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1.1 はじめに 

1.1.1 はじめに 

  本章では，本研究全体の背景，目的および構成について述べる． 

  第 1 節（本節）では，本章の概要について述べている． 

第 2 節では，本研究の背景として，自律神経活動，循環器活動，概日リズムについて述

べる． 

第 3 節では，本研究の目的として，自律神経活動評価に向けて，外部刺激に対する循環

器応答を評価すること，また概日リズムの評価への応用を目指すことについて述べる． 

第 4 節では，本研究の構成として，序論，4 種類の外部刺激に対する循環器応答評価，それ

ぞれの応答を用いた自律神経活動評価，結論および展望，という展開であることについて

述べる． 

 

1.1.2 本章の要旨 

  自律神経は，交感神経と副交感神経の拮抗作用により各臓器を制御し，生体恒常性の維

持に重要な役割を担っている．また，自律神経は，身体活動や精神負荷といった短期的な

外部刺激の影響を受けている．そのため，自律神経活動を評価することは，身体活動・精

神負荷の評価に有用である． 

このような自律神経活動は，循環器の活動に作用しており，自律神経活動の変化に伴っ

て循環器活動も変化する．そのため，循環器活動を計測することで，自律神経活動を推定・

評価する研究が多く行われている．また，外部刺激に対する循環器の応答を評価すること

で，自律神経活動による循環器の制御メカニズムを解明する研究が行われている．自律神

経活動の応答不全は起立性失神・低血圧や心疾患後の心臓負荷の増大につながるため，生

理学的な理解の促進や疾患予兆の検出などに向けて，循環器応答を評価することは有用で

ある．しかしながら，自律神経活動による循環器制御は，複数の経路を用いて行われてお

り，また各臓器における反応時間が異なることから，複雑かつ冗長なフィードバック系で

あること，呼吸や血圧変動に起因する複数の内因的な揺らぎがあることから，循環器応答

のみを抽出し，その影響を詳細に評価することは困難である．そのため，信号処理を発展

させることや，再現性の高い外部刺激を繰り返し呈示することが必要とされている． 

また，長期的に自律神経活動を変動させる要因として，概日リズムが挙げられる．自律

神経活動は視交叉上核からの修飾を受けており，体内時計の情報を受け取ることで，自律

神経活動は約 24 時間周期で変動している．具体的には，朝の時間帯は副交感神経活動が優

位に働き，昼・夜の時間帯は交感神経活動が優位に働く．体内時計の同定は，薬効制御や

心臓性突然死の原因究明に有用であると考えられるが，自律神経活動および循環器活動は

安静時であっても外部環境の影響を受けること，体内時計による概日リズムは単純な正弦

波を示さず，複数の時間帯において同様の活動を示すことにより，体内時計の評価は困難
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である．そこで，外部刺激に対する循環器応答を用いて，その反応の大きさや反応時間を

抽出することで，非侵襲的に循環器計測信号から体内時計を同定できることが期待される． 

そこで本研究では，短期的な刺激に対する応答を抽出する信号処理を開発し，嚥下，呼

吸間隔の影響を評価する．また長期的あるいは繰り返し刺激を再現性高く呈示するデバイ

スを開発し，姿勢変化，匂い刺激の影響を評価する．そして，これらの循環器応答に要す

る時間が異なる 4 種類の外部刺激に対する循環器応答を用いて，応答に対する概日リズム

による影響を解明した上で，概日リズム評価に対する有効性を評価する． 
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1.2 本研究の背景 

1.2.1 自律神経活動 

本項では，自律神経活動の解剖生理学的特性について述べた上で，自律神経活動を評価

する意義および手法について述べる．尚，自律神経活動に関する基礎知識については，複

数の参考文献 [Schmidt 1994] [日本睡眠学会 2000] [日本自律神経学会 2007] [Ganong 2011] 

[産業技術総合研究所 2013] に基づいて記述している． 

 

(a) 自律神経活動 

身体内の多くの過程には調節機能があり，外部の環境変化に合わせて生体の状態を一定

に保つために役立っている．このような調節過程を生体恒常性（ホメオスタシス）と呼び，

生体恒常性は神経系と内分泌系の作用によって維持されている． 

自律神経系は，解剖学的には内臓に分布する末梢神経系を指すが，実際には自律神経機

能の調節を行う中枢も含む広義の意味で用いられることが多く，本研究においても同様に

用いる．自律神経系は，生体恒常性に関与する神経系の一部であり，心臓や血管，胃腸，

腺などの多くの臓器を支配することで，循環，呼吸，消化，代謝，体温調節などの不随意

の機能制御を担い，外部環境の変化に順応しながら，生体の情報を一定に保つ役割を果た

している． 

自律神経系は，機能的に互いに拮抗する交感神経系と副交感神経系の 2 つの系により構

成されており，多くの内臓臓器はこれら 2 つの神経系の二重支配によって拮抗的に制御さ

れている．表 1.1 に，交感神経および副交感神経活動に対する各器官の応答を示す．表 1.1

に示すように，多くの場合，2 つの神経活動の作用は拮抗的に働き，拮抗する効果の総和に

より活動の調整が行われるといえる．本研究で計測・評価対象とする循環器についても，

心臓における心拍数や収縮力等，交感神経活動と副交感神経活動が拮抗的に作用している．

ただし，血管系は交感神経活動のみの支配を受けていることから，心臓とは異なる自律神

経支配を受けていることを考慮する必要がある．このように，自律神経活動によって各臓

器の機能が調整されることで，生体恒常性が保たれている． 

交感神経と副交感神経は，それぞれ中枢神経系から神経節を介して効果器に作用するが，

それぞれの神経活動が効果器に作用するまでに要する時間は異なり，副交感神経活動に比

べて交感神経活動の作用は時間がかかることが知られている[Saul 1990]．また，交感神経活

動は α 受容体と β 受容体により構成されており，さらに α 受容体は α1受容体，α2受容体，β

受容体は β1，β2，β3受容体といった受容体により構成されていることが知られている．これ

らの受容体は，それぞれ作用する部位やその効果が異なっているため，各臓器における反

応やその時間が異なる．また交感神経活動は，神経節を介さずに副腎髄質から血液を介し

て効果器に作用するという，内分泌系を介した経路を有している．そのため，自律神経活

動は 3 つの経路を介して効果器に作用しているといえる．そのため，（1.2.2 にて）後述する

ように，安静時に比べて外部刺激に対する応答を用いた自律神経活動評価は，より複雑で
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あることを考慮する必要があるが，それぞれの経路に要する時間を考慮することで，たと

えば外部刺激に対する応答にかかる時間から生理学的機序を推定することができるといえ

る． 

以上のような自律神経活動の解剖生理学的な特性を踏まえて，自律神経活動を評価する

意義について述べる． 

 

表 1.1 自律神経活動に対する各器官の応答 

（[Ganong 2011] [日本自律神経学会 2007]より作成） 

 

太枠内は，自律神経活動に対する循環器の応答を示す． 

 

  

器官（効果器） 交感神経 副交感神経

瞳孔 散瞳 縮瞳

汗腺 発汗 ―

唾液腺 濃厚で粘稠な分泌 多量で漿液性の分泌

洞房結節 心拍数増加 心拍数減少

心房・心室 収縮力増加 収縮力減少

房室結節・Purkinje繊維 伝導速度増加 伝導速度減少

冠動脈 収縮 / 拡大 拡大

細動脈（冠状血管） 収縮 / 拡大 ―

体循環静脈 収縮 / 拡大 ―

血液
凝固増加

グルコース・脂質増加
―

―

気管支 拡大（弛緩） 収縮

肝臓 グリコーゲン分解 ―

胃･腸 運動・緊張減少 運動・緊張増加

皮膚 立毛筋収縮 ―
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(b) 自律神経活動評価の意義 

前述のように，自律神経活動は，周囲の環境変化や外部刺激の影響を受けながら，生体

恒常性を維持している．そのため，自律神経活動を評価することで，生体の内部環境や外

部環境・外部刺激に対する調節過程を評価可能であるといえる．自律神経活動は，様々な

要因によって変化することが知られており，短期的には視覚刺激[Cohen 2012][Burtis 2014]

や聴覚刺激[Valenti 2012]，嗅覚刺激[Avilov 2008][Nagai 2014]，嚥下[Nitta 2005]や姿勢変化[Hu 

2011]等の身体負荷，情動を誘起する刺激[Brown 2012]や精神負荷課題[Kotani 2007a]により

変化すること，長期的には睡眠-覚醒状態や概日リズムによって変化することが報告されて

いる．このように，自律神経活動は，身体的・精神的要因の影響を受けて，様々な内部・

外部環境，外部刺激に応答することから，現在生理学や臨床医学，人間工学といった様々

な分野に応用されている． 

臨床医学の分野においては，自律神経活動によって循環，呼吸，消化，代謝，体温調節

などの不随意の機能が制御されていることから，全身性の自律神経不全症全般の検査に加

えて，糖尿病性自律神経障害[Baldwa 1977]や睡眠時無呼吸症候群[Roche 1999]，概日リズム

睡眠障害を含む睡眠障害の評価等に向けた応答研究が行われている．また，自律神経系は，

前述のように循環器と密接な関係を持っている．そのため，自律神経活動の評価は心臓疾

患の診断・評価[Carney 2005][Vaseghi 2008]や予後の評価[Liao 1997]として用いられており，

広く研究が行われている．このように，臨床医学分野において，自律神経活動の評価は幅

広い応用が期待されている． 

また，人間工学分野においては，自律神経活動の評価により，実際の作業現場における

適切な作業環境の構築や作業負荷の調整，日常生活における生活環境・生活習慣への改善

が図られている．たとえば，原子力発電所など高い緊張状態が持続する環境下での作業負

荷・パフォーマンスの評価[Hwang 2008]，Virtual Realityにおけるリラックス度の評価[Nomura 

2001]が行われている．特に，近年では，生産現場におけるライン自動化や加工ロボットの

導入，オフィスワーク・日常生活におけるパーソナルコンピュータ（PC: Personal Computer）

やタブレット PC，スマートフォンの普及により，VDT（Visual Display Terminals）作業を行

う機会が増大しており，作業者の精神的負荷が占める割合が大きくなっている．そのため，

実際の作業現場や生活環境，つまり実生活環境において，作業者の身体的・精神的な負荷

を包括的に評価しながら，適切な作業環境の構築・作業負荷の調整を実現することが求め

られている．また自律神経活動は，嚥下や咳，姿勢変化[Kotani 2007b][Hu 2011]といったよ

うに，日常生活で発生する外部刺激に応答することから，実生活環境における様々な作業

に対して，自律神経活動による各臓器の制御動態を評価できることが知られている．従っ

て，生理学や臨床医学のみならず，人間工学分野においても，自律神経活動評価の有用性

は高いと考えられる． 
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このように，自律神経活動の評価は，生理学や臨床医学，人間工学といった幅広い分野

において広く行われている．そのため，人体の生理学的機序を解明することに加えて，臨

床現場や実生活環境における支援として，自律神経活動評価は有用性が高いといえる． 

 

(c) 自律神経活動の評価手法 

これまでに，自律神経活動の生理学的特性と評価の有用性について述べた．これらを踏

まえた上で，自律神経活動の評価手法について述べる．具体的には，一般的な自律神経活

動の評価手法について述べた上で，実生活環境における長期評価において考慮すべき条件

を記述し，その条件に適した評価手法について述べる． 

前述（表 1.1）のように，自律神経活動によって，多くの器官の活動が制御されている．

そのため，自律神経活動を評価する手法は，電極を自律神経活動そのものに刺入して直接

計測する方法に限定されず，自律神経活動により制御されている各臓器の活動変化を計

測・解析することで，間接的に自律神経活動を評価する手法が挙げられる．各器官の活動

計測・解析による自律神経活動の評価手法は，低侵襲に自律神経活動を評価することが可

能であるため，多くの研究において用いられている．具体的には，心電計や血圧計を用い

た循環器活動の計測[Malliani 1990]，皮膚電位の計測[Lugaresi 2001]，瞳孔径の測定[Partala 

2003]等の様々な手法を用いて，自律神経活動の評価が行われている． 

このような生体信号を用いた自律神経活動評価は，データの客観性に加えて身体状態を

連続的/断続的に評価可能であり，有用性が高いとされている．しかし，前述の実生活環境

において，実際の作業や日常生活における身体・精神負荷の影響を正確に評価するために

は，極めて高い水準で要求される場合が多く，可能な限り高精度かつ低侵襲・低拘束（可

能であれば無侵襲・無拘束）に生体信号を計測する必要がある．また作業支援や日常生活

支援に向けた評価を想定すると，測定が容易であり，長期間にわたってモニタリング可能

であることが期待される．しかし，一般にこれらの条件は，生体信号の計測精度とトレー

ドオフの関係であり，低侵襲・低拘束であるほど自律神経活動の推定精度が低下すると考

えられる．たとえば，自律神経活動を計測する場合，直接神経に電極を刺入する手法によ

り高精度に計測可能であるが，その場合の侵襲性や拘束性は非常に高い．反対に，皮膚電

位の計測や画像解析による心拍数の推定[Poh 2010]から自律神経活動を評価する場合は，低

侵襲・低拘束もしくは無侵襲・無拘束に評価可能であるが，その精度は低下するといえる．

このようなトレードオフの関係性があるため，生体計測の特殊性は高く，可能な限り高精

度かつ低侵襲・低拘束である評価手法の構築を目指して，今日までに様々な計測手法が提

案されている． 
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これまでに述べた条件を踏まえて，心拍・血圧といった循環器活動を計測する心電計・

血圧計は，以下の 3 つの利点を有している． 

・非侵襲で計測を行うことが可能である 

・連続的・長期的な測定が可能である 

・循環器疾患等の循環機能に関する症状と密接な関係をもつ 

そのため，前述の自律神経活動の評価手法の中で，実生活環境における生体計測の要件を

最も満たす手法であると考えられる．他の評価手法については，前述した直接神経に電極

を刺入する手法は非侵襲で計測することが困難であり，皮膚電位を計測する手法は外乱の

影響を受けて精度が低くなることが考えられる．また，瞳孔径や唾液成分を計測する手法

があるが，これらの手法を用いて連続的かつ長期的に計測可能な状況は限定的であり，リ

アルタイムにモニタリングすることは困難である．これらの手法に比べて，循環器活動の

計測は非侵襲に連続的・長期的な測定が容易であると考えられる．心電計であれば，ホル

ター心電計により 24 時間以上の計測が可能となっており，多くの先行研究において長期計

測が行われている[Kleiger 1987][Huikuri 1994][Li 2011]．また血圧計については，Finapres に

よるトノメトリ式血圧計[Kemmotsu 1991][Sato 1993]や指血圧計測[Boehmer 

1987][Langeqouters 1998]によって，非観血的・連続的に計測可能となっており，長期的な計

測が可能となっている．以上のように，循環器活動の計測は実生活環境における自律神経

活動の評価手法として有用性が高いと考えられ，本研究においても心電計・血圧計を用い

た循環器活動計測を通じて，自律神経活動の評価を行う． 
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1.2.2 循環器活動 

前項では，自律神経活動の解剖生理学的特性，自律神経活動評価の意義・方法について

記述し，循環器活動計測による自律神経活動評価の有用性について述べた．本項では，自

律神経により制御されており，自律神経活動の評価指標として有用な循環器活動および循

環器活動の変動成分について述べる．尚，循環器活動に関する基礎知識については，複数

の参考文献 [日本自律神経学会 2007] [Ganong 2011] [産業技術総合研究所 2013] に基づい

て記述する． 

まず，本研究で計測する循環器活動として心電図・血圧について説明する．次に，それ

らの計測データに含まれる変動成分として，心拍・血圧変動について述べる．そして，循

環器活動による自律神経活動の評価について述べる．最後に，本研究で取り扱う外部刺激

に対する循環器応答評価について記述する． 

 

(a) 循環器活動 

心拍動や血圧変動といった循環器活動は，自律神経活動により制御されている．心拍動

は，心臓伝導系によって発生し，心筋の全ての部位に伝播するが，心臓伝導系において心

臓のペースメーカーとしての役割を担う洞房結節は，表 1.1 に示したように，交感神経活動

と副交感神経活動の二重支配を受けており，心拍動は自律神経活動によって制御されてい

る．従って，心拍動の変化を計測・解析することで，自律神経活動を評価可能であり，多

くの研究に用いられている． 

心拍動の解析には，心臓の全繊維の活動電位の代数的総和として，電位変動を体外から

計測可能な心電図（ECG: electrocardiogram）が用いられることが多い．心電図を用いて，一

拍毎の拍動周期を算出し，その拍動周期の値を心拍動変化の評価指標として用いる．一般

的な心電図波形を図 1.1 に示す．図 1.1 に示すように，心電図波形には陽性と陰性の波があ

り，それぞれ P，Q，R，S，T の文字が割り当てられた波で呼称されている．このうち，P

波は心房の興奮によって生じ，QRS 群は心室の脱分極，ST 部と T 波は心室の再分極によっ

て生じる．心拍動の解析においては，心電図波形の R 波と R 波の間隔である心拍動間隔 RRI

（R-R interval）を算出し，拍動周期として採用する．一般には，RRI を算出するために，計

測した心電図波形を微分し，導出した微分値にトリガーをかけて R 波の生起時刻を得ると

いう手法が用いられており，本研究においても同様の手法を用いる． 
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図 1.1 心電図波形 

 

血圧は，心臓が血液を拍出する際の圧力である．心臓は収縮と拡張を繰り返して血液を

全身に送っているため，それに伴い血圧も変化する．一般的な血圧波形を図 1.2 に示す．図

1.2 に示すように，血圧は，心臓の収縮に伴い（収縮期に）血圧は上昇し，拡張に伴い（拡

張期に）低下する．血圧の解析としては，血圧波形から情報を抽出して評価が行われるこ

とが多く，特に収縮期において計測される最高血圧として収縮期血圧 SBP（Systolic Blood 

Pressure），拡張期において計測される最低血圧として拡張期血圧 DBP（Diastolic Blood 

Pressure）を導出し，血圧による自律神経活動の評価指標として用いることが多い．本研究

においても，血圧の指標として，SBP および DBP を用いる． 

以上に述べた心拍動や血圧は，様々な内部・外部環境の状況や外部刺激の影響によって

変化することが知られており，生体計測・解析により RRI，SBP，DBP を抽出することで，

自律神経活動を評価することが可能である． 

 

 

図 1.2 血圧波形 
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(b) 循環器変動 

前述の循環器活動は，短期的には呼吸性の変動成分である呼吸性洞性不整脈 RSA

（Respiratory Sinus Arrhythmia）や，Mayer 波と呼ばれる血圧変動が反映された変動成分，長

期的には概日リズムなどの内因的な成分の影響を受けて変動している[Akselrod 1981] [Task 

Force of the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and 

Electrophysiology 1996] [Sherwood 2002] [Stauss 2003]．安静時における短期的な心拍動の変動

を図 1.3 に示す．図 1.3 に示すように，通常安静時においても心拍動間隔は絶えずゆらいで

いる．従って，外部刺激に対する短期的な循環器応答を評価する際には，これらの変動成

分の影響が混ざり合ってしまい，外部刺激の影響のみを評価できない場合がある．その場

合には，RSA や Mayer 波といった内因性の変動成分を（ノイズであるとみなして）除去す

る必要があると考えられる． 

一方で，RSA や Mayer 波といった短期的な循環器変動成分，概日リズム等の長期的な循

環器変動成分も，自律神経活動の作用により変化することが知られている．本研究におい

ては，短期的な循環器変動を用いて自律神経活動の評価を行うとともに，長期的な循環器

変動を用いて概日リズム評価への応用を試みる．概日リズムによる循環器変動については

（1.2.3 において）後述するが，本研究で評価対象とする RSA，Mayer 波の生理学的特性に

ついて，以下に述べる． 

 

 

図 1.3 安静時における心拍変動 
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 1) RSA 

まず，RSA の生理学的特性について述べる．心拍動における変動成分のうち，RSA は呼

吸性の変動成分であり，ヒトの呼吸周波数（0.15-0.4Hz）に依存する．そのため，RSA は呼

吸性の不整脈であると呼称される．一般的な呼吸活動に伴う心拍動の変化（RSA）を図 1.4

に示す．図 1.4 に示したように，吸気時に RRI が短くなり，逆に呼気時には RRI が長くな

るという，1 回の呼吸に応じて 1 つの変動（波）がみられるような性質を有する． 

先行研究において，RSA は電極によりイヌの副交感神経の電位を直接取得し，副交感神

経活動と RSA の振幅（呼吸による心拍変動の大きさ）が比例関係であること[Katona 1975]

に加えて，周波数解析による RSA のパワースペクトルは副交感神経遮断薬である atropine

により減少すること[Jansen 1988]が報告されており，RSA は副交感神経活動の指標として有

用性が高いとされている[Stauss 2003]．RSA は呼吸周波数（0.15-0.4Hz）に依存しているこ

とから，その特性に合わせた信号処理手法が用いられている（詳細は後述する）． 

また，RSA は心拍変動の 1 つであるが，その影響を受けて血圧にも呼吸性の変動成分が

みられることが知られている．そのため，RSA および RSA による血圧変動を抽出して，心

拍と血圧の相互作用における生理学的特性を評価する研究が行われている[Kotani 2008]．本

研究では，呼吸による心拍・血圧変動成分を RM（Respiratory induced Modulation）と記述し，

たとえば呼吸による SBP の変動成分であれば SBP の RM と記述する．ただし，呼吸による

心拍動の変動成分については，一般的な名称として RSA が広く用いられているため，RRI

の RM とは記述せずに RSA と記述する．尚，このような呼吸による心拍・血圧変動 RM を

評価項目として，呼吸が自律神経活動を介して心拍・血圧に与える影響評価も行う．RSA

の発生機序および呼吸が RM に与える影響の詳細については，第 3 章に述べる． 

 

