(t))

⟩
t

= −H(X,Y, Y ′)+H(X,Y )+H(Y, Y ′)−H(Y )

(10)

なお，Y ′は遅延 τ 後の Y を表す．

これらの関係を図示したものが Fig.2である．

この中で，TE(X,Y, τ)は，はじめは Y には無

く，かつ遅延 τ 後にX から Y に移動した情報

を意味する．このように，TEはある時間経過

後に，ある変数から別の変数に移動した情報の

絶対量を表していることが分かる．
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Fig. 2　変数X,Y, Y ′それぞれのエントロピー
H(X),H(Y ),H(Y ′) と TE(X,Y, τ) の関係図．
赤い部分が TE(X,Y, τ)を表す．

なお，TEは対象とする変数を 3変数に拡張す

ることができ，それを内因性移動エントロピー

（intrinsic transfer entropy : ITE）と呼ぶ．ITE

は (11)式のように定義され，因果関係を調べた

い 2変数以外の変数を経由する情報の回り込み

を除くことができる．

ITE(X,Y, τ ;Z)

=

⟨
log2

pY |Y ZX(y(t+ τ)|y(t), z(t), x(t))
pY |Y (y(t+ τ)|y(t), z(t))

⟩
t

(11)

また，TEと同様，(12)式に示すように，0s <=
τ <= 5s における ITE(X,Y, τ ;Z) の最大値を

ITEmax(X,Y ;Z)と定義した．

ITEmax(X,Y ;Z)

= max
0s<=τ<=5s

ITE(X,Y, τ ;Z) (12)

一方，各変数が持っている情報量はその変化の

仕方によって異なるため，異なる個体から得られ

る生理的信号の TEの値そのものを単純に比較

することはできない．したがって，(13)，(14)式

のように対象とする全ての変数の結合エントロ

ピーで除することでTE，ITEの規格化を行った．

normTE(X,Y, τ)

=
TE(X,Y, τ)

H(X,Y, Y ′)
× 100[%] (13)

normITE(X,Y, τ ;Z)

=
ITE(X,Y, τ ;Z)

H(X,Y, Y ′, Z)
× 100[%] (14)

ここでH(X,Y, Y ′)とH(X,Y, Y ′, Z)はそれ

ぞれ変数X,Y, Y ′と変数X,Y, Y ′, Zの結合エン

トロピーを表す．この規格化の意味を図で示し

たものが Fig.3である．この規格化により，関

連する信号全ての結合エントロピーに対し，そ

の中で移動した情報量の割合がどの程度である

かを示すことができる．なお，これ以降 TEや

ITEを表す場合は，この方法により規格化され

たものを用いている．

Fig. 3 　変数 X,Y, Y ′ の結合エントロピー
H(X,Y, Y ′) と TE(X,Y, τ) の関係図．青の斜
線部分が変数 X,Y, Y ′ の結合エントロピー
H(X,Y, Y ′)を表し，赤い部分がTE(X,Y, τ)を
表す．

4. 実験データ解析

実際に血圧調整システム内の信号間における

因果関係を調べるために，若年者と高齢者に対

して行った呼吸統制実験のデータを用いて TE

を解析した．

4.1 実験の概要

被験者は十分な安静を取った後，安静座位の

状態で 7分間，心電図（エーカークリップ；フ
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クダ電子社製）と連続血圧（Portapres；TNO-

TPD BMI社製）を連続的に測定した．被験者

は 7分間の測定中に，自由呼吸と 2種類の呼吸

統制を行うが，そのプロトコルの詳細を Fig.4

に示した．まず測定開始から 3分間は自由呼吸

を行い，その後の 2分間は 10秒周期（呼気 6秒，

吸気 4秒）の呼吸統制を行う．さらに最後の 2

分間は 4秒周期（呼気 2秒，吸気 2秒）の呼吸

統制を行い，7分間の測定を終える．呼吸統制

は視覚と音でタイミングを合わせることが可能

な PC上のソフトウェアを用いた．測定のサン

プリング周波数は全て 1kHz とした．

被験者は若年者 59名（男性 48名，女性 11名；

25.7± 6.3歳），高齢者 96名（男性 93名，女性

3名；69.8± 4.0歳）の計 155名であった．1人の

被験者につき日および時間帯を変えて最大で 4

回の測定を行い，総データ数は 381例であった．

Fig. 4　呼吸統制実験のプロトコル．

4.2 解析方法

血圧信号として拍内平均血圧MBP，心臓系

信号として心拍数HR，血管系信号として収縮

期血圧と拡張期血圧の差である脈圧 PP を対象

として，これら 3つの信号間における ITEmax

を求めることにより解析を行った．解析前の処理

として，拍ごとのデータである各信号に3次のス

プライン補間を施し，2Hzで再サンプリングし

た後，0.04～0.15Hzを通過域とするバンドパス

ディジタルフィルタ（3次バターワース型）に通

した．そしてフィルタ処理後の各信号を平均 0，

分散1に正規化し，ITEmaxを計算した．MBP，

HR，PP の 3つの信号間の因果関係性を見る場

合，MBP →HR，HR→MBP，HR→ PP，

PP→HR，PP→MBP，MBP→PPの計6通

りの方向がある．その6通りのITEmaxの中で最

も大きい値をとる方向を最大移動エントロピー

方向（maximam transfer entropy direction:

MTED）とすると，MTEDは 3つの信号間に

おいて最も確率的な因果関係が強い方向である

とみなすことができる．

4.3 解析結果と考察

Fig.5は，各MTEDに対してどのくらいの割

合の被験者がそのMTEDをとるのかについて

示したグラフである．この結果を見ると，若年

者において MBP→HR と MBP → PP の方

向がMTEDとなる割合が大きかった．これら

はそれぞれ，圧受容器反射により心拍数および

血管を調整していることを意味すると考えられ

る．すなわち，この 2つの方向は主に圧受容器

反射による働きを表していると考えられる．実

際に，圧受容器反射機能が低下している高齢者

においてはこれらのいずれにおいても強い因果

関係がほとんど見られなかった．しかし，高齢

者においても圧受容器反射は機能しているので，

MBP →HRとMBP →PP の方向の情報移動

は存在しているはずである．高齢者においてこ

れらの方向のMTEDをとる割合が小さかった

理由は，循環系の物理的要因による因果関係を

表すHR→MBP やHR→ PP の ITEmaxが

相対的に大きくなったためであると考えられる．

Fig. 5　各MTEDをとる被験者の割合．
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次に，Fig.5に対して被験者を従来の圧受容器

反射感度の指標である αLF
10) に基づいて 0 <=

αLF < 5，5 <= αLF < 10，10 <= αLF のように

3群で分けて表示し，さらに若年者と高齢者と

で分けたグラフをそれぞれ Fig.6，Fig.7に示し

た．αLF は (15)式によって計算される．

αLF =

√
SRRI

SSBP
(15)

ここで，SRRI，SSBP はそれぞれRR間隔，収

縮期血圧のパワースペクトルにおける低周波成

分（0.04～0.15Hz）のパワーを表す．なお，若

年者と高齢者における αLF の分布は Fig.8に示

した通りである．

Fig. 6　 Fig.5で若年者を αLF に基づいて 3群
（0 ≤ αLF < 5，5 ≤ αLF < 10，10 ≤ αLF）に
分けて表示した場合の結果．

Fig.6，Fig.7を見ると，αLF が同程度であっ

ても若年者と高齢者とで異なるMTEDをとる

傾向があった．前述したようにαLF という指標

は圧受容器反射の感度を表す指標であり，MBP

→HRやMBP →PP の方向の因果関係と同じ

傾向になると考えられる．若年者に関してはこ

の予想通り，αLF が大きい被験者ほどMTEDが

MBP→HRやMBP → PP である割合が大き

くなっていた．しかし高齢者においては，αLF が

大きい被験者であってもMTEDがMBP→HR

やMBP →PP になることはほとんどなかった．

この理由は，前述したようにMBP → HRと

MBP → PP の方向の情報移動は確かに存在し

Fig. 7　 Fig.5で高齢者を αLF に基づいて 3群
（0 ≤ αLF < 5，5 ≤ αLF < 10，10 ≤ αLF）に
分けて表示した場合の結果．

Fig. 8　若年者と高齢者の αLF の分布．緑の
直線は分類（0 ≤ αLF < 5，5 ≤ αLF < 10，
10 ≤ αLF）の境界線を表す．

ているが，それらの方向よりもHR→MBP や

HR→ PP の ITEmaxが相対的に大きくなった

ためであると考えられる．また，高齢者で αLF

が大きかった被験者は圧受容器反射の感度が大

きいのではなく，不整脈等により心拍数変動が

大きくなった結果，(15)式における SRRI が大

きくなってしまったことが影響している可能性

も考えられる．

さらにFig.6において注目すべき点として，若

年者では αLF が大きい群のMTEDがMBP→

HRとMBP →PP とに分かれているという点

がある．前述したように，これらはそれぞれ圧

受容器反射による心拍数調整もしくは血管調整

を表すと考えられる．したがって，αLF では分
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類することができなかった圧受容器反射による

心拍数調整と血管調整の優位性の区別を，ITE

を用いることにより評価できる可能性が示唆さ

れた．

5. おわりに

本研究では，非線形解析に用いられている情

報量に基づいた解析方法に着目し，多くの要素

が複雑に絡み合う血圧調整システム内における

複数の信号間の確率的因果関係を調べることで，

血圧調整の機序の解明を目指した．これを実現

するために，周期的変動をする信号間であって

も正しく因果関係を推定することができ，かつ，

対象としている信号以外の信号を経由してくる

影響を取り除くことができる内因性移動エント

ロピー ITEを採用することにした．

実際に，血圧調整システム内の信号間におけ

る因果関係を調べるために，若年者 59名と高齢

者 96名に対して行われた呼吸統制実験におけ

るデータを用い，平均血圧，心拍数，脈圧の 3

つの信号間において，移動した情報量の割合を

表す ITEmaxを求めることにより解析を行った．

各信号間における 6方向の ITEmaxの中で最も

大きい値の方向MTEDをとる被験者の割合を

求めた結果，圧受容器反射機能を評価できる可

能性が示唆された．さらに，ITEを用いること

により圧受容器反射感度を表す従来指標αLF で

は分類することができなかった圧受容器反射に

おける心拍数調整と血管調整の優位性の区別を

評価できる可能性が示唆された．

本方法の問題点は，解析に用いるデータのサ

ンプル数がある一定数以上必要であることと，

解析の際に各信号を狭帯域信号にしたことによ

り情報が欠落する可能性があることである．こ

れらの問題点については，データのサンプル数

やバンドパスフィルタの通過域を変化させて同

様の解析を行い，より適切な条件の検討を行う

べきであると考えられる．
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