 

図 1.4 呼吸に伴う心拍変動  
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2) Mayer 波 

次に，Mayer 波の特性について述べる．Mayer 波は，約 10 秒周期の循環器変動成分であ

り，RSA よりも低い周波数帯（0.04-0.15Hz）に見られる．Mayer 波による心拍変動 MWSA

（Mayer Wave related Sinus Arrhythmia）については，RSA と同様に atropine により減少する

ことが示されていることに加えて，MWSA の大きさは交感神経遮断薬である propanolol の

影響を受けることが報告されており，交感神経活動・副交感神経活動の影響を受けている

ことが知られている．そのため，自律神経活動の評価指標として用いられている[Task Force 

of the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and 

Electrophysiology 1996] [Stauss 2003]． 

Mayer 波については，心拍と血圧の相互作用により安定した振動（リミットサイクル）が

発生するという説が有力であり，圧受容器と交感神経による血管収縮の閉ループにおいて，

交感神経による血管収縮作用が伝達遅れを伴うために，血圧フィードバック系に振動が起

こるとされている．この血圧変動が，圧受容器を介して心臓副交感神経・交感神経の遠心

路の活動に反映されることから，心拍・血圧変動として現れるとされている．しかし，脳

幹あるいは脊髄に存在する内因性の振動子によって制御されている説など，複数の発生メ

カニズムが提案されており，議論の余地が残されている [Julen 2006]． 

このように，Mayer 波は交感神経活動・副交感神経活動双方の影響を受けており，その生

理学的機序が明らかでないことから，RSA に比べると評価を行うことが難しいといえる．

本研究においては，外部刺激に対する Mayer 波による心拍変動成分についても評価を行う

ことで，Mayer波を用いた自律神経活動評価についても検討する（詳細は第4章にて述べる）． 

 

以上のように，心拍・血圧そのものだけでなく，それぞれの変動成分である RM や Mayer

波は自律神経活動の影響を受けており，自律神経活動の評価指標として有用であるとされ

ている．そのため，本研究においても，心拍・血圧といった循環器活動に加えて，循環器

変動についても抽出し，自律神経活動の評価指標としての有用性を検証する． 
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(c) 循環器活動による自律神経活動評価 

これまでに，自律神経活動は循環器活動を制御しており，循環器活動を計測することで，

自律神経活動を評価する研究が行われていることについて述べた．また非侵襲的に計測可

能な循環器活動として心電図・血圧について記述し，計測した心電図や血圧から抽出可能

な心拍動間隔や血圧変動，そして心拍動の変動成分である RSA や MWSA について述べた．

自律神経活動評価に向けて，これらの循環器活動・変動の計測・解析は有用であるといえ

るが，自律神経活動を評価するためには，RSA や MWSA を高精度に抽出することが求めら

れる．そこで，循環器活動による自律神経活動評価について，研究の現状を述べる． 

前述のように，心拍・血圧変動は複数の変動成分を有しており，それぞれの変動成分の

周波数が異なることが知られている．そのため，心拍動の評価において，周波数解析が広

く用いられており，それぞれの周波数に応じた名称が存在する [Pomeranz 1985][Task Force 

of the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and 

Electrophysiology 1996] [Medigue 2001] [Stauss 2003]．具体的には，表 1.2 に示すように，変

動の周波数帯が最も高い RSA であれば，心拍変動の HF（High Frequency）成分と呼ばれて

おり，RSA よりも低い周波数帯で変動する MWSA は LF（Low Frequency）成分，さらに低

い周波数帯の変動成分は VLF（Very Low Frequency）成分と呼ばれている．また前述のよう

に，自律神経活動は，神経系により作用可能な周波数帯が異なっていることから，HFは副

交感神経活動，LFは交感・副交感神経活動，VLF は交感・副交感神経活動および内分泌を

介した作用によって制御されている．従って，それぞれの心拍変動成分を抽出することで，

各作用とその変化を評価することができる． 

尚，ULF（Ultra Low Frequency）と呼ばれる，より低い周波数帯の変動成分も存在すると

されている [Task Force of the European Society of Cardiology and the North American Society of 

Pacing and Electrophysiology 1996] が，長期的な計測を必要とすることに加えて，自律神経

活動の影響が明らかになっていないため，本研究では解析対象としない． 

 

表 1.2 心拍変動の名称と周波数 

 

名称 周波数帯 自律神経の作用

RSA
HF

(High Frequency)
0.15 – 0.4 Hz 副交感

MWSA
LF

(Low Frequency)
0.04 – 0.15 Hz

交感
副交感

超低周波成分
VLF

(Very Low Frequency)
0.003 – 0.04 Hz

交感
副交感
内分泌系
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 また心拍変動のうち，RSA については，周波数解析より正確に抽出可能な手法として，

Kotani らによって提案された呼吸位相領域による解析手法が用いられている[Kotani 

2007a][Kotani 2008]．呼吸位相領域解析とは，呼吸による心拍変動であるという RSA の特性

を利用する手法であり，呼吸をオシレータとみなして位相を抽出し，その位相に合わせて

心拍変動を抽出することで，RSA と他の心拍変動を分離する手法である．このような呼吸

位相領域解析を適用することで，周波数解析とは異なり窓関数やデータ長の影響を受けず

に RSA を抽出可能であり，抽出した RSA 波形から導出される RSA の振幅を用いて副交感

神経活動を推定する研究[Gilad 2005][Kotani 2007a]や外部刺激の影響を評価する研究[Kotani 

2007b]，RSA による血圧変動を抽出し，変動成分の振幅や位相を用いて心拍と血圧の相互

作用を評価する研究[Kotani 2008]などが行われている．本研究においても，呼吸位相に基づ

いた循環器波形の抽出手法を用いて，心拍・血圧変動の評価を行う． 

呼吸位相領域解析における RSA 波形抽出手法の基本的な信号処理アルゴリズム[Kotani 

2007a]を図 1.5 に示す．図 1.5 に示す信号処理によって，呼吸情報 ILV（Instantaneous Lung 

Volume）および RRI（R-R Interval）を用いて，RSA 波形を抽出できる．本研究では，それ

ぞれの外部刺激に対する循環器応答評価において，呼吸位相領域解析の信号処理アルゴリ

ズムを応用するため，背景として基礎的な信号処理アルゴリズムについて述べる．以下に，

各信号処理について述べる． 

 

 

図 1.5 呼吸位相領域における RSA 波形抽出アルゴリズム[Kotani 2007a] 

ILV: Instantaneous Lung Volume, RRI: R-R interval, DCSI: Derivative of Cubic Spline Interpolation 

method, RSA: Respiratory Sinus Arrhythmia 
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・Band Pass Filter 

  本手法では，呼吸情報として ILV を入力するが，計測した ILV データには低周波成分の

トレンドや電気ノイズが含まれており，呼吸位相の算出に影響するという問題がある．そ

こで，平均値との差を求めた後に，0.1-10.0Hz のバンドパスフィルタにより，高周波・低周

波成分をともにカットする．高周波成分については，バンドパスフィルタによって呼吸情

報が損なわれないように，呼吸の周波数に対して十分に高い周波数を設定している．本研

究では，具体的なバンドパスフィルタとして，次数を 4000 とするハミング窓付き有限イン

パルス応答フィルタ（Finite Impulse Response Filter, FIR フィルタ）を用いた．これにより，

位相シフトやリンギングを生じさせずに，急峻に周波数を遮断できる． 

 

・Hilbert Transform 

バンドパスフィルタにかけた後，呼吸データから解析信号に変換して，呼吸データの瞬

時位相を求める．解析信号  t は，呼吸データの実信号  ts に対して， 

         tjetAtsjtst   ~  (1.1) 

と表される．ここで，  ts~ は  ts のヒルベルト変換[重井 1982]であり， 

 
 

 d
t-τ

τs
ts

-






 P.V.~ 1  (1.2) 

と表される．τは積分変数，P.V.はコーシー主値を表している．これにより，呼吸データの

瞬時位相を導出できる．尚，本研究では，  t が 0.1πrad 毎にリサンプリングすることで，

呼吸位相において等間隔な瞬時 RRI データを得ることができる． 

 

・DCSI（Derivative of Cubic Spline Interpolation）+Inverse 

離散的な RRI データを時間遅れなく補間し，等間隔である瞬時の RRI を求めるために，

DCSI 法を用いる[Han 1992]．DCSI 法は，IPFM（the Integral Pulse Frequency Modulator）モデ

ルに基づいており，心拍変調過程  tm の積分値  tM を考えると， k 番目のパルス生起時刻

を kt としたとき， 

    

kt

k kTdttmtM

0

 (1.3) 

と表される．このとき，kt は k 番目の心拍動の時刻であり，  tm は瞬時心拍数を表している．

DCSI 法では，3 次スプライン補間により補間されたデータ  tM を導出した上で，  tM を微

分して  tm を得ることができる． 

以上のような流れで，DCSI 法によって時間遅れのない瞬時心拍数  tm を求めることがで

きる．そして，  tm の逆数をとることで瞬時 RRI を算出する．もし時間遅れが存在してし

まうと，その遅れが時間領域では一定であっても，瞬時心拍数と呼吸位相間における遅れ
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は一定でなく変化し得るという問題がある．そのため，時間遅れがなく瞬時心拍数を導出

できることは，非常に重要である．  

 

・Data Selection 

生理学的な観点から，副交感神経活動を正確に反映しないことが想定されるデータを除

去する．具体的には，呼吸が速すぎて連続した呼吸位相データ間の差が，0.1πrad よりも大

きい場合の呼吸を除去する． 

 

・Ensemble Averaging 

図 1.6 に示すようなアルゴリズムによって，平均 RSA 波形および RSA 振幅を抽出する．

平均的な RSA 波形は，1 呼吸分にあたる 2πrad 毎に RRI の変動を抽出し，それらを呼吸位

相毎に加算平均することで抽出する．RSA 振幅については，平均 RSA 波形の最大値と最小

値の差を導出する手法[Kotani 2007a]と，非線形最小二乗法によりカーブフィッティングを

行うことで導出する手法[Kotani 2008]が見られる．これは，呼吸位相に応じて周期的に変化

する際の RSA 振幅を導出する場合には非線形最小二乗法による導出の方が適していると考

えられる一方で，外部刺激に対する循環器応答が一呼吸内で見られる場合においては，最

大値と最小値の差を導出した方が適していると考えられ，条件により適した手法が異なる

といえる．特に，副交感神経活動はほとんど時間遅れなく影響することから，嚥下のよう

な短期的な外部刺激に対する応答を抽出する際には平均 RSA 波形の最大値と最小値の差を

導出する方が適していると考えられる．本研究においても，外部刺激および外部刺激に対

する循環器応答の特性に合わせて手法を選択し，RSA 振幅を導出する． 

 

以上の信号処理を介して，呼吸情報と心電図より，高精度にRSA波形を抽出できる．Kotani

らの研究によって，周波数解析による HF成分の変化よりも，呼吸位相領域解析による RSA

の変化は精神負荷の大きさとの相関が強いことが示されており[Kotani 2007a]，高精度に副

交感神経活動を評価可能であると考えられる．従って，前述のように，本研究においても，

周波数解析による HF 成分ではなく，呼吸位相領域解析による RSA 波形を用いる． 

また上記の呼吸位相領域における解析手法は，近年応用が進んでいる．前述のように，

Kotani らは，呼吸位相領域での RSA 波形抽出手法を血圧変動に適用し，心拍と血圧の相互

作用を評価可能な解析手法に拡張している[Kotani 2008]．このように，呼吸位相領域におけ

る解析手法を用いることは，外部刺激に対する循環器応答を評価する上で有用性が高く，

本研究においても，これらの評価手法を応用して外部刺激が心拍・血圧に与える影響の評

価を行う． 
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図 1.6 呼吸位相領域解析による平均 RSA 波形抽出アルゴリズムの概念図 
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(d) 外部刺激に対する循環器応答評価 

これまでに，循環器活動およびその変動の生理学的特性，および循環器活動・変動を用

いて自律神経活動を評価する手法について述べた．これまでに述べた循環器活動・変動を

用いた自律神経活動の評価手法は，身体・精神負荷や薬理効果，疾患の影響等を評価する

ために用いられている研究が多い．これらの研究では，安静時と作業時・薬理投与時の比

較や，健常者と患者の比較等により，対象とした身体・精神負荷や薬理効果等を評価して

いる．このような研究の中で，自律神経活動そのものが正常であるかについて，評価する

ための検査手法が提案されている．以下に，自律神経機能検査として，様々な外部刺激に

対する循環器応答が評価されていることについて述べる． 

主な自律神経機能検査の一部を表 1.3 に示す．表 1.3 に示したように，自律神経は多くの

臓器を支配することで，様々な機能制御を担っているため，その評価手法は多岐にわたる．

これらの検査のうち，実生活環境においても高精度かつ低侵襲・低拘束で実施可能な検査

であり，本研究において計測する心拍・血圧から評価可能な手法として，安静時の心拍変

動と外部刺激に対する循環器応答の評価が用いられている．循環機能による自律神経機能

検査のうち，外部刺激として用いられる検査方法・内容について表 1.4 に示す（表 1.3 の一

部を詳述する）．表 1.4 に示したように，高精度かつ低侵襲であり，容易に実施可能な検査

が多く見受けられる．たとえば，起立試験は起立による血圧変化を評価する試験であり，

被検査者が能動的に姿勢を変化させる試験と，ティルト台等を用いて受動的に姿勢を変化

させる試験があるが，どちらも比較的容易に検査環境を構築することができる．また

Valsalva 試験とは，胸腔内圧を高める負荷時の心拍・血圧を評価する試験であるが，被検査

者に呼吸を止めた状態で怒責を課すことで実現可能である．このように，外部刺激を用い

た循環器応答の評価により自律神経活動を評価可能であり，病態の診断や自律神経作動薬

の治療効果判定に応用されている． 

しかしながら，これらの外部刺激を用いた循環器応答の評価手法は，自律神経活動の正

常/異常を判定するための検査である．それぞれの自律神経機能検査は，特定の疾患の有無

を検査するための手法として確立されており，たとえば起立試験であれば起立性低血圧を

評価するために有用であるとされている．しかし，実生活環境における自律神経活動評価

においては，特定の疾患に限らず，汎用性の高い評価手法を構築することが望ましいと考

えられる．また前述のように，自律神経活動による循環器制御は複雑かつ冗長なフィード

バック系であることや，RSA や MWSA といった内因的な変動成分が含まれていることによ

り，外部刺激に対する循環器応答のみを詳細に評価することは困難である．そのため，実

生活環境における身体・精神負荷等といった疾患による変化に比べて小さな変化のみを抽

出し，詳細な応答抽出・評価を実現するためには，信号処理の発展および再現性の高い外

部刺激の提示が必要であると考えられる． 

このような状況を踏まえると，実生活環境における自律神経活動評価において，外部刺

激に対する循環器応答を抽出・評価するためには，信号処理の発展および再現性の高い外
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部刺激の提示が必要であると考えられる．そして，そのような詳細な応答抽出・評価から

自律神経による循環器制御動態を解明することで，生理学的な理解および疾患予兆の検出

の促進などを実現できると考えられる． 

 

表 1.3 自律神経機能検査の主な種類とその意義（[日本自律神経学会 2007]より作成） 

 

太枠内は，循環機能の評価による自律神経機能検査を示す． 

 

 

 

 

検査方法 検査対象・目的 神経機構

循環機能

身体負荷を主とす
る外部刺激

心拍変動解析

生化学的測定

薬物負荷試験

血圧・心拍変動

安静時の変動成分

血圧維持の液性因子等

低濃度ノルアドレナリ
ン経静脈的投与等

圧受容器反射機能
/ 交感神経機能

副交感神経機能

圧受容器反射求心路

交感神経の
脱神経過敏

体温調節機能

発汗機能検査

皮膚血管反応

手掌・足底での発汗
温熱負荷に対する全身

の発汗分布
電気刺激等に対する汗
腺に関連した電気活動

手指・足趾部の皮膚血
流の定量的測定

各種刺激への反応性

精神性発汗
温熱性発汗

交感神経

交感神経

呼吸機能

O2・CO2換気応答

ポリグラフ検査

吸入O2・CO2変化時の
分時換気量

睡眠時の呼吸リズム

呼吸中枢

睡眠関連呼吸異常

消化管機能

胃電図

胃排泄機能

胃運動に関する3cpmを
中心とした電気活動

アセトアミノフェン法
による血中アセトアミ
ノフェン濃度の測定

胃のペースメーカー
電位，収縮関連電位

胃通過時間の推定

瞳孔機能

電子瞳孔計

点眼試験

瞳孔面積，縮瞳・散瞳
時間の計測

アドレナリン等への反
応

瞳孔交感・副交感神
経機能

脱神経過敏
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表 1.4 外部刺激に対する循環器応答を用いた自律神経機能検査 

 

 

  

検査方法 検査目的・対象 神経機構

起立試験

血圧・心拍変動 圧受容器反射機能Valsalva試験

糖負荷試験

頸動脈洞刺激試験 反射性徐脈 / 血圧低下 頸動脈洞反射機能

等尺性運動負荷試験
血圧上昇反応 交感神経機能

寒冷昇圧試験
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1.2.3 概日リズム 

これまでに，自律神経活動評価が有用であること，循環器活動や循環器変動の計測・抽

出により自律神経活動を推定・評価できることについて述べた．また循環器活動・変動に

ついては，安静時だけでなく外部刺激に対する応答を評価することで，自律神経活動を評

価可能であることについて述べた．本研究では，外部刺激に対する循環器応答を抽出・評

価するとともに，概日リズムによる自律神経活動変化を組み合わせて，外部刺激に対する

循環器応答と概日リズムの関係性を評価する．そして，外部刺激に対する循環器応答を用

いた概日リズム評価への応用の有効性を検証する．具体的には，抽出した外部刺激に対す

る循環器応答のうち，概日リズムによって異なる自律神経活動の状態下において変化する

項目を抽出して，体内時計の評価指標への応用を試みる．そこで本項では，一般的な概日

リズムについて述べた上で，自律神経活動・循環器活動の概日リズムについて述べる．尚，

概日リズムに関する基礎知識については，複数の参考文献 [日本自律神経学会 2007] [日本

睡眠学会 2009] [Ganong 2011]に基づいて記述する． 

 

(a) 概日リズム 

睡眠・覚醒や体温などの身体の生理機能は，約 24 時間周期で変動することが知られてお

り，このような変動を概日リズム（サーカディアンリズム）と呼ぶ．概日リズムの例とし

て，先行研究において報告されている概日リズムによる深部体温（直腸温）の変動[Scales 

1988]を図 1.7 に示す．図 1.7 に示すように，深部体温は深夜から朝にかけて低く，その後昼

から夜まで高い値を示すことが知られている[Scales 1988]． 

通常，概日リズムは外部環境における昼夜の光の周期に同調する場合が多いが，体内の

生物時計により誘起される能動的な変動であることが知られている．体内の生物時計は，

視神経交叉の上方・左右両側に位置する視交叉上核の遠心性出力によって，睡眠-覚醒サイ

クルや，松果体ホルモンであるメラトニンの分泌といった，あらゆる概日リズムを外界に

同調させている． 
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図 1.7 深部体温（直腸温）の概日リズム[Scales 1988] 

 

概日リズムによって，身体の生理機能が変動しているため，薬理投与の影響が一日の時

間帯により異なることが報告されている[Ohdo 2001]．そのため，薬効を最大化し，副作用

の影響を最小限に抑えられる時間帯に薬理投与を行うことが望ましく，体内の生物時計を

正確に把握する必要がある．また，心臓性突然死の発生リスクが概日リズムを有している

こと[Muller 1987] [Willich 1987]が知られており，たとえば Muller らは朝 7 時から朝 11 時に

かけて心臓性突然死の発生数が増加しており，夜間には減少することを報告している

[Muller 1987]．そのため，自律神経活動や循環器活動の概日リズムに関する研究[Hu 2004] 

[Ivanov 2007]が行われており，たとえば Ivanov らは超低周波領域の心拍変動（フラクタル成

分）が朝 10 時頃にピークを迎えることを明らかにしており，心拍変動の概日リズムと心臓

性突然死と関係する可能性が指摘されている[Ivanov 2007]． 

以上のように，薬理投与の効果の最適化や心臓性突然死の原因究明に向けて，概日リズ

ムを推定する試みが行われている．たとえば，概日リズムによりメラトニンやコルチゾー

ルといったホルモンが変動すること[Kennaway 2002]が知られており，概日リズムの推定に

有用であるとされている．また近年，Ueda らの研究によって，血液中に含まれる多種類の

タンパク質の量の変動を計測することで，少数回の計測から 3 時間以内のずれで概日リズ

ムを推定できることが報告されている[Minami 2009] [Kasukawa 2012]． 

しかしながら，このような先行研究における概日リズムの推定手法は，血液を採取する

必要があるために，侵襲性が高いといえる．そのため，より低侵襲の概日リズムの評価手

法を構築することが必要とされており，非侵襲的に計測した心拍・血圧から概日リズムを

識別できれば，有用性が高いと考えられる．  
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(b) 自律神経活動・循環器活動の概日リズム 

これまでに述べたような概日リズムは，自律神経においても見られるとされている．

Mutoh らは，マウスにおける光照射による生体各部位の交感神経活動の上昇および副交感神

経活動の減弱は，視交叉上核を損傷させることによって消失すること[Mutoh 2003]を報告し

ており，自律神経活動は視交叉上核の修飾を受けており，概日リズムによる自律神経活動

の制御機構が存在するといえる．また自律神経活動によって制御されている循環器活動に

おいても，概日リズムが見られることが報告されている．本研究において全ての実験で評

価する循環器活動として，RRI，RSA 振幅，SBP の概日リズムについて，以下に述べる． 

図 1.8 に，先行研究において報告されている（実験条件として生活リズムや生活環境を制

御された状況ではなく）通常生活時の循環器活動・変動の概日リズムによる変動を示す．

概日リズムによる変動は，内因的な生物時計に基づく変動と，睡眠-覚醒等の生活リズムに

基づく変動という 2 種類の変動が存在すると考えられるが，実生活環境ではそれらの変動

成分が混ざり合っていると考えられるため，通常生活における循環器活動・変動の概日リ

ズムを示した．図 1.8(a)に示したように，RRI については，朝に長く（心拍数が少なく），

昼・夜に短い（心拍数が多い）ことが知られている[Burgess 1997][Yoshizaki 2013]．また RSA

については，図 1.8(b)に示したように，朝に RSA 振幅が大きく，昼・夜に RSA 振幅が小さ

くなることが報告されている[Li 2011][Xhyheri 2012]．SBP については，図 1.8(c)に示したよ

うに，朝に低く，昼・夜に高い結果が見られると報告されている[Shewood 2002]．これら 3

項目の概日リズムのうち，RRI および SBP の変動については，朝と昼・夜の間の差が顕著

であり，昼と夜の間の差は小さい様子が見られる．また RSA 振幅の変動については，昼と

朝・夜の間に顕著な差が見られ，朝と夜の差は小さい様子が見られる．尚，DBP について

は，forced desynchronyと呼ばれる 24 時間から大きく外れた周期での生活下や，Constant 

Routine と呼ばれる生活リズムを崩した条件下で，SBP とともに夜にピークを迎えるように

変動することが報告されている[Scheer 2010][Shea 2011]一方で，通常生活時の概日リズムに

ついては一定の知見は得られていない． 

以上のように，自律神経活動および循環器活動・変動は概日リズムによって長期的に変

動しており，一日の時間帯によって自律神経活動や循環器活動・変動が異なるといえる．

本研究では，このような概日リズムによって異なる自律神経活動下において，外部刺激に

対する循環器応答の変化を評価することで，自律神経活動評価に有用な指標を抽出すると

ともに，実験・解析データから朝，昼，夜の識別率を導出することで，自律神経活動の概

日リズムの識別精度を評価する． 
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図 1.8 循環器活動・変動の概日リズム 

(a) 心拍数（実線：通常生活時，破線：断眠生活時），(b) HF成分（点：通常生活時，線：

フィッティング曲線），(c) SBP（白：健常者の通常生活時，黒：Non-Dipper の通常生活時） 

[Burgess 1997][Li 2011][Sherwood 2002]より改編 
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1.3 本研究の目的 

1.3.1 循環器活動・変動を用いた自律神経活動評価の問題点 

前節までに，自律神経活動評価が有用であること，循環器活動や循環器変動である RSA・

MWSA の計測・抽出により自律神経活動を推定・評価できること，概日リズムにより自律

神経活動・循環器活動が長期的に変動していること，の 3 つについて述べた． 

しかしながら，RSA および MWSA の生理学的特性・機序が解明されるにつれて，これら

の循環器変動成分を用いた自律神経活動評価は不十分であることが指摘されるようになっ

ている．それぞれの循環器変動に対する問題点について，以下に述べる．RSA については，

副交感神経活動の指標であるとされているが，副交感神経活動以外の影響を受けているこ

とが示唆されている．たとえば Taylor らは，β-adrenergic blockade によって交感神経活動の

遮断薬を投与した場合において，非投与時と比較して RSA の振幅が変化したことを報告し

ている [Taylor 2001]．また Goldberger らは，特定の呼吸統制実験による圧反射刺激によっ

て，RSA振幅と副交感神経活動の関係性が保持されなくなることを報告している[Goldberger 

2001]．また MWSA については，交感神経活動の指標であるとされているが，RSA と同様

に交感神経活動以外の影響を受けることが知られている．たとえば Houle らは，イヌに対す

る運動負荷実験時に β-adrenergic blockade によって交感神経活動の遮断薬を投与した場合，

交感神経活動を遮断したことにも拘らず，MWSA のパワーは増大したことを報告している

[Houle 1998]．また Rahman らは，健常者及び複数種類の心疾患患者の MWSA は，交感神経

活動よりも圧反射機能を反映していることを報告している[Rahman 2011]．このように，

RSA・MWSA の生理学的特性・機序および自律神経活動との関係性は明らかになっておら

ず，交感・副交感神経活動評価に向けて，RSA・MWSA の特性とその交感・副交感神経活

動との関係性を解明することが必要であると考えられる． 

また，概日リズムといった小さな自律神経活動の変動を評価する場合には，安静時の循

環器活動・変動を用いた自律神経活動評価は，主に 2 つの要因によって，必ずしも適切で

はないと考えられる．1 つ目の要因としては，自発性反応の影響が挙げられる．自発性反応

とは，実験室内外における意図しない外部環境の変化のことであり，壁面のしみ等の視覚

情報や実験室外からの聴覚情報，椅子の高さや被験者の身動き，被験者の勝手な想像や想

起等，実験条件の整備・統制により完全に除去できない情報による反応のこと [産業技術総

合研究所 2013]であり，これらの要因を毎回の測定において完全に統一することは困難であ

るといえる．特に，概日リズムの評価においては，睡眠-覚醒状態や温度等といった同程度

の時間幅で変化する内因的･外因的要因が自律神経活動に影響することを考慮する必要が

あり，単に安静時の循環器活動・変動から概日リズムによる自律神経活動変化を抽出する

ことは困難であるといえる．たとえば，睡眠-覚醒状態は生活リズムに合わせて変化するこ

とが多く，夜に眠気が強くなるとされているが，午後 2 時頃にも眠気が強くなることが知

られており[日本睡眠学会 2009]，このような変化が安静時の循環器活動・変動による自律

神経活動評価に影響する可能性があるといえる．2 つ目の要因としては，安静時の循環器活
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動・変動から取得できる情報量が十分でないことが挙げられる．前述のように，概日リズ

ムにより心拍や血圧は約 24 時間周期で変動しており，これらの情報を参照することで概日

リズムをある程度推定できると考えられるが，概日リズムによる循環器変動は単純な正弦

波ではなく，また周期内で同様の RRI や SBP を示す場合があるために，体内の生体時計を

推定することが難しいといえる．たとえば，RRI は朝に長く，昼・夜に短いことが知られて

おり，昼から夜にかけての変化は小さいといえる．そのために，これらの時間帯における

循環器活動・変動の抽出から体内の生体時計を詳細に推定することは難しい．しかし，血

液中に含まれるホルモンの量は多様に変化している[Kasukawa 2012]ために，交感神経と副

交感神経から各臓器への出力される活動の拮抗度は一致している場合においても，交感神

経の各受容体の働きや副交感神経，内分泌系の活動がそれぞれ異なる挙動を示している可

能性が考えられる．このような 2 つの要因によって，安静時の循環器活動・変動から概日

リズムによる自律神経活動変化を評価することは困難であると考えられる． 

このような問題を解決する方法として，単に安静時の循環器活動・変動を抽出するだけ

でなく，外部刺激に対する循環器応答を抽出することで，自律神経活動を評価することが

考えられる．図 1.9 に，安静時と刺激応答時における概日リズム，自発性応答および外部刺

激による影響の概念図を示す．図 1.9 より，外部刺激に対する循環器応答についても，前述

の自発性応答の影響は受けると考えられるが，外部刺激による作用が十分に大きければ，

自発性応答の影響を受けにくいことが期待される．また，安静時と刺激応答時の自律神経

活動による各臓器の制御動態は異なる可能性が指摘されている[日本自律神経学会 2007]た

め，安静時とは異なる情報を抽出できる可能性がある．前述のように，自律神経活動によ

る循環器制御は複雑かつ冗長なフィードバック系であり，交感神経のα受容体・β受容体，

副交感神経および内分泌系を介した作用という複数の経路が存在していることに加えて，

各臓器への作用が異なっている．そのような状況において，たとえば副交感神経活動のみ

に強く作用する外部刺激を提示することで，副交感神経活動が循環器活動に与える作用の

みを抽出できる可能性が考えられる．従って，外部刺激に対する循環器応答の評価，もし

くは安静時の循環器活動・変動と組み合わせた評価によって，安静時の循環器活動・変動

のみを用いた場合よりも自律神経活動を正しく評価できる可能性が考えられる． 
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図 1.9 安静時・刺激応答時における概日リズム及び自発性応答の影響の概念図 

(a) 安静時における概日リズム・自発性応答の影響，(b) 刺激応答時における概日リズム・

自発性応答および外部刺激の影響（副交感神経活動に強く作用する外部刺激を提示した例）．

身体・精神負荷も影響するが，本研究の実験ではこれらの影響が一定であるようにした． 

(c) 安静時と刺激応答時における概日リズム・自発性応答の影響の概念図．外部刺激に対す

る応答の影響が大きい場合，相対的に自発性応答の影響は小さいと考えられる．また安静

時に同じ活動であっても，特定の神経活動のみに作用する外部刺激を提示することで，刺

激応答時には異なる活動を示す可能性がある． 
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しかしながら，短期・長期的な外部刺激に対する循環器応答のみを抽出し，自律神経活

動による循環器制御動態を評価すること，またそのような循環器応答を概日リズム評価へ

と応用することを実現するためには，以下の 3 つの問題点を解決する必要があると考えら

れる．本研究で設定する 3 つの問題点を以下に述べる． 

 

A. 短期的な外部刺激に対する循環器応答を抽出する信号処理手法が構築されていない 

  先行研究において，多くの外部刺激に対する循環器応答の評価が行われており，自律神

経活動が関与している可能性が示唆されている．しかしながら，前述のように循環器活動

は呼吸や血圧変動といった内因的な変動成分の影響を受けており，外部刺激に対する応答

が埋もれてしまうという問題や，信号処理の都合（周波数解析における窓関数やデータ長

の影響）で短時間の評価が困難であるという問題がある．そのため，嚥下や呼吸間隔変化

といった短期的な外部刺激に対する循環器応答を抽出可能な信号処理手法を構築する必要

があると考えられる． 

 

B. 外部刺激を再現性高く繰り返し提示する装置が開発されていない 

  十秒～数分といった長期的な外部刺激に対する循環器応答は，交感・副交感神経活動や，

内分泌系を介した作用が複雑に影響している．このような外部刺激に対する循環器応答を

詳細に解明するためには，定量的に外部刺激を提示する必要がある．そのため，姿勢変化

や匂い刺激といった長期的な外部刺激を再現性高く繰り返し提示可能な装置を開発した上

で，それらの装置を用いて外部刺激に対する循環器応答を評価する必要があると考えられ

る． 

 

C. 外部刺激の特性や循環器応答（評価項目）と概日リズム評価における有用性の関係は明

らかでない 

  先行研究において，多くの外部刺激に対する循環器応答の評価が行われており，自律神

経活動が関与している可能性が示唆されている．外部刺激の種類によって，循環器応答の

大きさや速さ（反応の大きさ・反応時間）は異なるが，どのような種類の外部刺激を与え

ることで，概日リズムによる自律神経活動変化を精度良く評価できるかについては，明ら

かでない．自律神経活動は，経路によって作用する時間が異なることから，循環器応答に

要する時間によって外部刺激を区別することで，外部刺激の特性と概日リズム評価への有

用性の関係を評価する必要があると考えられる． 

また概日リズムによる自律神経活動変化の評価において外部刺激に対する循環器応答を

用いる場合には，抽出された複数の応答の大きさや時間から評価項目を設定する必要があ

るが，どの項目を用いることが効果的であるのか，十分に検討されていない．そのため，

概日リズム評価に向けて，外部刺激に対する循環器応答の評価項目を適切に設定すること

が必要であると考えられる． 
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このように，短期・長期的な外部刺激に対する循環器応答のみを抽出し，自律神経活動

による循環器制御動態を評価するとともに，循環器応答を概日リズム評価へと応用するた

めには，以上 3 つの問題点を解決する必要があると考えられる．  
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1.3.2 本研究の目的 

前項において，従来の外部刺激に対する循環器応答評価と概日リズム評価への応用にお

ける問題点として，短期的な外部刺激に対する循環器応答を抽出する信号処理手法を構築

する必要があること，長期的あるいは繰り返し外部刺激を再現性高く提示可能な装置を開

発する必要があること，外部刺激の特性や循環器応答（評価項目）と概日リズム評価にお

ける有用性の関係を明らかにする必要があること，という 3 つの問題点を挙げた．これら

の問題点を解決するためには，以下の 3 つのアプローチを組み合わせて行う必要がある． 

 

A. 短期的な外部刺激に対する循環器応答を抽出する信号処理手法の開発 

 前項において，内因的な循環器変動成分の影響を受けて，外部刺激に対する応答のみを

抽出できないという問題や，信号処理の特性により短時間の評価が困難であるという問題

（前項 A の問題点）について述べた．そのため，呼吸位相領域解析を応用して，外部刺激

に対する循環器応答を抽出可能な信号処理手法を構築する必要があると考えられる．その

上で，嚥下や呼吸間隔変化といった短期的な外部刺激に対する循環器応答を抽出する必要

があると考えられる． 

 

B. 外部刺激を再現性高く繰り返し提示する装置の開発とその装置による循環器応答の抽出 

 前項において，外部刺激に対する循環器応答を詳細に解明するためには，定量的に外部

刺激を提示する必要があること（前項 B の問題点）について述べた．そのため，姿勢変化

や匂い刺激といった長期的な外部刺激を再現性高く繰り返し提示可能な装置を開発し，そ

れらの装置を用いて外部刺激に対する循環器応答を評価する必要があると考えられる． 

 

C. 外部刺激に対する循環器応答を用いた概日リズム評価の有用性評価 

  前項において，外部刺激や外部刺激に対する循環器応答の特性と概日リズム評価におけ

る有用性の関係を明らかにする必要があること（前項 C の問題点）について述べた．その

ため，複数の外部刺激を提示することで，それぞれの外部刺激に対する循環器応答を用い

た概日リズム評価により，外部刺激の特性と概日リズム評価の有用性の関係を明らかにす

るとともに，それぞれの外部刺激において複数の循環器応答を評価指標として抽出するこ

とで，循環器応答の特性と概日リズム評価の関係性を明らかにすることで，概日リズム評

価の有用性を評価する必要があると考えられる． 

 

そこで本研究では，上記 3 つのアプローチを組み合わせて，短期・長期的な外部刺激に

対する循環器応答を抽出するとともに，外部刺激に対する循環器応答を用いた概日リズム

評価への応用における有用性の評価を行うことを目的とした． 

具体的には，循環器応答に要する時間によって区分された嚥下，呼吸間隔変化，10 秒周

期の姿勢変化，匂い刺激という 4 種類の外部刺激について，信号処理手法の開発や再現性
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の高い外部刺激提示装置の開発を実現した上で，それぞれ外部刺激に対する循環器応答を

評価する．また朝・昼・夜という 3 つの時間帯における変化を抽出することで，概日リズ

ムによる影響を評価し，外部刺激に対する循環器応答を用いた概日リズムによる自律神経

活動変化の評価に対する有用性を評価する． 
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1.4 本研究の構成 

前節で述べたように，本研究では，短期的な外部刺激に対する応答を抽出する信号処理

手法の開発や長期的・繰り返し刺激を再現性高く提示する装置の開発を行うことで，複数

の外部刺激に対する循環器応答を抽出する．その上で，外部刺激に対する循環器応答を用

いた概日リズム評価への応用を行う．具体的には，循環器応答に要する時間によって区分

された嚥下，呼吸間隔変化，10 秒周期の姿勢変化，匂い刺激という 4 種類の外部刺激に対

する循環器応答を抽出するとともに，概日リズムによる影響を評価し，外部刺激に対する

循環器応答を用いた概日リズム評価の有用性を評価する． 

そこで，本論文の構成としては，図 1.10 に示すように，それぞれの外部刺激について，

循環器応答を抽出した上で，概日リズムの評価指標としての有用性を評価することとする．  

 

第 1 章（本章）では，本研究の背景，目的，構成について述べた． 

第 2 章では，RSA や MWSA といった内因的な循環器変動の影響を除去し，短期的な刺激

に対する応答を抽出する信号処理手法を開発し，刺激直後から応答がみられる嚥下に対す

る心拍・血圧応答を抽出するとともに，概日リズムによる循環器応答の変化を評価する． 

第 3 章では，呼吸位相領域解析を用いて，RSA の周波数帯（3-6 秒程度）で循環器応答が

みられる呼吸間隔変化について，心拍・血圧応答を抽出するとともに，概日リズムによる

循環器応答の変化を評価する． 

第 4 章では，姿勢変化を繰り返し提示可能な装置を開発し，Mayer 波の周波数帯で周期的

に姿勢変化させた際の心拍・血圧応答を抽出するとともに，概日リズムによる循環器応答

の変化を評価する． 

第 5 章では，匂い刺激を再現性高く繰り返し提示可能な装置を開発し，数十秒から数分

程度で循環器応答がみられる匂い刺激について，心拍・血圧・脳血流応答を抽出するとと

もに，概日リズムによる循環器応答の変化を評価する． 

第 6 章では，第 2 章から第 5 章で抽出した外部刺激に対する循環器応答を用いて，概日

リズムによる自律神経活動の評価への応用の有効性を検証する． 

第 7 章では，第 2 章から第 6 章で得られた成果をまとめて，結論および展望を述べる． 
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図 1.10 本論文の構成 
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第 2 章 

 

嚥下に対する心拍・血圧応答と 

その概日リズムによる影響評価 
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2.1 はじめに 

2.1.1 はじめに 

 本章では，呼吸位相領域における解析手法を応用し，内因的な循環器変動の影響を除去

し，外部刺激に対する応答のみを抽出する手法を提案する．そして，提案手法を用いて，

嚥下に対する短期的な心拍・血圧応答を抽出するとともに，それらの概日リズムによる影

響を評価し，考察を行う．具体的な構成を以下に述べる． 

まず，嚥下に対する循環器応答の評価の意義と研究の現状，および呼吸位相領域におけ

る外部刺激に対する循環器応答の抽出手法を述べる．次に，嚥下に対する心拍・血圧応答

の評価実験の概要と適用した解析手法について述べて，心拍・血圧応答の結果を示す．さ

らに，心拍・血圧応答の結果を踏まえて，呼吸位相領域から時間領域に復元する信号処理

を提案し，その手法を適用することで，嚥下に対する短期の心拍・血圧応答波形を抽出し，

自律神経活動評価に向けた指標を導出する．最後に，自律神経活動の評価指標としての有

用性を評価し，考察を行う． 

 

2.1.2 本章の要旨 

 嚥下が循環器活動に大きな影響を与えることは知られているが，その生理学的機序およ

び自律神経活動との関係性は明らかになっていない．そこで，朝・昼・夜の一日の異なる

時間帯に嚥下に対する心拍・血圧応答の評価実験を行い，自律神経活動変化に伴う循環器

応答の変化を評価した．その結果，呼吸位相領域解析によって，朝と夜の間において，安

静時の RRI の RM 振幅，嚥下時の RRI の RM 振幅がともに異なることを示した．そこで，

新たに呼吸位相領域から時間領域に復元する解析手法を提案し，提案手法を適用すること

で，安静時の RM 変化と嚥下による心拍・血圧応答を分離した．その結果，提案手法によ

って，RM の影響を除去し，嚥下に対する心拍・血圧応答のみを抽出可能であることを示し

た．また応答波形から，嚥下後 3 秒以内に頻脈のピークが見られ，8 秒以内に回復すること，

頻脈と同時に DBP の上昇が見られること，頻脈後に SBP の上昇が見られることを示した．

さらに，一日の時間帯によって嚥下に対する RRI の減少の大きさ，SBP の上昇ピーク時刻

の 2 つの指標が異なることを示した．これらの結果から，嚥下による頻脈は副交感神経活

動の変化に起因している可能性が高いと考えられる． 
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2.2  嚥下に対する心拍・血圧応答 

本節では，先行研究における循環器活動に対する嚥下の影響とその問題点を挙げた上で，

自律神経活動評価に向けて，嚥下に対する心拍・血圧応答とその概日リズムによる影響を

解明する意義について述べる． 

 

2.2.1  先行研究における循環器活動に対する嚥下の影響 

外部刺激の中で，嚥下（つばを飲み込む動作）は循環器活動に大きく影響することが知

られている．健常者において，嚥下により頻脈が引き起こされる[Takeshima 1985] [Nitta 2003] 

[Sheroziya 2003]ことに加えて，場合によっては心房性頻脈性不整脈や心室房細動，失神とい

った疾患が引き起こされる例が報告されている[S Nakagawa 1987][H Tada 2007]．そのため，

嚥下が循環器活動に与える影響を解明することは，臨床医学および生理学において重要で

あるといえる． 

 

(a)  時間領域における嚥下の心拍応答評価 

先行研究において，嚥下による循環器活動の変化は，時間領域における評価が多く見ら

れる．嚥下による循環器の異常な活動がみられる被験者においては，心電図による心臓の

活動評価が行われることが多い[Nakagawa 1987][Tada 2007]．一方，健常者であれば，任意の

タイミングまたは一定間隔で嚥下を複数回課し，それらの加算平均を行うことで，嚥下に

よる RRI の減少，つまり頻脈を抽出する手法が用いられている[Takeshima 1985] [Nitta 2003] 

[Sheroziya 2003]． 

しかしながら，嚥下によって頻脈が引き起こされる生理学的機序や自律神経活動の作用

については，明らかになっていない点が多い．たとえば，Sheroziya らは，立位と座位にお

ける頻脈の大きさが異なることを報告しており，自律神経活動が関与している可能性を示

唆している[Sheroziya 2003]．一方，Nitta らは，同様の姿勢変化によって頻脈の大きさは変

化しなかったとしている[Nitta 2003]．このように，嚥下による心拍応答の評価には不明な点

が多く，2 つの生理学的機序の可能性が考えられている．1 つは，自律神経活動は関与して

おらず，胸腔内圧の変化による物理的な刺激によって頻脈が引き起こされているという可

能性である[Takeshima 1985][Endo 2002]．そしてもう 1 つは，自律神経活動，特に副交感神

経活動の変化によって，頻脈が引き起こされるという可能性である．これらの可能性は，

嚥下による心拍応答と RSA などの内因的な心拍変動成分が混ざり合ってしまい，先行研究

において，嚥下による心拍応答のみを抽出することが実現できていないことに起因して究

明できていないと考えられる． 

 

(b)  呼吸位相領域における嚥下の心拍応答評価 

  前述の時間領域における評価に加えて，嚥下による心拍応答を抽出する手法として，呼

吸位相領域における解析手法が提案されている．Kotani らは，呼吸位相領域解析を用いて，
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安静時の RSA と嚥下時・嚥下後の RSA を抽出・比較している[Kotani 2007b]．その結果，

図 2.1に示すように，嚥下に対する心拍応答は，嚥下時の 1呼吸以内に大きな頻脈がみられ，

平均 RRI および RSA 振幅が異なること，嚥下 1 呼吸後には頻脈から回復していることを明

らかにしている．このように，呼吸位相領域解析を用いることで，嚥下に対する循環器応

答を抽出できるといえる． 

しかしながら，呼吸位相領域解析における先行研究では，嚥下による心拍応答が自律神

経活動変化によって変化するかどうかについては評価されておらず，嚥下に対する心拍応

答の生理学的機序および自律神経活動との関係性は明らかになっていない． 

 

 

図 2.1 呼吸位相領域解析による嚥下に対する心拍応答評価[Kotani 2007b] 

嚥下に対する心拍応答は，嚥下時の 1 呼吸以内に大きな頻脈がみられ，平均 RRI および RSA

振幅が異なること，嚥下 1 呼吸後には頻脈から回復していることを明らかにしている． 
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2.2.2  自律神経活動評価に向けた嚥下に対する心拍・血圧応答評価 

  前項で述べたように，先行研究において嚥下による心拍応答の生理学的機序および自律

神経活動との関係性は明らかになっていない．また嚥下による心拍応答は，呼吸位相領域

解析を用いることで抽出できるとされている．そのため，呼吸位相領域解析を用いて，嚥

下に対する心拍応答の概日リズムによる違いを評価することで，自律神経活動の変化によ

る嚥下に対する循環器応答の変化を抽出し，嚥下による心拍応答の生理学的機序および自

律神経活動との関係性を解明できると考えられる． 

また第 1 章で述べたように，自律神経活動が循環器活動を制御していることに加えて，

心拍と血圧は相互作用していることから，嚥下によって心拍動とともに血圧も変化する可

能性が考えられる．心臓と血管に対する自律神経支配は異なることから，嚥下が循環器に

与える影響に自律神経活動が関与しているとすれば，自律神経活動の変化による心拍動と

血圧の変化は，異なる様相を示す可能性があるといえる．そのため，心拍応答だけでなく，

嚥下に対する血圧応答も抽出することで，自律神経活動評価に有用な指標を導出できる可

能性が考えられる． 

そこで本研究では，自律神経活動評価に向けて，呼吸位相領域解析を用いて，嚥下に対

する心拍・血圧応答とその概日リズムによる影響を評価した． 
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2.3  実験手法 

  本研究では，嚥下に対する心拍・血圧応答とその概日リズムによる影響を評価する実験

を行った．具体的には，朝・昼・夜の 3 種類の時間帯において，嚥下を課す実験を行い，

呼吸位相領域解析を用いて心拍・血圧応答を抽出した．具体的な実験プロトコル・測定項

目を以下に述べる． 

 

2.3.1  実験プロトコル 

循環器・呼吸器に疾患の無い健常な若年男性 9 名（24.2±1.7 才）を被験者として，実験を

行った． 

実験プロトコルを図 2.2 に示す．図 2.2(a)に示すように，それぞれの被験者につき，同日

内に実験を 3 回行った．最初の実験は午前 8 時 30 分から午前 9 時 30 分の間（「朝」と記述

する）に行い，次の実験は午後 2 時 30 分から午後 3 時 30 分の間（「昼」と記述する），最

後の実験は午後 8 時 30 分から午後 9 時 30 分の間（「夜」と記述する）に行った．同日内に

実験を行うため，実験順序は全被験者に共通して朝，昼，夜の順とした． 

同一課題の影響の違いを評価するため，朝，昼，夜における実験プロトコルは全て共通

とした．図 2.2(b)に示すように，全体の計測時間は 420 秒とし，計 13 回の嚥下を課す実験

を行った．実験は安静座位状態で行い，タイマーを提示して，被験者に 30 秒毎に嚥下を行

うように指示した．また嚥下は，約 30 秒毎に呼気と吸気の間（呼気から吸気へ切り替える

タイミング）に行うこととした．尚，呼吸統制を課してしまうと，過呼吸の発生や自律神

経活動変化を誘起する[Pinna 2006]可能性が考えられるため，自然呼吸条件で実験を行った． 

 

 

図 2.2 嚥下に対する心拍・血圧応答評価の実験プロトコル 

(a) 一日の時間帯に対する実験を行うタイミング，(b)各実験プロトコル 
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尚，本実験は概日リズムによる影響を評価するため，被験者には規則正しい生活リズム

で生活することを指示した．具体的には，実験 3 日前から 22 時以降の就寝および 8 時以前

の起床を厳守すること，実験前夜からカフェイン・アルコールの摂取，喫煙，激しい運動

を避けること，の 2 点を指示した．また食事による血圧低下の影響[日本自律神経学会 2007]

を避けるため，各実験の 2 時間前から実験終了まで，飲食を避けるように指示した． 

また本実験は，東京大学大学院新領域創成科学研究科の倫理委員会の承認を得て行った． 
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2.3.2  測定項目 

測定項目は，心拍，血圧，呼吸および加速度とした．各計測センサを装着した被験者の

様子を図 2.3 に示す． 

データの測定は，心拍，血圧および加速度は 1000Hz，呼吸は 100Hz で行った．心拍デー

タは心電計（AC-601G，日本光電）を用いて心電図を測定した．血圧データは，トノメトリ

法による血圧計（BP-608EV，コーリンメディカルテクノロジー）により測定した．呼吸デ

ータは，誘導プレチスモグラフ（レスピトレース標準型，A.M.I）を胸部および腹部に装着

して，測定した．また咽頭隆起の上下に加速度センサ（8305A2M4 および 8305B2M4，とも

にキスラー）を装着して測定した．先行研究[Reddy 1991][Reddy 2000]において，咽頭部に

装着した加速度センサの波形は，嚥下により特徴的な変化が再現性高く見られることが報

告されており，同様の手法を用いた．本研究では，2 つの加速度の波形を参照することで，

嚥下を行った時刻を導出した．それぞれの計測に用いた機器を図 2.4 に示す． 

また各実験時に鼓膜温計（MC-510，オムロン）を用いて鼓膜温を計測した．鼓膜温は深

部体温の一種であり，概日リズムの評価指標として有用であることが知られている[H 

Brinnel 1989][Scales 1988]．そこで本研究においても，概日リズムがみられることを確認す

るために，鼓膜温を測定した． 

 

図 2.3 各計測センサを装着した被験者の様子 

 

 

図 2.4 実験に用いた計測機器 

(a) 心電計用アンプ，(b) 心電計センサとディスポ電極，(c) トノメトリ式血圧計， 

(d) 加速度センサ，(e) 呼吸のキャリブレータ，(f) 呼吸ベルト・センサ (g) 鼓膜温計  

加速度*2 血圧

心電図
呼吸

(a) (b) (c) (d)

(e) (f) (g)
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2.4  解析手法・結果 

計測した生体信号の解析手法及び統計解析手法とその結果について，それぞれ以下に述

べる． 

 

2.4.1  信号処理手法 

本実験の信号処理手法を図 2.5に示す．図 2.5に示すように，RSAの抽出アルゴリズムは，

第1章で述べた呼吸位相領域解析におけるRSA波形抽出手法と同様であるが，本実験では，

RSA に加えて，呼吸が SBP および DBP に与える変動成分を抽出する手法を用いた．以後，

本研究では，呼吸による心拍・血圧変動成分を RM（Respiratory induced Modulation）と記述

し，たとえば呼吸による SBP の変動成分であれば SBP の RM と記述することとする．尚，

呼吸による心拍動の変動成分については，一般的な名称として RSA が広く用いられている

ため，RRI の RM とは記述せずに RSA と記述する． 

以下，それぞれの信号処理について記述する．尚，図 2.5 の信号処理のうち，Band Pass Filter，

Hilbert Transform，DCSI + Inverse，Ensemble Averaging については，第 1 章で述べた呼吸位

相領域解析と同様であるため，残りの CSI，Data Division について記述する． 

 

・CSI（Cubic Spline Intarpolation） 

取得した血圧データは，心拍データと同様に不等間隔かつ離散的なデータであるため，3

次スプライン補間によって補間する．具体的には，各拍動の最高値である SBP，最低値で

ある DBP について，3 次スプライン補間によって補間し，RRI と同様に，呼吸位相に対し

て 0.1πrad 間隔でリサンプリングした後，2πrad 毎に抽出する．尚，呼吸位相の抽出時に用

いる SBP，DBP の生起時刻は血管特性の影響で変化するため，心電図の R 波の生起時刻に

統一する． 

得られた SBP，DBP のデータを，RRI とともに，次に述べるような方法で分割した後，

加算平均して平均 RM 波形を得る． 

 

・Data Division 

本実験では，呼吸位相に応じて得られた RRI，SBP，DBP データについて，安静時，嚥下

時，嚥下直後，の 3 パターンのデータに分けて解析・評価を行った．具体的には，加速度

センサにより嚥下の開始時刻（嚥下時刻）を同定し，得られた嚥下時刻が含まれる 1 呼吸

分のデータを嚥下時のデータ，その次の 1 呼吸分のデータを嚥下直後のデータ，その他の

データを安静時のデータとした．それぞれのデータについて，加算平均して平均 RM 波形

を得ることで，嚥下による循環器応答の評価を行った．尚，RM 波形の振幅については，先

行研究における嚥下に対する RSA 振幅評価[Kotani 2007b]と同様に，極大値と極小値の差を

算出して，それぞれの RM 振幅とした． 
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図 2.5 嚥下に対する循環器応答評価の信号処理アルゴリズム 

ILV: Instantaneous Lung Volume, RRI: R-R interval, SBP: Systolic Blood Pressure, DBP: Diastolic 

Blood Pressure, DCSI: Derivative of Cubic Spline Interpolation, CSI: Cubic Spline Interpolation 

 

 

2.4.2  統計解析手法 

本実験では，嚥下に対する心拍・血圧応答とその概日リズムによる影響を評価するため，

3 つのステップで評価を行った．尚，統計解析手法としては，1 元配置分散分析（one-way 

repeated measures analysis of variance, one-way ANOVA）を用いて，その後 Bonferroni 補正つ

き paired t-test によって，多重比較の補正を行った上で検定を行った．それぞれの評価ステ

ップについて，以下に記述する． 

1 つ目のステップとして，嚥下に対する心拍・血圧応答の評価を行った．具体的には，安

静時・嚥下時・嚥下直後の RSA 振幅および SBP・DBP の RM 振幅を比較することで，嚥下

に対する心拍・血圧応答の評価を行った．尚，概日リズムによる影響を除去するため，安

静時・嚥下時・嚥下直後の値については，それぞれ各被験者の朝・昼・夜の平均値を用い

た． 

2 つ目のステップとして，概日リズムの評価を行った．具体的には，朝・昼・夜の鼓膜温，

安静時の平均 RRI・SBP・DBP および RSA 振幅を比較することで，概日リズムによる自律

神経活動の変化を評価した． 

最後のステップとして，嚥下に対する心拍・血圧応答の概日リズムによる影響評価を行

った．具体的には，朝・昼・夜の嚥下時の RSA 振幅，SBP・DBP の RM 振幅を比較するこ

とで，嚥下に対する心拍・血圧応答の概日リズムによる影響評価を行った． 
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2.4.3 解析結果・考察 

前述のように，本実験では，嚥下に対する心拍・血圧応答とその概日リズムによる影響

を評価するため，3 つのステップで評価を行ったため，それぞれのステップについて，結果

を示した上で考察を行う． 

 

(a) 嚥下に対する心拍・血圧応答 

嚥下に対する心拍・血圧応答の評価として，嚥下時の加速度センサの例，安静時・嚥下

時・嚥下直後の RSA 波形・振幅および SBP・DBP の RM 波形・振幅の結果を図 2.6 に示す． 

図 2.6(a)に示したように，嚥下時の加速度センサの波形の変化から，嚥下時刻の同定を行

った．咽頭部に装着した加速度センサの波形については，嚥下時に顕著な変化がみられた

ことに加えて，被験者毎に嚥下時に同様の波形が確認できたため，嚥下による加速度セン

サの変化の再現性は高く，先行研究[Reddy 1991][Reddy 2000]と同様の波形が得られており，

定量的に嚥下時刻を同定できたと考えられる． 

RSA については，図 2.6(b)より，嚥下時に大きな頻脈が見られることがわかる．また嚥下

直後の RSA は安静時に近い波形をしており，嚥下による頻脈は 1 呼吸以内に回復すること

を確認できた．図 2.6(c)に示したように，RSA 振幅についても，安静時・嚥下直後の RSA

振幅に比べて，嚥下時の RSA 振幅が有意に大きい結果が得られた． 

一方で，SBP・DBP については，図 2.6(d)(f)より，嚥下後に血圧の上昇がみられた．嚥下

による血圧の上昇は頻脈よりも遅い応答であり，嚥下直後においても影響が見られること

を確認できた．また図 2.6(e)(g)に示したように，SBP・DBP の RM 振幅は，安静時の RM 振

幅に比べて，嚥下時・嚥下直後の RM 振幅が有意に大きい結果が得られ，嚥下に対する血

圧応答は 1 呼吸以内に回復しないことを確認できた． 

 

以上の結果から，本実験において，嚥下に対する顕著な心拍・血圧応答を確認できた．

このうち，RSA における嚥下時の大きな頻脈と 1 呼吸以内の回復については，先行研究

[Kotani 2007b]と同様の結果が得られた．また SBP・DBP については，呼吸変動成分の影響

を受けながら，頻脈の発生から遅れて嚥下時から嚥下直後にかけて上昇が見られた．これ

らの結果を踏まえて，概日リズムによる影響および嚥下に対する心拍・血圧応答に概日リ

ズムが与える影響を評価した結果を示す． 
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図 2.6 嚥下に対する心拍・血圧応答 

(a) 嚥下時の加速度センサの波形（）1: 咽頭上部，2: 咽頭下部），安静時・嚥下時・嚥下直

後における (b) RSA 波形 (c) RSA 振幅，(d) SBP の RM 波形，(e) SBP の RM 振幅，(f) DBP

の RM 波形，(g) DBP の RM 振幅．**: p < 0.01
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(b) 概日リズムによる影響 

概日リズムによる影響の評価として，朝・昼・夜における鼓膜温，安静時の平均 RRI，平

均 SBP，平均 DBP，平均 RSA 波形および振幅について，被験者 9 名の平均結果を図 2.7 に

示す．それぞれの項目について，以下に結果を述べる． 

鼓膜温については，図 2.7(a)より，朝の鼓膜温に比して，昼・夜の鼓膜温が有意に高かっ

た．また RRI については，図 2.7(b)より，朝の RRI に比して，昼・夜の RRI が有意に小さ

かった．SBP・DBP については，図 2.7(c)(d)より，有意な差はみられなかったが，朝に比べ

て，昼・夜の SBP・DBP が高い値を示した．また，図 2.7(e)に朝・昼・夜の RSA 波形を示

す．呼吸位相領域解析により，RSA 波形を精度良く抽出可能である．それぞれの波形の極

大値と極小値の差として算出された RSA 振幅を図 2.7(f)に示す．図 2.7(f)より，朝の RSA 振

幅に比べて，昼の RSA 振幅が有意に小さかった． 

これらの結果は，先行研究[Scales 1988][Burgess 1997][Li 2011][Yoshizaki 2013][Shewood 

2002]における鼓膜温，心拍及び血圧，RSA 振幅の概日リズムと一致しており，本実験にお

いて概日リズムが見られたといえる． 
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図 2.7 本実験における概日リズム 

朝・昼・夜における (a) 鼓膜温，それぞれの安静時における (b) 平均 RRI，(c) 平均 SBP，

(d) 平均 DBP，(e) RSA 波形，(f) RSA 振幅．**: p < 0.01, *: p < 0.05, N.S.: Not Significant 
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(c) 嚥下に対する心拍・血圧応答の概日リズムによる影響 

嚥下に対する心拍・血圧応答の概日リズムによる影響評価として，朝・昼・夜の嚥下時

の RSA 波形・振幅，SBP・DBP の RM 波形・振幅の結果を図 2.8 に示す． 

RSA については，図 2.8(a)(b)より，朝・昼・夜の 3 つの時間帯において嚥下時に大きな頻

脈が見られるが，その頻脈の大きさは異なることがわかる．嚥下時の RSA 振幅については，

朝に比べて，昼の RSA 振幅が有意に小さかったことから，嚥下による頻脈は朝に大きくな

ると考えられる． 

また，SBP・DBP については，図 2.8(c)(e)より，朝・昼・夜に共通して，嚥下時に血圧の

上昇がみられた．それぞれの RM 振幅を比較したところ，図 2.8(d)(f)に示したように，SBP

の RM 振幅，DBP の RM 振幅ともに有意な差は見られなかったことから，概日リズムによ

る顕著な変化は見られなかったと考えられる． 

 

これらの結果について，考察を行う．朝・昼・夜において嚥下による頻脈の大きさが異

なったことから，概日リズムによる自律神経活動変化の影響を受けて，嚥下による頻脈の

大きさが変化した可能性が示唆される．しかしながら，これらの解析結果については，2 つ

の問題点を有していると考えられる．1 つ目の問題点として，概日リズムによる朝・昼・夜

の RM 振幅の変化と，嚥下による心拍・血圧応答を分離できていないという点が挙げられ

る．つまり，朝・昼・夜における嚥下時の RSA 振幅の違いには 2 つの要因が作用しており，

嚥下による影響ではなく，定常的な概日リズムによる変化によって，図 2.9(b)に示した朝・

昼・夜の違いが生じている可能性が考えられる．また 2 つ目の問題点として，SBP・DBP

の応答を呼吸位相領域では適切に評価できない可能性が考えられる．図 2.7(d)-(g)に示した

ように，嚥下に対する血圧応答は，1 呼吸後（嚥下直後の呼吸）も影響が見られている．そ

のため，それぞれの呼吸毎に応答を区切らず，応答の大きさや応答に要する時間を時間領

域で評価することが必要であるといえる．従って，これまでの評価は，先行研究における

嚥下に対する心拍応答を呼吸位相領域解析により抽出する手法[Kotani 2007b]を適用してい

たが，その手法を用いるだけでは嚥下に対する心拍・血圧応答の概日リズムによる影響を

適切に評価できていない可能性が考えられる． 

そこで本研究では，呼吸位相領域から時間領域に復元する信号処理手法を提案し，その

信号処理手法の妥当性の評価を行った上で，嚥下に対する心拍・血圧応答を詳細に解析す

る．そして，嚥下に対する心拍・血圧応答の概日リズムによる影響を評価し，概日リズム

による自律神経活動変化の評価に向けて，嚥下に対する循環器応答における概日リズムの

評価指標を抽出する． 
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図 2.8 嚥下に対する心拍・血圧応答の概日リズムによる影響 

朝・昼・夜における嚥下時の (a) RSA 波形 (b) RSA 振幅，(c) SBP の RM 波形，(d) SBP の

RM 振幅，(e) DBP の RM 波形，(f) DBP の RM 振幅．*: p < 0.05, N.S.: Not Significant 
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2.5 呼吸位相領域から時間領域への復元手法・結果 

これまでに見られた問題点を解決する解析手法として，RM や Mayer 波による内因的な循

環器変動成分の影響を除去するとともに，呼吸位相領域から時間領域に復元して，外部刺

激に対する循環器応答を抽出する信号処理手法を提案する．そして，その信号処理手法の

妥当性の評価を行った上で，嚥下に対する心拍・血圧応答とその概日リズムによる影響を

評価する．本研究で提案する信号処理手法とその結果について，以下に述べる． 

 

2.5.1 提案手法 

提案手法を図 2.9 に示し，その概念図を図 2.10 に示す． 

RSA を含めた RM の抽出アルゴリズムは，図 2.9(a)に示すように，前述（図 2.5）の抽出

手法と同様であり，嚥下時の心拍・血圧データとそれ以外のデータを分離する．その上で，

追加解析として，図 2.9(b)および図 2.10 に示すように，嚥下の前後のデータについて，呼吸

位相を参照して，それぞれ呼吸位相が一致する平均 RM の値との差を算出することで，RM

の影響を除去する信号処理を施す．そして，加算平均により Mayer 波やフラクタル成分と

いった RM 以外のゆらぎの影響を除去し，嚥下に対する心拍・血圧応答を高精度に抽出す

る． 

図 2.9 における信号処理のうち，修正・追加部分である Data Selection，Subtraction，(b)の

Ensemble Averaging について，以下に説明を述べる． 

 

・Data Selection 

加速度センサより導出した嚥下時刻を参照して，i 番目の嚥下が含まれる呼吸およびその

直後の 2 呼吸分の心拍・血圧データ（ iRRI ， iSBP， iDBP，以下まとめて  tX i と表す）を

分離し，残った心拍・血圧データから導出した RM を通常時の RM（ RMRRI ， RMSBP ， RMDBP ，

以下まとめて  RMX と表す）とした． 

 

・Subtraction 

嚥下前後の波形について，計測した心拍・血圧データから，呼吸位相を参照して通常時

の RM との差を算出する．具体的には，まず嚥下前後の波形については，嚥下前 5 秒～後

15 秒の心拍・血圧データを 4Hz でリサンプリングする．その後， i 番目の嚥下について，

嚥下前後のデータ  tX i の呼吸位相を参照して，通常時の RM  RMX との差  tX sub
i を導出

することで，各試行における嚥下の心拍・血圧応答波形を抽出する． 

 

・Ensemble Averaging 

各試行における嚥下の心拍・血圧応答波形  tX sub
i について，アンサンブル平均を行い，嚥

下に対する平均応答波形  sX ave を導出する． 
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図 2.9 呼吸位相領域から時間領域に復元する信号処理アルゴリズム 

(a) RM 抽出までのアルゴリズム，(b)嚥下に対する心拍・血圧応答波形導出のアルゴリズム 

ILV: Instantaneous Lung Volume, RRI: R-R interval, SBP: Systolic Blood Pressure, DBP: Diastolic 

Blood Pressure, DCSI: Derivative of Cubic Spline Interpolation, CSI: Cubic Spline Interpolation, 

RM: Respiratory induced Modulation 
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図 2.10 呼吸位相領域から時間領域に復元する信号処理アルゴリズムの概念図 

 

以上の信号処理によって，RM や Mayer 波による内因的な循環器変動成分の影響を除去す

るとともに，呼吸位相領域から時間領域に復元して，外部刺激に対する循環器応答を抽出

する． 

本研究では，まず提案手法の妥当性を検証するため，嚥下前の心拍・血圧データにおけ

る RM や Mayer 波による循環器変動の有無を評価した．具体的には，朝・昼・夜の全被験

者平均波形を導出し，それらの嚥下 1 秒前～5 秒前の心拍・血圧データを 1 秒毎に抽出し，

嚥下時の心拍・血圧データと比較した．また，嚥下に対する心拍・血圧応答を評価するた

め，同様に嚥下時と嚥下 1 秒後～15 秒後の 1 秒毎心拍・血圧データを比較した．これらの

結果から，嚥下に対する心拍・血圧応答について，応答の大きさやピーク時刻を評価指標

として，朝・昼・夜の各被験者平均波形から評価指標を抽出し，比較を行った．これらの

比較については，それぞれ Bonferroni 補正つき paired t-test によって，多重比較の補正を行

った上で検定を行った． 
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2.5.2 提案手法による解析結果 

(a) 嚥下に対する心拍・血圧応答波形 

  提案手法により導出した嚥下に対する心拍・血圧応答の結果として，朝・昼・夜の全被

験者平均波形と統計解析結果を図 2.11 に示す．それぞれの結果について，以下に説明を述

べる． 

  嚥下前の心拍・血圧波形については，大きな変化は見られず，RRI，SBP，DBP の全 3 項

目において 0 に近い値を示した．また統計解析の結果，RRI，SBP・DBP の嚥下 1 秒前～5

秒前において，嚥下時のデータと比べて有意な差は見られなかった． 

  嚥下後の心拍・血圧波形については，RRI，SBP，DBP の全 3 項目について変化が見られ

た．RRI については，図 2.11(a)に示すように，呼吸位相領域における解析結果と同様に，嚥

下直後から大きな頻脈が見られた．頻脈は 2 秒程度でピークを迎えて，その後 8 秒程度で

回復する過程を確認できた．統計解析の結果，嚥下時に比べて，嚥下 1 秒後～5 秒後におい

て有意に減少している結果が得られた．また嚥下 12 秒後～14 秒後においても嚥下時に比べ

て有意に減少している，または減少する傾向が得られ，頻脈の影響で RRI のゆらぎが見ら

れた．SBP については，図 2.11(b)に示すように，嚥下直後にやや低下する様子が見受けら

れ，その後は呼吸位相領域における解析結果と同様に，嚥下数秒後から上昇する様子を確

認できた．統計解析の結果，嚥下時に比して，嚥下 5 秒後に有意に上昇する傾向が見られ

た．最後に，DBP については，図 2.11(c)に示すように，呼吸位相領域における解析結果と

同様に，嚥下直後から緩やかな上昇が見られた．その後，嚥下時よりも低下し，元の値へ

と揺れ戻るように変化する様子が見られた．統計解析の結果，嚥下時に比して，嚥下 2 秒

後～4 秒後において有意に上昇もしくは上昇する傾向が見られ，嚥下 8 秒後～11 秒後には有

意に低下もしくは低下する傾向が見られた． 

これらの結果を踏まえて，嚥下に対する心拍・血圧応答について，応答の大きさやピー

ク時刻を用いて評価指標を設定した．RRI については，図 2.12(a)に示すように，嚥下時刻

の RRI に対して，嚥下による頻脈の大きさ（N-RRI）および頻脈のピーク時刻（tN-RRI）を

設定した．SBP については，図 2.11(b)に示すように，嚥下時刻の SBP に対して，嚥下によ

る SBP 上昇の大きさ（P-SBP）および上昇のピーク時刻（tP-SBP）を設定した．DBP につ

いては，SBP と同様であり，図 2.11(c)に示すように，嚥下時刻の DBP に対して，嚥下によ

る DBP 上昇の大きさ（P-DBP）および上昇のピーク時刻（tP-DBP）を設定した．これら設

定した評価指標を用いて，朝・昼・夜の各被験者平均波形について比較を行うことで，嚥

下に対する心拍・血圧応答の概日リズムによる影響を評価した． 
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図 2.11 提案手法による嚥下に対する心拍・血圧応答 (a) RRI，(b) SBP，(c) DBP． 
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(b) 嚥下に対する心拍・血圧応答の概日リズムによる影響 

朝・昼・夜における嚥下に対する心拍・血圧応答の結果を図 2.12，図 2.13，表 2.1 に示す．

それぞれの結果について，以下に説明を述べる． 

RRI については，図 2.12(a)より，朝・昼・夜に共通して，嚥下直後から大きな頻脈がみ

られた．頻脈は 2-3 秒程度でピークを迎えて，その後 10 秒以内に回復する過程を確認でき

た．また朝・昼・夜における違いについては呼吸位相領域における解析結果と同様であり，

昼・夜の頻脈に比して，朝の頻脈が大きい様子が見られた．設定した評価項目のうち，頻

脈の大きさとして設定した N-RRI は，表 2.1 および図 2.13(a)に示すように，朝の N-RRI に

比して，昼の N-RRI が有意に小さい結果が得られた． 

SBP については，朝・昼・夜に共通して，嚥下数秒後から明らかな上昇が見られた．ま

た朝・昼・夜の違いについて，嚥下による SBP 上昇の大きさについてはあまり違いが見ら

れない一方で，昼・夜の SBP 変化に比して，朝の SBP 変化は緩やかで上昇のピークが遅い

様子が見られた．設定した評価項目のうち，上昇ピーク時刻として設定した tP-SBP につい

ては，表 2.1 および図 2.13(b)に示すように，朝の tP-SBP に比して，昼の tP-SBP の方が有意

に早い結果が得られた． 

DBP については，呼吸位相領域における解析結果と同様に，朝・昼・夜に共通して，嚥

下直後から緩やかな上昇が見られた．その後，元の値よりも低下し，元の値へと揺れ戻る

ように変化する様子が見られた．また朝・昼・夜の違いについて，嚥下による DBP 上昇・

低下の大きさは，昼・夜に比べて，朝の変化が大きい様子が見られた．ただ，表 2.1 に示す

ように，設定した評価項目において有意な差は見られなかった． 

これらの結果について，提案手法の妥当性評価，嚥下に対する循環器応答の生理学的機

序，概日リズムによる自律神経活動変化の評価に向けた評価項目の設定，の 3 つの観点か

ら順に考察する． 
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図 2.12 嚥下に対する心拍・血圧応答の概日リズムによる影響 

朝・昼・夜における嚥下前後の (a) RRI，(b) SBP，(c) DBP 
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表 2.1 嚥下に対する心拍・血圧応答の各評価項目の結果 

 

 

 

図 2.13 嚥下に対する心拍・血圧応答の評価項目の結果 

(a) N-RRI，(b) tP-SBP，*: p < 0.05 

 

  

評価項目 morning afternoon night 統計解析結果

N-RRI (ms) -185.86 ± 69.30 -152.87 ± 51.70 -154.38 ± 54.19 p < 0.05

tN-RRI (s) 2.17 ± 0.29 2.14 ± 0.27 2.19 ± 0.35 N.S.

P-SBP (mmHg) 4.58 ± 2.54 5.16 ± 3.40 6.46 ± 6.51 N.S.

tP-SBP (s) 5.22 ± 0.49 4.69 ± 0.45 5.00 ± 0.77 p < 0.05

P-DBP (mmHg) 4.92 ± 2.45 3.97 ± 2.76 4.38 ± 2.42 N.S.

tP-DBP (s) 3.03 ± 1.20 3.53 ± 1.06 3.34 ± 1.47 N.S.
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2.6 考察 

2.6.1 提案した信号処理手法の妥当性 

本研究で提案した信号処理手法による解析の結果，図 2.12 より，嚥下前の心拍・血圧は

大きな変化が見られず，RRI，SBP，DBP の全 3 項目において 0 に近い値を示した．また統

計解析の結果，RRI，SBP・DBP の嚥下 1 秒前～5 秒前において，嚥下時のデータと比べて

有意な差は見られなかった．このことから，本研究で提案した信号手法により，RM や Mayer

波による内因的な循環器変動成分の影響を除去し，嚥下に対する循環器応答のみを抽出で

きたと考えられる．これは，例えば朝の SBP の平均 RM 振幅が 5.90±2.66 mmHg であった

一方で，嚥下による朝の SBP の上昇は 4.58±2.54 mmHg であったことから，嚥下による SBP

の変化と同程度の RM 成分が影響していると考えられる．そのため，嚥下に対する循環器

応答を詳細に評価するためには，RM による影響を除去する必要があることを示すことがで

きたといえる． 

このように，RM や Mayer 波による内因的な循環器変動成分の影響を除去し，呼吸位相領

域から時間領域に復元した循環器応答を抽出することで，応答の大きさやピーク時刻を用

いて評価指標を設定し，応答の大きさや時間，応答からの回復過程を詳細に解析可能であ

ることを示すことができた．従って，本研究で提案した信号処理手法の有用性は高いと考

えられる． 

尚，本提案手法は，嚥下に限らず，外部刺激に対する循環器応答を評価する上で有用で

あるため，他の外部刺激に適用可能であると考えられる．本研究では，匂い刺激に対する

循環器応答について，嚥下と同様に時間変化を評価するために提案手法を適用する（第 5

章にて詳述する）． 

 

2.6.2 嚥下に対する心拍・血圧応答の生理学的機序 

2.2 で述べたように，嚥下による頻脈については，先行研究において 2 つの生理学的メカ

ニズムが作用している可能性が指摘されている．1 つは，自律神経活動は関与しておらず，

胸腔内圧の変化による物理的な刺激によって頻脈が引き起こされているという可能性であ

る[Takeshima 1985][Endo 2002]．そしてもう 1 つは，自律神経活動，特に副交感神経活動の

変化によって，頻脈が引き起こされるという可能性である[Syeroziya 2003]．もし嚥下に対す

る心拍・血圧応答が胸腔内圧の変化による物理的な刺激に起因しているのであれば，胸腔

内圧変化により血圧が低下し，その後血圧低下の影響を受けて RRI が減少すると考えられ

るが，本研究の結果，RRI と SBP・DBP の変化は同時に見られるとともに，DBP は低下せ

ずに上昇する結果が得られた．また物理的な刺激に起因している場合は，自律神経活動の

状態によらず一定の応答が見られると考えられるが，本研究で得られた新たな知見として，

概日リズムの影響により嚥下による頻脈の大きさ（N-RRI）および SBP の上昇ピーク時刻

（tP-SBP）が異なるという結果が得られた． 
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これらを踏まえると，嚥下による心拍・血圧応答は，自律神経活動の変化に起因してい

る可能性が高いと考えられる．特に，交感神経活動は作用するまでに時間がかかる[Saul 

1990]ことが知られているため，自律神経活動のうち，副交感神経活動の変化が大きく影響

していると考えられる． 

 

2.6.3 嚥下に対する心拍・血合う応答の概日リズムによる影響 

本研究で提案した手法を適用した結果として，朝と昼の間で N-RRI および tP-SBP におい

て違いが見られた．N-RRI については，嚥下による頻脈の大きさであり，上述の呼吸位相領

域解析では分離できなかった通常時の RM の影響を除去しても，朝と昼の間に違いが見ら

れたことから，概日リズムによって頻脈の大きさが変わると考えられる．また tP-SBP につ

いては，嚥下による SBP 上昇のピーク時刻であり，概日リズムによる違いを確認できた．

これらの結果より，N-RRI および tP-SBP の 2 項目は一日の時間帯により異なることから，

これら 2 項目の循環器応答を用いることで，概日リズムによる自律神経活動変化の評価に

応用できる可能性が考えられる．そこで，本研究では，これら 2 項目を用いて概日リズム

評価を行い，その有用性を検証する（第 6 章に詳述する）． 

 

以上のように，本研究で提案した信号手法により，RM や Mayer 波による内因的な循環器

変動成分の影響を除去し，嚥下に対する循環器応答のみを抽出可能であることを示した．

また提案手法により抽出した嚥下に対する循環器応答から，嚥下に対する循環器応答の生

理学的機序および自律神経活動との関係性を明らかにするとともに，概日リズム評価に向

けて有用な評価項目を抽出できたといえる． 
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第 3 章 

 

呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答と 

その概日リズムによる影響評価 
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3.1 はじめに 

3.1.1 はじめに 

本章では，呼吸位相領域解析における解析手法を応用し，呼吸間隔変化に対する短期的

な心拍・血圧応答を抽出し，呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答の概日リズムによる影

響を評価する．そして，短期の循環器動態や外部刺激に対する循環器応答について考察を

行う．具体的な構成を以下に述べる． 

まず，呼吸間隔変化に対する循環器応答の評価の意義と研究の現状を踏まえて，本研究

で明らかにするべき問題について述べる．次に，呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答の

評価実験の概要と適用した解析手法について述べて，心拍・血圧応答の結果を示す．そし

て，呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答の概日リズムによる影響を評価し，概日リズム

による自律神経活動変化の評価に向けた指標を抽出する．最後に，呼吸間隔変化の短期的

な心拍・血圧応答評価における呼吸位相領域解析の有用性，呼吸間隔変化が循環器に与え

る影響とその生理学的機序，概日リズムによる自律神経活動の評価に向けた指標設定，に

ついて考察を行う． 

 

3.1.2 本章の要旨 

呼吸活動は循環器活動に大きな影響を与えており，呼吸による心拍・血圧変動成分がみ

られることは知られているが，その生理学的機序および自律神経活動との関係性は十分に

解明されていない．そこで，朝・昼・夜の一日の異なる時間帯に，呼吸間隔（呼吸の長さ）

変化に対する心拍・血圧応答の評価実験を行い，呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答と

その概日リズムによる影響を評価した．その結果，呼吸位相領域解析によって，呼吸間隔

変化に伴い DBP の RM 振幅増大・位相遅延が見られること，朝と昼・夜の間において呼吸

間隔変化に伴う SBP の RM 振幅の変化の大きさが異なること，昼と夜の間において DBP の

RM 位相の変化の大きさが異なることを示した．また，各呼吸間隔内の心拍・血圧応答の短

期的変化を評価し，呼吸間隔 3 秒時の RSA 振幅減少，呼吸間隔 4 秒・6 秒時の開始 1～2 分

後から 3～4 分後への SBP の RM 振幅の増大が見られることを示した．これらの結果より，

呼吸が心拍・血圧に与える生理学的機序や心拍・血圧の相互作用について明らかにすると

ともに，概日リズム評価に向けて 2 つの指標を抽出し，交感神経活動による血管収縮作用

によって呼吸間隔変化に対する血圧応答が概日リズムによる影響を受ける可能性を示した． 
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3.2 呼吸活動変化に対する心拍・血圧応答 

本節では，呼吸活動が循環器活動に影響を与える要因，および先行研究における循環器

活動に対する呼吸間隔の影響を踏まえた上で，呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答とそ

の概日リズムによる影響を解明する意義について述べる． 

 

3.2.1 呼吸活動が循環器活動に影響を与える要因 

第 1 章で述べたように，呼吸活動は循環器活動に大きく影響し，呼吸による心拍・血圧

変動 RM（Respiratory induced Modulation）が見られることが知られている．呼吸による血圧

変動については，あまり研究が進められていないが，呼吸による心拍変動 RSA（Respiratory 

Sinus Arrhythmia）については多くの研究が行われており，その生理学的機序として関与し

ている要因が示されている．RSA の生理学的機序について，以下に詳細を述べる． 

RSA の発生機序及びその経路を図 3.1 に示す．図 3.1 に示すように，呼吸は肺の伸展受容

器，吸気ニューロン，胸腔内圧，の 3つの経路を介して，副交感神経活動に作用している[Spyer 

1989][産業技術総合研究所 2013]．既に第 1 章で述べたように，吸気時は副交感神経活動が

抑制されてRRIは短くなり，逆に呼気時には副交感神経活動が促進されてRRIは長くなる．

それぞれの経路および経路を介した副交感神経活動の作用について，以下に述べる． 

 

 

図 3.1 RSA の発生機序とその経路 

 

・肺の伸展受容器 

胸腔内圧の変化による興奮性作用を抑制する作用を生じることで，間接的に副交感神経

活動を抑制する．具体的には，吸気時の肺の膨張に伴い，肺の伸展受容器は副交感神経活

動を抑制する作用を促進し，逆に呼気時には抑制性の作用を抑制することで，副交感神経

活動を促進する．これにより，吸気時は心拍動が促進され，呼気時には心拍動が抑制され

る． 

 

・吸気ニューロン 

延髄の疑核を介して，副交感神経活動に対して，抑制性の作用を生じる．具体的には，

吸気時に疑核を介して副交感神経活動を抑制し，心拍動を促進する． 

吸気ニューロンは，短い呼吸時には肺の伸展受容器と同様の役割を果たすが，深呼吸等

呼吸

肺の伸展受容器

吸気ニューロン

自律神経への経路

胸腔内圧

副交感
神経活動

心拍変動

RSA



64 

 

により吸気時間が長くなると，ヘーリング・ブロイウェル反射（Hering-Breuer reflex）によ

り呼気を促進するために副交感神経活動を抑制しなくなることが知られている[Cohen 

1968]．これにより，呼吸が長くなるにつれて，呼吸位相に対する循環器変動のタイミング

がずれていく[Eckberg 1983]と考えられる． 

 

・胸腔内圧 

延髄の孤束核を介して，副交感神経活動に対して興奮性の作用を与える．具体的には，

吸気時には胸腔内圧が低下して陰圧となり，副交感神経活動を抑制することで，心拍動を

促進する．反対に，呼気時には胸腔内圧が上昇して陽圧となり，副交感神経活動を促進す

ることで，心拍動を抑制している． 

 

・副交感神経活動 

上述の肺の伸展受容器，吸気ニューロン，胸腔内圧は，副交感神経である迷走神経の心

臓抑制ニューロンに作用する．そして，呼吸に伴い，迷走神経の心臓抑制ニューロンから

心拍動の抑制作用を制御し，呼吸による心拍変動である RSA を発生させている．具体的に

は，吸気時には肺の膨張，吸気ニューロンからの入力促進，胸腔内圧の低下によって心臓

抑制ニューロンの働きが抑制されて，心拍動が促進される．逆に，呼気時には肺の収縮，

吸気ニューロンからの入力抑制，胸腔内圧の上昇により心臓抑制ニューロンの働きが促進

されて，心拍動が抑制される．これらの作用によって，1 呼吸中に心拍動の促進と抑制が生

じて，RSA が生じている． 

 

このように，呼吸が副交感神経活動を介して心拍に作用している．既に述べたように，

血圧についても呼吸による変動が見られることが知られているが，血管は交感神経のみの

支配を受けていること，交感神経活動は作用するまでに時間がかかる[Saul 1990]ことから，

呼吸活動が直接的に血圧の変動を引き起こしているということではなく，交感神経活動の

制御を受けながら，心拍変動の影響で血圧も変動しているとされている． 
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3.2.2 先行研究における循環器活動に対する呼吸間隔変化の影響 

前項において，呼吸活動が循環器活動に与える影響として，広く知られている RSA の生

理学的機序について述べた．しかしながら，呼吸が循環器活動に与える影響とその詳細な

生理学的機序，特に自律神経活動との関係性については十分に解明されておらず，呼吸特

性の変化による RSA や血圧の RM の変化について，様々な研究が行われている． 

特に，呼吸特性の 1 つである呼吸間隔（呼吸の長さ）により，RM の位相や振幅が変化す

ることが報告されており，呼吸量等と比較して計測が容易であることから，盛んに研究が

行われている．たとえば，Hayano らは，β-adrenagic blockade による交感神経活動の遮断条

件において，呼吸間隔をそれぞれ 3 秒，4 秒，5 秒，6 秒とする呼吸統制実験を課した際の

心拍変動の HF 成分を評価しており，その結果，図 3.2(a)に示すように，呼吸間隔が長くな

るにつれて，HF 成分のパワースペクトルが大きくなることを報告している[Hayano 1994]．

また Sin らは，図 3.2(b)に示すように，呼吸位相領域解析を用いて，呼吸間隔を長くするに

つれて，RSA および SBP の RM の位相が変化することを報告している[Sin 2010]．このよう

に，呼吸間隔変化によって，RSA および SBP の RM 振幅・位相が変化することが知られて

いる．  

 

 

図 3.2 先行研究における呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答[Hayano 1994] [Sin 2010] 

(a) 呼吸間隔変化に対する心拍変動の HF成分（RSA 振幅）の変化．白：座位，黒：立位 

(b) 呼吸間隔変化に対する RSA および SBP の RM の位相変化．黒：呼吸位相における SBP

の極大値の位相，白：呼吸位相における SBP の極小値の位相 

  

(a) (b)
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3.2.3 自律神経活動評価に向けた呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答評価 

前項までに，呼吸間隔変化に対して心拍・血圧の RM 振幅・位相が変化することについ

て述べた．しかしながら，呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答と自律神経活動変化の関

係性については，呼吸間隔変化による複数の経路を介した作用が複雑に影響していると考

えられているが，十分には解明されていない．また，呼吸間隔変化による心拍・血圧の RM

振幅・位相において，概日リズムによる自律神経活動変化に対して，どのような変化を示

すのかは明らかでない． 

本研究では，図 3.3 に示すように，先行研究で明らかにされていない 3 点について新たに

評価を行う．1 つ目は，呼吸間隔変化に対する DBP の RM 振幅・位相の応答である．先行

研究では，主に RRI や SBP の RM 振幅・位相の変化に焦点が当てられており，DBP の RM

振幅・位相に与える影響は十分に明らかになっていない．呼吸活動によって，RRI や SBP

に限らず DBP も変動していること，DBP の変化が SBP といった他の循環器活動に作用する

可能性があることが報告されている[Kotani 2008]ことから，呼吸間隔変化が DBP の RM に

与える影響を評価することは，呼吸活動が循環器活動に与える影響を解明する上で，有意

義であると考えられる．2 つ目は，呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答の概日リズムによ

る影響である．概日リズムによって自律神経活動が変化した場合に，呼吸間隔変化に伴う

心拍・血圧の RM 振幅・位相変化は同様であるのか，または異なる挙動を示すのかについ

ては明らかでない．特に，本研究で対象とする呼吸間隔において，呼吸が心拍に与える影

響は副交感神経活動のみを介して作用する一方で，血圧は心拍の影響に加えて，交感神経

活動による血管収縮作用の影響を受けると考えられる．そのため，心拍と血圧をともに評

価することで，心拍から副交感神経活動の作用，血圧から交感・副交感神経活動の作用を

評価可能であり，自律神経活動による循環器制御動態を解明する上で，有意義であると考

えられる．3 つ目は，同じ呼吸間隔内における心拍・血圧応答である．先行研究において，

短い呼吸間隔と長い呼吸間隔の影響や自然呼吸と統制呼吸による影響の比較は多く行われ

ている[Pagani 1986] [Hayano 1994] [Sin 2010]が，特定の呼吸間隔で一定時間呼吸を課した場

合の心拍・血圧の変化は十分に明らかになっていない．特定の呼吸間隔内の心拍・血圧応

答評価は，それぞれの呼吸間隔が心拍・血圧に与える影響を詳細に評価する上で有意義で

あると考えられる． 

以上より，本研究では，呼吸間隔変化に対する DBP の RM 振幅・位相変化を明らかにし

た上で，呼吸間隔変化に対する RSA，SBP・DBP の RM 振幅・位相変化において，概日リ

ズムによる自律神経活動変化に対して異なる挙動を示す項目を抽出する．また，特定の呼

吸間隔内における心拍・血圧応答の変化についても評価を行う． 
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図 3.3 呼吸間隔変化および概日リズムに対する心拍・血圧応答 

赤字部として，本研究で新たに評価する点を示している． 
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3.3 実験手法 

本研究では，呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答とその概日リズムによる影響を評価

する実験を行った．具体的には，朝・昼・夜の 3 種類の時間帯において，複数の呼吸間隔

条件で呼吸統制課題を課して，呼吸位相領域解析を用いて心拍・血圧応答を抽出した．具

体的な実験プロトコル・測定項目を以下に述べる． 

 

3.3.1 実験プロトコル 

循環器・呼吸器に疾患の無い健常な若年男性 8 名（24.5±1.6 才）を被験者として，実験を

行った．実験プロトコルを図 3.4 に示す．実験を行うタイミングは第 2 章の嚥下実験と同様

であり，図 3.4(a)に示すように，それぞれの被験者につき，同日内に実験を 3 回行った． 最

初の実験は午前 8 時 30 分から午前 9 時 30 分の間（朝），次の実験は午後 2 時 30 分から午

後 3 時 30 分の間（昼），最後の実験は午後 8 時 30 分から午後 9 時 30 分の間（夜）に行っ

た．同日内に実験を行ったため，実験順序は全被験者に共通して朝，昼，夜の順とした． 

各実験における実験プロトコルは，図 3.4(b)に示したように，同一課題の影響の違いを評価

するため，全て共通とした．全体の計測時間は 1500 秒として，実験は全て座位状態で行わ

せた．最初に 300 秒の自由呼吸下の安静の後，240 秒の呼吸統制を 4 回課した．尚，呼吸統

制と呼吸統制の間には，60 秒間の休憩を設けた．それぞれの呼吸統制においては，呼吸間

隔を 3 秒，4 秒，5 秒，6 秒に維持する呼吸統制課題を課した．また，順序効果を避けるた

め，各呼吸間隔 240 秒間はランダムに統制課題を課した．尚，呼吸間隔については，メト

ロノーム（ME-55BK, YAMAHA）を用いて吸気時間と呼気時間が等しくなるように指示し

た．たとえば，呼吸間隔 3 秒であれば，1.5 秒の吸気と 1.5 秒の呼気を繰り返す課題を課し

た． 

尚，本実験は概日リズムによる影響を評価するため，第 2 章の嚥下実験と同様に，被験

者には規則正しい生活リズムで生活することを指示した．具体的には，実験 3 日前から 22

時以降の就寝及び 8 時以前の起床を厳守すること，実験前夜からカフェイン・アルコール

の摂取，喫煙，激しい運動を避けること，の 2 点を指示した．また食事による血圧低下の

影響[日本自律神経学会 2007]を避けるため，各実験の 2 時間前から実験終了まで，飲食を

避けるように指示した． 

また本実験は，東京大学大学院新領域創成科学研究科の倫理委員会の承認を得て行った． 
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図 3.4 呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答評価の実験プロトコル 

(a) 一日の時間帯に対する実験を行うタイミング，(b) 各実験プロトコル 
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3.3.2 測定項目 

測定項目は，心拍，血圧，呼吸および二酸化炭素分圧とした．各計測センサを装着した

被験者の様子を図 3.5 に示す． 

データの測定は，心拍，血圧および二酸化炭素分圧は 1000Hz，呼吸は 100Hz とした．心

拍，血圧，呼吸データの測定は，第 2 章の嚥下実験と同様の機器を用いた．心拍データは

心電計（AC-601G，日本光電）を用いて測定した．血圧データは，トノメトリ法による血圧

計（BP-608EV，コーリンメディカルテクノロジー）により測定した．呼吸データは，誘導

プレチスモグラフ（レスピトレース標準型，A.M.I）を胸部および腹部に装着して測定した．

また呼吸統制時には過換気の恐れがある[Pinna 2006]ことから，鼻・口部に呼気炭酸ガスモ

ニタ（OLG-2800，日本光電）のセンサを装着し，実験中に二酸化炭素分圧をモニタリング

することで，過換気状態に陥っていないことを確認した．実験に用いた呼気炭酸ガスモニ

タを図 3.6 に示す． 

また各実験時に鼓膜温計（MC-510，オムロン）を用いて鼓膜温を計測した．尚，本実験

は第 2 章の嚥下実験と同日に行ったため，鼓膜温については同じデータを用いた． 

 

図 3.5 各計測センサを装着した被験者の様子（予備実験時） 
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3.4 解析手法 

計測した生体信号の解析手法及び統計解析手法について，それぞれ以下に述べる． 

 

3.4.1 信号処理手法 

本実験の信号処理手法を図 3.7 に示す．図 3.7 に示すように，RM の抽出アルゴリズムは

第 2 章の嚥下実験で当初用いた信号処理アルゴリズムと同様である．ただし，図 3.7 の信号

処理のうち，Data Division における処理が異なっており，また RM 振幅・位相を導出するた

めに Nonlinear Least Squares の処理が加わっているため，これら 2 つの処理について以下に

記述する． 

 

・Data Division 

本実験では，呼吸位相に応じて得られた RRI，SBP，DBP データについて，安静時，呼吸

間隔 3 秒時，4 秒時，5 秒時，6 秒時の 5 パターンに分けて解析・評価を行った． 

 

・Nonlinear Least Squares 

加算平均により導出した RSA および SBP・DBP の RM 波形について，本研究では振幅，

位相，平均値の 3 パラメータを設定し，非線形最小二乗法を用いて導出した．嚥下実験と

は異なり，それぞれの RM 波形は，呼吸間隔に合わせたサインカーブに近い波形を示すと

考えられるため，先行研究[Kotani 2008]と同様に，RM 波形を呼吸位相の関数として， 

    BAy   cos  (3.1) 

と表した．このとき， Aは振幅， B は平均値， は位相のずれであり，ガウス・ニュート

ン法による非線形最小二乗法を用いて，これらのパラメータを導出した．尚， の範囲は

 5.25.0  とした． 

 

  以上の信号処理手法により，呼吸位相領域において RM 振幅・位相を抽出・評価可能で

ある．呼吸位相領域解析は，周波数解析に比べて窓関数やデータ長の影響を受けにくく，

短時間での解析が可能である．本研究では，このような呼吸位相領域解析の利点を活かし

て，呼吸間隔変化の影響に加えて，各呼吸間隔内における心拍・血圧応答の変化について

も評価を行う． 
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図 3.7 呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答評価の信号処理アルゴリズム 

ILV: Instantaneous Lung Volume, RRI: R-R interval, SBP: Systolic Blood Pressure, DBP: Diastolic 

Blood Pressure, DCSI: Derivative of Cubic Spline Interpolation, CSI: Cubic Spline Interpolation 
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3.4.2 統計解析手法 

本実験では，呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答とその概日リズムによる影響を評価

するため，4 つのステップで評価を行った．統計解析手法としては，1 つ目・2 つ目・4 つ

目のステップについては 1 元配置分散分析（one-way ANOVA）を用いて，3 つ目のステップ

については 2 元配置分散分析（two-way ANOVA）を用いて，その後 Bonferroni 補正つき paired 

t-test によって，多重比較の補正を行った上で検定を行った．それぞれの評価ステップにつ

いて，以下に記述する． 

1 つ目のステップとして，呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答の評価を行った．具体的

には，呼吸間隔 3 秒時・4 秒時・5 秒時・6 秒時の RSA 振幅・位相および SBP・DBP の RM

振幅・位相を比較することで，呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答の評価を行った．尚，

概日リズムによる影響を除去するため，それぞれの RM 振幅・位相の値については，各被

験者の朝・昼・夜の平均値を用いた． 

2 つ目のステップとして，概日リズムによる影響評価を行った．具体的には，朝・昼・夜

の鼓膜温，安静時の平均 RRI・SBP・DBP および RSA 振幅を比較することで，概日リズム

による影響の評価を行った． 

3 つ目のステップとして，呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答の概日リズムによる影響

評価を行った．具体的には，朝・昼・夜の呼吸間隔変化時の RSA 振幅・位相および SBP・

DBP の RM 振幅・位相を比較することで，呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答の概日リ

ズムによる影響評価を行った． 

  最後のステップとして，多くの先行研究において評価されている RSA 振幅に加えて，3

つ目のステップで概日リズムによる影響が見られた項目について，同じ呼吸間隔内におけ

る心拍・血圧応答の評価を行った．具体的には，呼吸間隔 3 秒時・4 秒時・5 秒時・6 秒時

において，それぞれ 1 分毎の RSA 振幅および SBP の RM 振幅，DBP の RM 位相を比較す

ることで，各呼吸間隔内における心拍・血圧応答変化の評価を行った．尚，呼吸間隔によ

る影響を評価するため，それぞれ各被験者の朝・昼・夜の平均値について統計解析を行っ

た． 
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3.5 実験・解析結果 

前述のように，本実験では，呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答とその概日リズムに

よる影響評価について，4 つのステップで評価を行ったため，それぞれのステップについて

結果を示す． 

 

3.5.1 呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答 

呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答の評価として，呼吸間隔 3 秒時・4 秒時・5 秒時・

6 秒時の RSA 振幅・位相，SBP・DBP の RM 振幅・位相の結果を，図 3.8 に示す． 

RSA については，図 3.8(a)(b)に示したように，呼吸間隔が長くなるにつれて，RSA 振幅

が有意に大きくなることを確認できた．また RSA 位相については，図 3.8(a)(c)に示したよ

うに，呼吸間隔 3 秒時から 4 秒時にはやや位相が遅くなった一方で，4 秒時から 6 秒時にか

けて，やや位相が早くなり，吸気開始（0.5π）に対して RRI が極大となるタイミングが早く

なったが，有意な差は見られなかった． 

また SBP については，図 3.8(d)(e)に示したように，RSA と同様に，呼吸間隔が長くなる

につれて，SBP の RM 振幅が有意に大きくなることを確認できた．また SBP の RM 位相に

ついては，図 3.8(d)(f)より，位相が早くなり，吸気開始に対して SBP が極大となるタイミン

グが，有意に早くなった． 

DBP については，図 3.8(g)(h)より，呼吸間隔 3 秒時から 4 秒時にはやや振幅が小さくな

った一方で，4 秒時から 6 秒時にかけては，DBP の RM 振幅が有意に大きくなることを確

認できた．また DBP の RM 位相については，図 3.8(g)(i)より，SBP とは対照的に位相が遅

くなり，吸気開始に対して DBP が極大となるタイミングが，有意に遅くなった． 

 

以上の結果から，本実験において，呼吸間隔変化に対する RSA 振幅，SBP・DBP の RM

振幅・位相の変化を確認できた．これらの結果を踏まえて，概日リズムによる影響および

呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答の概日リズムによる影響を評価した結果を次項に示

す． 
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図 3.8 呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答 

呼吸間隔 3 秒・4 秒・5 秒・6 秒における (a) RSA 波形，(b) RSA 振幅，(c) RSA 位相，(d) SBP

の RM 波形，(e) SBP の RM 振幅，(f) SBP の RM 位相，(g) DBP の RM 波形，(h) DBP の RM

振幅，(i) DBP の RM 位相，**: p < 0.01, *: p < 0.05, N.S.: Not Significant 
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3.5.2 概日リズムによる影響 

概日リズムによる影響の評価として，朝・昼・夜における鼓膜温，安静時の平均 RRI・SBP・

DBP および RSA 振幅について，被験者 8 名の平均結果を図 3.9 に示す．それぞれの項目に

ついて，以下に結果を述べる． 

鼓膜温については，図 3.9(a)より，朝の鼓膜温に比して，昼の鼓膜温が有意に高く，また

夜の鼓膜温が有意に高い傾向が見られた．また RRI については，図 3.9(b)より，朝の RRI

に比して，昼・夜の RRI が有意に小さかった．SBP については，図 3.9(c)より，有意な差は

見られなかったが，朝に比べて昼・夜の SBP が高い値を示した．DBP については，図 3.8(d)

より，朝の DBP に比して，昼の DBP が有意に高かった．最後に，図 3.9(e)より，RSA 振幅

については，朝の RSA 振幅に比べて，昼の RSA 振幅が有意に小さい傾向が見られた． 

これらの結果は，第 2 章の嚥下実験と同様に，先行研究[Scales 1988][Burgess 1997][Li 

2011][Yoshizaki 2013][Shewood 2002]における鼓膜温，心拍及び血圧，RSA 振幅の概日リズ

ムと一致しており，本実験においても概日リズムによる影響が見られたといえる． 
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図 3.9 本実験における概日リズム 

朝・昼・夜における (a) 鼓膜温，それぞれの安静時における (b) 平均 RRI，(c) 平均 SBP，

(d) 平均 DBP，(e) RSA 振幅． 

**: p < 0.01, *: p < 0.05, †: p < 0.10, N.S.: Not Significant 
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3.5.3 呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答の概日リズムによる影響 

呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答の概日リズムによる影響評価として，朝・昼・夜

の呼吸間隔変化時の RSA 振幅・位相，SBP・DBP の RM 振幅・位相の結果を図 3.10 に示す． 

RSA については，図 3.10(a)(b)より，朝・昼・夜の 3 つの時間帯において，それぞれ呼吸

間隔が長くなるにつれて，振幅が大きくなるという共通した変化が見られ，一日の時間帯

による変化の違いは見られなかった．また位相についても，朝・昼・夜の 3 つの時間帯に

おいて，共通して呼吸間隔変化に伴う位相変化は見られず，一日の時間帯による違いは見

られなかった． 

SBP については，図 3.10(c)(d)より，朝・昼・夜の 3 つの時間帯において，それぞれ呼吸

間隔が長くなるにつれて，RM 振幅が大きくなり，RM 位相が早くなる様子が見て取れる．

このうち，RM 振幅については交互作用がみられ（p<0.01），呼吸間隔変化に伴って，朝に

おける RM 振幅は有意な変化が見られなかった一方で，昼・夜における RM 振幅は有意な

変化が見られた． 

DBP については，図 3.10(e)(f)より，朝・昼・夜の 3 つの時間帯において，それぞれ呼吸

間隔が長くなるにつれて，RM 振幅は 3 秒時から 4 秒時に減少した後，6 秒時にかけて増大

する様子を確認できた．また RM 位相については，徐々に RM 位相が遅くなる様子を確認

できた．このうち，RM 位相については有意な差が見られ，呼吸間隔 6 秒時において，夜の

RM 位相に比して，昼の RM 位相が有意に遅いという結果が得られた． 

 

以上の結果から，呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答のうち，SBP の RM 振幅および

DBP の RM 位相において，一日の時間帯による違いが見られ，概日リズムによる影響を確

認できたといえる．これらの結果を踏まえて，多くの先行研究において評価されている RSA

振幅，概日リズムによる影響が見られた SBP の RM 振幅および DBP の RM 位相，の計 3 項

目について，各呼吸間隔内の心拍・血圧応答変化を評価した結果を次項に示す． 
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図 3.10 呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答の概日リズムによる影響（±標準誤差） 

朝・昼・夜における呼吸間隔 3 秒・4 秒・5 秒・6 秒時の (a) RSA 振幅，(b) RSA 位相，(c) SBP

の RM 振幅，(d) SBP の RM 位相，(e) DBP の RM 振幅，(f) DBP の RM 位相． 

**: p < 0.01, *: p < 0.05, N.S.: Not Significant 
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3.5.4 各呼吸間隔内における心拍・血圧応答変化 

各呼吸間隔内における心拍・血圧応答変化の評価として，呼吸間隔 3 秒時・4 秒時・5 秒

時・6 秒時の 1 分毎の RSA 振幅，SBP の RM 振幅および DBP の RM 位相の変化の結果を，

それぞれ図 3.11，図 3.12，図 3.13 に示す． 

RSA 振幅については，図 3.11(a)に示すように，呼吸間隔が最も短い 3 秒時において，時

間経過とともに減少する様子が見られ，最初の 1 分間に比して，呼吸統制開始 1～2 分後お

よび 3～4 分後において RSA 振幅が有意に減少する傾向が見られた．また，開始 2～3 分後

に比して，開始 3～4 分後において RSA 振幅が有意に減少した．呼吸間隔 4～6 秒時におい

て有意な変化は見られず，特に最も長い 6 秒時において一貫した変化は見られなかった． 

SBP の RM 振幅については，図 3.12(b)(d)に示すように，呼吸間隔 4 秒および 6 秒におい

て，呼吸統制開始 2 分後から振幅の増大が見られた．統計解析の結果，呼吸間隔 4 秒およ

び 6 秒時において，開始 1～2 分後に比して，開始 3～4 分後において SBP の RM 振幅が有

意に増大する結果が得られた． 

DBP の RM 位相については，図 3.13 に示すように，各呼吸間隔内における有意な変化は

見られず，一定の変化は見られなかった． 

 

これらの結果について，呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答，呼吸間隔変化に対する

心拍・血圧応答の概日リズムによる影響，呼吸間隔内における心拍・血圧応答の変化，の 3

つの観点から順に考察する． 

 

  



81 

 

 

図 3.11 各呼吸間隔内の RSA 振幅の変化 

呼吸間隔 (a) 3 秒時，(b) 4 秒時，(c) 5 秒時，(d) 6 秒時における 1 分毎の変化． 

*: p < 0.05, †: p < 0.10, N.S.: Not Significant 

 

図 3.12 各呼吸間隔内の SBP の RM 振幅の変化 

呼吸間隔 (a) 3 秒時，(b) 4 秒時，(c) 5 秒時，(d) 6 秒時における 1 分毎の変化． 

*: p < 0.05, N.S.: Not Significant 
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図 3.13 各呼吸間隔内の DBP の RM 位相の変化 

呼吸間隔 (a) 3 秒時，(b) 4 秒時，(c) 5 秒時，(d) 6 秒時における 1 分毎の変化． 

N.S.: Not Significant 
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3.6 考察 

3.6.1 呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答 

本研究の結果のうち，RSA 振幅，SBP の RM 振幅・位相については，先行研究[Sin 2010]

と同様の結果が得られた．一方，RSA 位相については，先行研究では一貫して位相が早く

なった一方で，本実験では呼吸間隔 3 秒から 4 秒には位相が遅くなる様子を確認できた．

これは，先行研究において呼吸間隔 5 秒から 10 秒にかけての呼吸間隔変化を比較している

一方で，本研究ではより短い呼吸間隔における位相変化を抽出したことに起因していると

考えられる．RSA の位相変化は，胸腔内圧や肺の伸展受容器による同調作用と，ヘーリン

グ・ブロイウェル反射や SBP の RM 位相先行による先行作用という，2 つの働きのバラン

スに影響されるとされており，短い呼吸間隔においては，胸腔内圧や肺の伸展受容器によ

る同調作用が強くなる可能性が考えられる．これにより，位相が遅くなる様子が見られた

と考えられる． 

また本研究では，先行研究において十分な知見が得られていない DBP の RM 振幅・位相

について，呼吸間隔変化による変化を評価した．このうち，RM 振幅については，呼吸間隔

3 秒時から 4 秒時にかけて減少し，その後呼吸間隔が長くなるにつれて，振幅が大きくなる

結果が得られた．また RM 位相については，呼吸間隔が長くなるにつれて，一貫して遅く

なる結果が得られた．DBP の RM 振幅・位相に影響する要因は 2 つ挙げられる．1 つは，

RSA 振幅や SBP の RM 振幅と同様に，胸腔内圧の変化により吸気時に DBP が低下し，呼気

時に DBP が上昇する作用である．もう 1 つは，RSA 振幅が増大することで，吸気時の拡張

期の短縮が促進されて，DBP が低下する作用である．これは，先行研究[Kotani 2008]におい

て，立位と座位における RSA 振幅と DBP の振幅・位相の関係から，吸気時の拡張期の短縮

が促進されることでDBP低下作用が強くなる可能性が指摘されている．これら2つの作用，

つまり RSA 振幅増大による DBP 低下作用と胸腔内圧の変化による DBP 上昇作用が打ち消

しあうことで，呼吸間隔 4 秒において振幅が小さくなり，その後は低下作用が強くなった

ことで振幅の増大および位相の遅延が生じた可能性が考えられる． 

このように，本研究で呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答を評価することで，特に DBP

の RM 振幅・位相変化について新たな知見を得ることができたといえる． 

 

3.6.2 呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答の概日リズムによる影響 

本実験では，概日リズムによる RSA 振幅・位相変化，SBP の RM 位相，DBP の RM 振幅

に違いが見られなかった一方で，SBP の RM 振幅，DBP の RM 位相，という 2 つの項目に

違いが見られた．RSA 振幅・位相については，副交感神経活動のみを介した呼吸間隔変化

の作用を受けていることから，概日リズムによる副交感神経活動の変化が RSA に与える影

響は小さい可能性が考えられる．Hayano らは，吸気と呼気の繰り返しにより副交感神経活

動の促進と抑制が交互に生じるが，その活動の変化の大きさは平均的な副交感神経活動に

依存するというモデルを提唱している[Hayano 1994]．また Hayano らのモデルは，吸気・呼
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気を長く続けるほど RRI の変化は小さくなるという特性を有している．本研究の結果は， 

Hayano らのモデルで挙げられているこれらの特性の影響により，安静時における RSA 振

幅・位相の差がそのまま維持され，呼吸間隔変化による心拍応答における概日リズムの影

響は見られなかったと考えられる． 

一方，SBP の RM 振幅および DBP の RM 位相については，概日リズムの影響が見られた．

これは，心拍に概日リズムの影響が見られなかったことから，副交感神経活動に起因して

いるとは考えにくく，交感神経活動による血管収縮作用が異なっていた可能性が考えられ

る．従って，これら 2 項目を評価指標として用いることで，概日リズムによる自律神経活

動変化を識別できる可能性が示されたといえる．そこで本研究では，これら 2 項目を用い

て概日リズムによる自律神経活動の識別を行い，その有用性について評価する（第 6 章に

詳述する）． 

尚，SBP の RM 位相については，呼気開始のタイミングに強く影響を受けること[Sin 2010]

が報告されている．また DBP の RM 振幅については，前述のように RSA 振幅の影響を強く

受けると考えられることから，それぞれ有意な変化が見られなかったと考えられる．これ

らの要因が大きく影響したことで，概日リズムによる影響が見られなかった可能性が考え

られるが，呼吸活動と自律神経・循環器活動の詳細な生理学的機序・特性を解明するため

には，今後各要因の影響をそれぞれ評価することが望ましいと考えられる． 

 

3.6.3 呼吸間隔内の心拍・血圧応答変化 

本実験の結果として，呼吸間隔 3 秒時における RSA 振幅の減少，呼吸間隔 4 秒・6 秒時

における SBP の RM 振幅の増大が見られた． 

RSA 振幅の減少については，呼吸の深さが変化したことが影響した可能性が考えられる．

先行研究において，呼吸の長さは RRI に影響しないが，呼吸の深さは RRI に影響し，浅い

呼吸であれば RRI が短くなり，深い呼吸であれば RRI が長くなることが報告されている

[Sroufe 1971]．本実験では，呼気炭酸ガスモニタを用いて二酸化炭素分圧のモニタリングを

行い，過呼吸状態に陥っていないことを確認していたが，呼吸間隔 3 秒時に徐々に浅い呼

吸となることで，RSA 振幅の減少が見られた可能性が考えられる． 

SBP の RM 振幅の増大については，2 つの要因が影響していた可能性が考えられる．1 つ

は，呼吸統制課題の影響である．先行研究において，自然呼吸時と呼吸統制時における循

環器活動に違いが見られること[Pagani 1987] [Hayano 1994]が報告されている．そのため，呼

吸統制課題を続けることで，交感神経活動による血管収縮作用が変化し，SBP の RM 振幅

が増大した可能性が考えられる．もう 1 つの要因として，呼吸統制開始時に呼吸量が過多

となった反動で，呼吸統制開始 1～2 分後に呼吸量が減少し，SBP の RM 振幅が相対的に減

少していた可能性が考えられる．SBP の RM 振幅は，呼吸統制開始直後からではなく，呼

吸統制開始 1～2 分後から増大したことから，呼吸統制課題そのものの影響だけとは考えに

くく，同じ呼吸間隔でありながら，呼吸量が変化していた可能性が考えられる． 
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先行研究において，このような短期的な呼吸間隔内の心拍・血圧応答の変化は明らかに

なっておらず，短時間の解析・評価を可能とする呼吸位相領域解析を用いることで抽出で

きたといえる．そのため，本研究で用いた呼吸位相領域解析の有用性を示すことができた

と考えられる．今後，呼吸間隔とともに呼吸量等を計測し，呼吸位相領域解析を用いて短

時間の心拍・血圧応答について詳細に解析を行うことで，呼吸が自律神経・循環器活動に

与える生理学的機序や心拍と血圧の相互作用の関係性について，より詳細に評価できると

考えられる． 

 

以上のように，呼吸位相領域解析を用いて，呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答とそ

の概日リズムによる影響，および各呼吸間隔内の心拍・血圧応答変化を抽出することで，

呼吸が自律神経・循環器活動に与える生理学的機序・特性を明らかにするとともに，概日

リズム評価に向けて有用な評価項目を抽出できたと考えられる． 
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第 4 章 

 

10 秒周期の姿勢変化に対する心拍・血圧応答と 

その概日リズムによる影響評価 
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4.1 はじめに 

4.1.1 はじめに 

本章では，姿勢変化を繰り返し提示可能な装置を開発し，Mayer 波の周波数で周期的に姿

勢変化させた際の心拍・血圧応答を抽出し，10 秒周期の姿勢変化に対する心拍・血圧応答

の概日リズムによる影響を評価する．そして，姿勢変化に伴う自律神経による循環器制御

動態について考察を行う．具体的な構成を以下に述べる． 

まず，姿勢変化に対する循環器応答の評価の意義と研究の現状を踏まえて，本研究で明

らかにする問題について述べる．次に，10 秒周期の姿勢変化に対する心拍・血圧応答の評

価実験の概要と適用した解析手法について述べて，10 秒周期の姿勢変化に対する心拍・血

圧応答の実験・解析結果を示す．そして，10 秒周期の姿勢変化に対する心拍・血圧応答の

概日リズムによる影響を評価し，概日リズムによる自律神経活動変化の評価に向けた指標

を抽出する．最後に，10 秒周期の姿勢変化が循環器に与える影響とその機序，および概日

リズムによる自律神経活動変化の評価に向けた指標設定，について考察を行う． 

 

4.1.2 本章の要旨 

姿勢変化が循環器活動に大きな影響を与えることは広く知られており，姿勢変化前後の

循環器活動の違いを用いた起立試験は，起立性低血圧の有無等の自律神経機能検査に有用

である．しかしながら，姿勢変化中の循環器応答および自律神経活動との関係性は，十分

に明らかにされていない．また Mayer 波による約 10 秒周期の循環器変動は，自律神経活動

の有用な指標であるとされているが，その生理学的機序および自律神経活動との関係性に

ついても，十分に明らかでない．そこで，ティルトテーブルを用いて姿勢変化を繰り返し

提示可能な装置を開発し，Mayer 波の周波数の周期的な姿勢変化に対する心拍・血圧応答の

評価実験を行い，姿勢変化による循環器応答を評価した．その結果，10 秒周期の姿勢変化

に伴い，RRI，SBP および DBP が周期的に変動する様子が見られた．また，周期的姿勢変

化時のティルトテーブルの角度によって，SBP および DBP の変動の大きさが異なり，0-10

度よりも 50-60 度で周期的姿勢変化を課した場合に振幅が大きくなることがわかった．さら

に，概日リズムの影響によって，0-10 度の周期的姿勢変化による DBP の振幅は朝よりも昼

の方が大きいこと，0-10 度と 50-60 度における RRI の振幅の差（角度による振幅変化）は

朝よりも夜の方が大きいことを示した．これらの結果より，10 秒周期の姿勢変化により

Mayer 波の周波数を統制できる可能性を示すとともに，概日リズム評価に向けて 2 つの指標

を抽出し，交感神経による血管収縮作用や圧受容器の働きによって 10 秒周期の姿勢変化に

対する心拍・血圧応答が概日リズムによる影響を受ける可能性を示した． 
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4.2 姿勢変化に対する心拍・血圧応答 

本節では，先行研究における姿勢変化に対する心拍・血圧応答の現状，Mayer 波による心

拍・血圧変動を用いた自律神経活動評価の重要性を踏まえた上で，自律神経活動評価に向

けて，10 秒周期の姿勢変化に対する心拍・血圧応答とその概日リズムによる影響を解明す

る意義および本研究で明らかにする点について述べる． 

 

4.2.1 先行研究における循環器活動に対する姿勢変化の影響 

第 1 章で述べたように，臥位から立位への姿勢変化による起立試験は，自律神経機能検

査の 1 つとして広く用いられており，起立試験時の血圧応答により，起立性低血圧等の自

律神経機能不全や圧受容器反射機能の評価が可能であるとされている[日本自律神経学会 

2007]．一般的な姿勢変化を用いた自律神経機能検査の内容および姿勢変化による自律神経

活動評価の研究の現状について，以下に述べる． 

姿勢変化による自律神経機能検査は，被験者自身が姿勢を変化する能動的起立試験と，

ティルトテーブル等を用いて姿勢を変化させる受動的姿勢変化による試験（HUT: Head-up 

Tilt 試験）の 2 種類が存在するが，能動的起立試験は被験者の能動的な動きにより姿勢が変

化するため，HUT に比べて客観性を保ちにくいこと，また被験者自身の筋活動が生じるこ

とが問題点として挙げられる．そのため，HUT は広く用いられており[Samra 1988][Lipsitz 

1990][Mukai 1995]，本研究においても HUT と同様にティルトテーブルを用いた姿勢変化を

課すため，HUT の一般的な試験内容[日本自律神経学会 2007]について記述する． 

 

1. ティルトテーブルの上で臥位状態となる 

2. 10 分以上の安静時血圧と心拍数をモニターする 

3. 被測定者が覚醒していることを確認してから，姿勢変化することを伝える 

4. ティルトテーブルの角度を約 30 秒かけて 0 度から 60-80 度へと変化させる 

5. 10 分程度，ティルトテーブルの角度をそのまま維持する 

（神経調節性失神の診断では，より長い時間経過を観察する） 

6. ティルトテーブルを元の角度へと戻し，十分な安静時間の後，試験を終える 

 

上記の流れにより HUT を実施可能であり，安静臥位のデータ及び臥位から姿勢変化後の定

常的な立位データを取得することにより，起立性低血圧や失神等の異常の有無を確認でき

るとされている[Lipsitz 1990][日本自律神経学会 2007]． 
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また近年，Hu らの研究により，HUT による循環器応答についても，概日リズムによる影

響がみられることが報告されている[Hu 2011]．Hu らは，desynchrony protocol により 20 時

間周期の生活を課した条件下で 4 時間毎に HUT を行ったところ，図 4.1 に示すように，HUT

中の立位姿勢における心拍・血圧においても概日リズムが見られることを示し，起立性失

神が発生しやすい時間帯が存在することを報告している[Hu 2011]． 

このように，姿勢変化に対する心拍・血圧応答は自律神経機能検査に有用であり，また

概日リズムによる影響が見られることが知られている．しかしながら，先行研究[Hu 2011]

における概日リズムによる影響は，臥位安静時の心拍・血圧における概日リズムによる違

いの影響と，HUT による心拍・血圧応答の大きさの影響という 2 つの要因を分離できてお

らず，HUT による心拍・血圧応答の大きさ自体が概日リズムによる影響を受けているかど

うかについては，明らかになっていない（第 2 章において当初適用した信号処理手法と同

様の問題点を有している）．また，従来の HUT は，臥位および姿勢変化後の立位において

安静状態を 10 分以上持続する必要があるため，検査に長い時間を要する（Hu らの研究では

1 回 40 分以上の計測時間を要する[Hu 2011]）ことから，第 1 章で述べた自発性応答の影響

を受けやすい可能性が考えられる．従って，姿勢変化に対する心拍・血圧応答の概日リズ

ムによる影響を評価するために，上記 2 つの問題点を解決可能な実験・解析手法を提案す

る必要があると考えられる． 

 

 

図 4.1 先行研究における姿勢変化に対する心拍・血圧応答の概日リズムによる影響[Hu 2011

より改編] 

(a) 心拍数，(b) 収縮期血圧 SBP，(c) 拡張期血圧 DBP 

臥位安静時の心拍・血圧における概日リズムによる違いの影響と，HUT による心拍・血圧

応答の大きさの影響という 2 つの要因を分離できておらず，応答の大きさ自体の概日リズ

ムによる影響は明らかでない． 

  

(a) (b) (c)
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このように，先行研究における姿勢変化に対する心拍・血圧応答評価には，安静時の心拍・

血圧における概日リズムの影響と，姿勢変化に対する心拍・血圧応答の大きさにおける概

日リズムの影響という 2 つの要因を分離できていないこと，自発性応答の影響を受けやす

いこと，の 2 つの問題点が考えられる．これらの問題点を解決するためには，自発性応答

の影響が小さいことが想定される姿勢変化中の心拍・血圧応答に着目し，これらの応答の

大きさを抽出・比較することが有用であると考えられる． 

このような姿勢変化中の心拍・血圧応答を抽出する有用な手法として，周期的な姿勢変化

を課すことが考えられる．Hidaka らは，図 4.2 に示すように，40 秒周期でティルトテーブ

ルの角度を変化させた上で，頸動脈に空気圧を外部装置から加える課題を課している．そ

の結果，ゆっくりとした姿勢変化においても，頸動脈洞の圧受容器にノイズが入ったこと

による確率共鳴が見られ，RRI の周期的な変動が大きくなることを報告している[Hidaka 

2000]． 

このように，周期的姿勢変化を課すことで周期的な循環器応答を引き起こすことが可能で

あり，その周期的な循環器応答を抽出することで，姿勢変化中の心拍・血圧応答を評価可

能であるといえる．しかしながら，周期的姿勢変化に対する循環器応答を評価した研究は

Hidaka ら[Hidaka 2000]の他に行われておらず，周期的姿勢変化が心拍・血圧に与える影響と

その生理学的機序，自律神経活動との関係性については明らかになっていない． 

 

 

図 4.2 先行研究における周期的姿勢変化に対する心拍応答[Hidaka 2000 より改編] 

ティルトテーブルの角度を変化させ，周期的に 0 度と 20 度を往復させることで，RRI に周

期的な変動が見られる． 
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4.2.2 Mayer 波による循環器変動を用いた自律神経活動評価 

  第 1 章で述べたように，自律神経活動評価に有用な循環器変動として，呼吸による変動

成分に加えて，Mayer 波による循環器変動が挙げられる．Mayer 波は，呼吸による変動より

も遅い周波数帯であり，約 10 秒周期の循環器変動成分であるため，交感・副交感神経活動

の影響をともに受けていることが知られている． 

Mayer 波による循環器変動は，心拍と血圧の相互作用により安定した振動（リミットサイ

クル）が発生することで，変動が見られるという説が有力である．しかしながら，脳幹あ

るいは脊髄に存在する内因性の振動子によって制御されている説など，複数の発生メカニ

ズムが提案されており，その生理学的機序については議論の余地が残されている[Julen 

2006]． 

そのため，自律神経活動評価に向けて，Mayer 波による循環器変動の生理学的機序および

自律神経活動との関係性を解明することが必要とされている．特に，第 3 章で評価した呼

吸間隔よりも低い周波数であることを踏まえて，そのような周波数において，交感・副交

感神経活動による循環器制御動態や心拍と血圧の相互作用を解明することが必要とされて

いると考えられる． 

 

4.2.3 自律神経活動評価に向けた姿勢変化に対する心拍・血圧応答評価 

これまでに，姿勢変化中の心拍・血圧応答を評価する上で，周期的な姿勢変化を課すこ

とが有用であること，自律神経活動評価に向けて，約 10 秒周期の循環器変動成分である

Mayer 波の生理学的特性と自律神経活動との関係性を解明する必要があること，の 2 点につ

いて述べた． 

そこで本研究では，Mayer 波の周波数で周期的に姿勢変化を課す装置を開発し，10 秒周

期の姿勢変化中の心拍・血圧応答を抽出する．また 10 秒周期の姿勢変化に対する心拍・血

圧応答の概日リズムによる影響を評価する．これらの評価によって，姿勢変化に対する心

拍・血圧応答を詳細に評価し，姿勢変化が循環器に与える影響とその生理学的機序，Mayer

波の生理学的特性および自律神経活動との関係性について考察を行う． 
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4.3 実験手法 

本研究では，姿勢変化に対する心拍・血圧応答とその概日リズムによる影響を評価する

実験を行った．具体的には，ティルトテーブルを用いて周期的に姿勢変化を課す装置を開

発し，朝・昼・夜の 3 種類の時間帯において，複数の角度における 10 秒周期の姿勢変化を

課して，姿勢変化の周波数における心拍・血圧応答を抽出した．具体的な実験プロトコル・

測定項目を以下に述べる． 

 

4.3.1 実験プロトコル 

循環器・呼吸器に疾患の無い健常成人男性 9 名（24.2±1.6 才）を被験者として，実験を行

った．実験プロトコルを図 4.3 に示す．実験を行うタイミングは第 2 章，第 3 章と同様に，

午前 8 時 30 分から午前 9 時 30 分の間（朝），午後 2 時 30 分から午後 3 時 30 分の間（昼），

午後 8 時 30 分から午後 9 時 30 分の間（夜）の 3 種類の時間帯で行った．尚，図 4.3(a)に示

すように，神経性調節といった姿勢変化による長期的な影響を考慮して，3 回の実験は日を

分けて行い，実験順序はランダムとした．各実験における実験プロトコルは，図 4.3(b)(c)

に示したように，2 種類の角度の範囲における 10 秒周期の姿勢変化を課した．それぞれ全

体の計測時間は 1200 秒（20 分）として，最初に 300 秒の安静の後，図 4.4 に示すように，

ティルトテーブル（SPR-1000，酒井医療）により 10 秒周期で姿勢を変化させる．それぞれ

ティルトテーブルの角度が 10 度上昇／下降するまで姿勢を変化させ，その後姿勢変化開始

から 5 秒経過するまで姿勢を維持する．その後，元の角度へと下降／上昇するまで姿勢を

変化させ，その姿勢変化開始から 5 秒経過するまで再び姿勢を維持する．このような 10 度

の姿勢変化の 10 秒間を 1 セットとする姿勢変化を計 60 回繰り返す課題を課した．その後，

300 秒の安静状態を設けた．姿勢変化の角度の範囲は，0 度と 10 度の間（0-10 度），50 度と

60 度の間（50-60 度）の 2 種類として，0-10 度の場合は 0 度を安静状態，50-60 度の場合は

60 度を安静状態として，その状態から上昇と下降を繰り返す姿勢変化を課した．尚，上昇・

下降終了直後はティルトテーブルが振動するため，最長 4.8 秒として 0.2 秒の静止時間を設

けた．また各被験者における 0-10 度と 50-60 度の姿勢変化の実験順序はランダムとした． 

ティルトテーブルの動作はアナログ入出力ユニット（AIO-121602LN-USB，CONTEC）を

用いて PC から行った．ティルトテーブルの角度変化速度は荷重により異なるため，ティル

トテーブルが 0-10 度間を上昇・下降する時間や 50-60 度間を下降・上昇するために要する

時間は被験者によって異なる．そのため，ティルトテーブルに傾斜センサ（D5R-L02-60，

オムロン）を装着し，傾斜センサによりティルトテーブルの角度を計測した．そして，そ

の角度を参照してリアルタイムに上昇・下降時間のフィードバックを行うシステムを構築

することで，ティルトテーブルの角度変化を制御した． 

尚，本実験では概日リズムによる影響を評価するため，被験者には規則正しい生活リズ

ムで生活することを指示した．具体的には，実験 7 日前から 22 時以降の就寝および 8 時以

前の起床を厳守すること，実験前夜からカフェイン・アルコールの摂取，喫煙，激しい運
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動を避けること，の 2 点を指示した．また食事による血圧低下の影響[日本自律神経学会 

2007]を避けるため，各実験の 2 時間前から実験終了まで，飲食を避けるように指示した． 

また本実験は，東京大学先端科学技術研究センターの倫理委員会の承認を得て行った． 

 

図 4.3 10 秒周期の姿勢変化に対する心拍・血圧応答評価の実験プロトコル 

(a) 3 日間における実験を行うタイミング，(b)(c) 各実験プロトコル． 

(b) 0-10 度，(c) 50-60 度の 10 秒周期の姿勢変化時の実験プロトコル． 

赤字の Tilt: 角度 10 度上昇，青字の Tilt: 角度 10 度下降 

角度上昇・下降に要する時間は被験者により異なるため，最長で 4.8 秒と表記している．  
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図 4.4 開発した装置を用いた 10 秒周期の姿勢変化の様子 

(a) 0 度と 10 度，(b) 50 度と 60 度の間における 10 秒周期の姿勢変化． 

それぞれ 10 秒間にティルトテーブルの角度を 10 度の変化をさせる動作を繰り返すことで，

10 秒周期の姿勢変化を課した．ティルトテーブルには傾斜センサを装着し，フィードバッ

クを行うことで角度制御を行った． 
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ティルトテーブル

傾斜センサ

ティルトテーブル
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4.3.2 測定項目 

測定項目は，心拍，血圧および呼吸とした．各計測センサを装着した被験者の様子を図

4.5 に示す． 

データの測定は，心拍は 1000Hz，血圧は 200Hz，呼吸は 100Hz とした．心拍・呼吸デー

タの測定は，第 2 章・第 3 章と同様の機器を用いた．心拍データは心電計（AC-601G，日本

光電）を用いて測定した．呼吸データは，誘導プレチスモグラフ（レスピトレース標準型，

A.M.I）を胸部および腹部に装着して測定した．血圧については，第 2 章・第 3 章において

用いたトノメトリ式血圧計とは異なり，図 4.6(a)に示すように，姿勢変化時にも安定して計

測可能な指血圧計（Portapres，Finapres Medical Systems）を用いて血圧を測定した．また，

心臓と指の高さの関係性が大きく変わってしまうと血圧データが変化してしまうため，図

4.6(b)に示すアームホルダー（000-3651，ダイヤ工業株式会社）を用いて実験中は心臓の位

置に近い場所となるように調整した． 

  また各実験時に鼓膜温計（MC-510，オムロン）を用いて鼓膜温を測定し，概日リズムが

見られることを確認した． 

 

図 4.5 各計測センサを装着した被験者の様子 

 

 

図 4.6 実験に用いた指血圧計およびアームホルダー 

(a) 指血圧計，(b) アームホルダー  

血圧

心電図

呼吸

(a) (b)
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4.4 解析手法 

計測した生体信号の解析手法および統計解析手法について，それぞれ以下に述べる． 

 

4.4.1 信号処理手法 

本実験の心拍・血圧評価に向けた信号処理手法を図 4.7 に示す．図 4.7 に示すように，10

秒周期の姿勢変化に対する心拍・血圧応答の評価手法は，第 2 章，第 3 章とは異なり，姿

勢変化を課した周波数である 10 秒周期で加算平均を行う手法となっている．これまでの手

法とは異なる Data Division，Ensemble Analysis，Nonlinear Least Squares，Spectral Analysis の

項における処理について記述する． 

尚，周期的な姿勢変化を Mayer 波の周波数で行ったことから，本研究では 10 秒周期の姿

勢変化による循環器変動をMW（Mayer Wave）と表し，心拍変動をMWSA（Mayer Wave related 

Sinus Arrhythmia），血圧変動をそれぞれ SBP，DBP の MW と表す． 

 

・Data Division 

本実験では，姿勢変化中の心拍・血圧応答評価のため，姿勢変化の前後の安静時と姿勢

変化中の心拍・血圧データを分けた．具体的には，得られた RRI，SBP，DBP データについ

て，最初の安静時 300 秒，姿勢変化中の 600 秒，最後の安静時の 300 秒の 3 ブロックに分

割した． 

 

・Ensemble Averaging 

  ティルトテーブルの角度を周期的に変化させた周波数に合わせて，各ブロックのデータ

を 10 秒毎に分割し，アンサンブル平均を行うことで，それぞれ平均的な MW 波形を抽出し

た． 

 

・Nonlinear Least Squares 

  加算平均により導出した MWSA および SBP・DBP の MW 波形について，非線形最小二

乗法を用いて振幅を導出した．それぞれの MW 波形は，ティルトテーブルの角度を周期的

に変化させた周波数に合わせたサインカーブに近い波形を示すと考えられるため，MW 波

形を 10 秒周期の関数として 

    BAy   cos  (4.1) 

と表した．このとき， Aは振幅， B は平均値， は位相のずれである．ガウス・ニュート

ン法による非線形最小二乗法を用いてこれらのパラメータを導出し，その中で振幅につい

て比較，評価を行った． 

 

・Spectral Analysis 

  10 秒周期の姿勢変化による影響については，第 2 章，第 3 章において評価していた RSA
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に加えて，低周波の心拍変動が見られる．そこで，交感神経活動の指標とされる心拍動の

LF 成分をスペクトル解析により抽出し，比較を行った．具体的には，4Hz にリサンプリン

グした RRI 時系列データに対して，ハミング窓付き高速フーリエ解析（FFT: Fast Fourier 

Transform）により，0.04-0.15Hz の周波数帯のパワースペクトルを導出した． 

 

以上の信号処理手法に基づいて，平均 MWSA 波形・振幅，SBP，DBP の平均 MW 波形・

振幅，RRI の LF成分を導出し，比較を行った．尚，ティルトテーブルの角度を周期的に変

化させた周波数と呼吸周波数が重複すると，RM の影響が MW 波形に見られることが想定

される．そこで，呼吸周波数が周期的な姿勢変化の周波数と重複していないことを確認す

るために，10 秒周期の姿勢変化中の各被験者の呼吸回数を導出し，評価を行った．また概

日リズムによる影響を評価するため，第 2章，第 3章と同様の手法を用いて，平均 RRI，SBP，

DBP，RSA 振幅についても導出・比較を行った． 

 

 

図 4.7 10 秒周期の姿勢変化に対する心拍・血圧応答評価の信号処理アルゴリズム 

RRI: R-R interval, SBP: Systolic Blood Pressure, DBP: Diastolic Blood Pressure, DCSI: Derivative 

of Cubic Spline Interpolation, CSI: Cubic Spline Interpolation, LF: Low Frequency 
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4.4.2 統計解析手法 

本実験では，10 秒周期の姿勢変化に対する心拍・血圧応答とその概日リズムによる影響

を評価するため，3 つのステップで評価を行った．統計解析手法としては，1 元配置分散分

析（one-way ANOVA）を用いて，その後 Bonferroni 補正つき paired t-test によって，多重比

較の補正を行った上で検定を行った．それぞれの評価ステップについて，以下に記述する． 

1 つ目のステップとして，10 秒周期の姿勢変化に対する心拍・血圧応答の評価を行った．

具体的には，姿勢変化中および姿勢変化前後の安静時の MWSA 波形および SBP・DBP の

MW 波形を導出することで，10 秒周期の姿勢変化に対する心拍・血圧応答の評価を行った．

また，0-10 度と 50-60 度における MW 振幅を導出することで，周期的な姿勢変化の角度の

範囲による心拍・血圧応答の違いを比較した．尚，概日リズムによる影響を除去するため，

姿勢変化中及び姿勢変化前後の MW 波形・振幅については，それぞれ各被験者の朝・昼・

夜の平均値を用いた． 

2 つ目のステップとして，概日リズムによる評価を行った．具体的には，朝・昼・夜の鼓

膜温，0 度安静時の平均 RRI・DBP・DBP・RSA 振幅および RRI の LF成分を比較すること

で，概日リズムによる自律神経活動の変化を評価した． 

最後のステップとして，10 秒周期の姿勢変化に対する心拍・血圧応答の概日リズムによ

る影響評価を行った．具体的には，朝・昼・夜の 0-10 度，50-60 度の 10 秒周期の姿勢変化

時の MW 振幅，および 0-10 度と 50-60 度の MW 振幅の差を比較することで，10 秒周期の

姿勢変化に対する心拍・血圧応答の概日リズムによる影響評価を行った． 
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4.5 実験・解析結果 

前述のように，本実験では，10 秒周期の姿勢変化に対する心拍・血圧応答とその概日リ

ズムによる影響を評価するため，3 つのステップで評価を行ったため，それぞれのステップ

について結果を示す． 

 

4.5.1 10 秒周期の姿勢変化に対する心拍・血圧応答 

10 秒周期の姿勢変化に対する心拍・血圧応答の評価として，姿勢変化中及び姿勢変化前

後の安静時の MWSA 波形および SBP・DBP の MW 波形の結果を図 4.8 に，姿勢変化による

RRI の LF 成分のパワースペクトル変化を図 4.9 に，周期的な姿勢変化を課した角度による

姿勢変化中の MWSA 振幅および SBP・DBP の MW 振幅変化の結果を図 4.10 に示す．また

10 秒周期の姿勢変化中の呼吸回数を図 4.11 に示す．図 4.8 より，MWSA，SBP・DBP の MW

に共通して，0-10 度，50-60 度ともに姿勢変化前後の安静時には周期的な変動が見られなか

った一方で，姿勢変化中に周期的な変動が見られた．一方，図 4.9 に示したように，RRIの

LF 成分のパワースペクトルは，姿勢変化前に比して有意に増大する傾向が見られたものの，

その平均値の増加率は 21.3%であり，図 4.8 の振幅変化に比べて小さい結果が得られた．そ

れぞれの姿勢変化中の結果について，以下に詳細を述べる． 

  MWSA の姿勢変化中の変動については，図 4.8(a)(b)より，0-10 度・50-60 度ともに上昇時

に RRI の増大が見られ，上昇中に RRI 増大のピークを迎えて，その後減少する様子が見ら

れた．このうち，50-60 度では下降中に RRI が減少し，下降終了直前に RRI 減少のピークが

見られた一方で，0-10 度では下降直後に RRI が減少しなくなり，その後大きな変化は見ら

れなかった．従って，50-60 度ではサインカーブに近い周期的な変動が見られた一方で，0-10

度では非対称的な変動が見られたといえる．また MWSA の振幅については，図 4.9(a)に示

したように，有意な差は見られなかった． 

SBP の姿勢変化中の MW 波形については，図 4.8(c)(d)より，0-10 度・50-60 度ともに上昇

中に SBP 上昇のピークが見られ，下降中に SBP 低下のピークが見られるサインカーブに近

い周期的な変動が見られた．また SBP の MW 振幅については，図 4.8(c)(d)より 50-60 度の

方が顕著に大きい様子が見られ，図 4.10(b)に示したように，0-10 度に比べて，50-60 度の

SBP の MW 振幅の方が有意に大きい結果が得られた． 

DBP の姿勢変化中の MW 波形については，図 4.8(e)(f)より，0-10 度においては，上昇開

始時に DBP 上昇のピークが見られ，上昇とともに DBP が低下し，下降開始時に低下のピー

クを迎え，その後上昇する様子を確認できた．一方，50-60 度は SBP の MW と同様に上昇

中に DBP 上昇のピークが見られ，低下中に DBP 低下のピークが見られた．また DBP の MW

振幅については，図 4.8(e)(f)より 50-60 度の方が大きい様子が見られ，図 4.10(c)に示したよ

うに，0-10 度に比べて，50-60 度の DBP の MW 振幅の方が有意に大きい結果が得られた． 

尚，図 4.11 に示したように，10 秒周期の姿勢変化中の呼吸回数は，全ての実験において

姿勢変化の回数とは大きく異なっていたことがわかった．  



100 

 

 

図 4.8 10 秒周期の姿勢変化に対する心拍・血圧応答 

(a) 0-10 度，(b) 50-60 度実験時の MWSA 波形，(c) 0-10 度，(d) 50-60 度実験時の SBP の MW

波形，(e) 0-10 度，(f) 50-60 度実験時の DBP の MW 波形． 

Up: 10 度上昇するまで上昇する期間，Down: 10 度下降するまで下降する期間． 

 

図 4.9 0-10 度の周期的姿勢変化による RRI の LF 成分のパワースペクトル変化．†: p < 0.10 
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図 4.10 10 秒周期の姿勢変化中の MW 振幅と周期的な姿勢変化を課した角度による比較 

0-10 度・50-60 度における 10 秒周期の姿勢変化中の (a) MWSA 振幅，(b) SBP の MW 振幅，

(c) DBP の MW 振幅．**: p < 0.01, *: p < 0.05, N.S.: Not Significant 

 

 

図 4.11 10 秒周期の姿勢変化中の呼吸回数 

(a) 0-10 度，(b) 50-60 度における各実験の 10 秒周期の姿勢変化中の呼吸回数． 

紫線は姿勢変化の回数を示す． 
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4.5.2 概日リズムによる影響 

概日リズムによる影響の評価として，朝・昼・夜における鼓膜温，0 度安静時の平均 RRI・

SBP・DBP・RSA 振幅および RRI の LF成分について，被験者平均結果を図 4.12 に示す． 

鼓膜温については，図 4.12(a)より，朝の鼓膜温に比して，昼の鼓膜温の方が有意に高い

傾向が見られ，また夜の鼓膜温の方が有意に高い結果が得られた．また RRI については，

図 4.12(b)より，有意な差は見られなかったが，朝に比べて昼・夜の RRI の方が小さい値を

示した．SBP，DBP については，図 4.12(c)(d)より，有意な差が見られず，また昼に比べて

朝の SBP・DBP の方が高い値を示した．RSA 振幅については，図 4.12(e)より，有意な差は

見られなかったが，朝に比べて昼・夜の RSA 振幅の方が小さい値を示した．尚，RRI の LF

成分については，図 4.12(f)に示したように，朝・昼・夜における有意な差は見られなかっ

た． 

これらの結果のうち，SBP・DBP については先行研究[Shewood 2002]と結果が一致しなか

った一方で，鼓膜温，RRI，RSA 振幅については，第 2 章・第 3 章と同様に，先行研究[Scales 

1988][Burgess 1997][Li 2011][Yoshizaki 2013]における鼓膜温・心拍の概日リズムと一致して

おり，本実験においても概日リズムが見られたといえる．また，本研究では 4 名の被験者

において，0-10 度の 10 秒周期の姿勢変化より前に 50-60 度の 10 秒周期の姿勢変化の実験を

行っている．そのため，0 度の安静時の循環器活動が変化しており，SBP・DBP が先行研究

と一致しなかった可能性が考えられる． 
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図 4.12 本実験における概日リズム 

朝・昼・夜における (a) 鼓膜温，それぞれの 0 度安静時における (b) 平均 RRI，(c) 平均

SBP，(d) 平均 DBP，(e) RSA 振幅，(f) RRI の LF成分． 

*: p < 0.05, †: p < 0.10, N.S.: Not Significant 
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4.5.3 10 秒周期の姿勢変化に対する心拍・血圧応答の概日リズムによる影響 

10 秒周期の姿勢変化に対する心拍・血圧応答の概日リズムによる影響評価として，朝・

昼・夜の 0-10 度，50-60 度の 10 秒周期の姿勢変化における MWSA 波形・振幅，SBP・DBP

の MW 波形・振幅の結果を図 4.13，図 4.14，図 4.15 に示す．それぞれ朝・昼・夜に共通し

て 10 秒周期の姿勢変化に伴う周期的な変動が見られたことがわかる．その中で，朝・昼・

夜を比較した結果について，以下に述べる． 

  MWSA については，図 4.13(a)(b)および図 4.14(a)(b)より，0-10 度・50-60 度における朝・

昼・夜の MWSA 振幅において，有意な差は見られなかった．尚，図 4.13(a)において朝の振

幅が大きいように見受けられるが，朝の MWSA 波形は上昇終了直前に最大値が見られ，下

降開始直後に最小値が見られており，最大値と最小値の位相が近かったことから，図 4.13(b)

において朝の振幅の値は昼・夜とほぼ同程度であった．また，図 4.15(a)に示したように，

0-10 度と 50-60 度の MWSA 振幅の差について比較したところ，朝に比べて夜の MWSA 振

幅の方が有意に大きく変化していることがわかった． 

SBP の MW については，図 4.13(c)(d)および図 4.14(c)(d)に示したように，朝・昼・夜にお

いてほぼ同様の波形・振幅が見られた．また図 4.15(b)より，0-10 度と 50-60 度の MWSA 振

幅の差について比較した場合においても，朝・昼・夜において有意な差は見られなかった． 

DBP の MW については，図 4.13(e)(f)より，0-10 度における朝・昼・夜の DBP の MW 振

幅において，朝に比べて昼の DBP の MW 振幅の方が有意に大きい傾向が見られた．また図

4.14(e)(f)および図 4.15(c)より，50-60 度における DBP の MW 振幅および 0-10 度と 50-60 度

の DBP の MW 振幅の差については，有意な差は見られなかった． 

 

以上の結果から，10 秒周期の姿勢変化に対する心拍・血圧応答のうち，0-10 度と 50-60

度の 10 秒周期の姿勢変化による MWSA 振幅の差および 0-10 度における DBP の MW 振幅

において，一日の時間帯による違いが見られ，概日リズムによる影響を確認できたといえ

る．これらの結果を踏まえて，10 秒周期の姿勢変化に対する心拍・血圧応答とその概日リ

ズムの影響について考察する． 
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図 4.13 0-10 度の 10 秒周期の姿勢変化中の心拍・血圧応答の概日リズムによる影響 

朝・昼・夜の(a) MWSA 波形，(b) MWSA 振幅，(c) SBP の MW 波形，(d) SBP の MW 振幅，

(e) DBP の MW 波形，(f) DBP の MW 振幅．†: p < 0.10, N.S.: Not Significant 
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図 4.14 50-60 度の 10 秒周期の姿勢変化中の心拍・血圧応答の概日リズムによる影響 

朝・昼・夜の(a) MWSA 波形，(b) MWSA 振幅，(c) SBP の MW 波形，(d) SBP の MW 振幅，

(e) DBP の MW 波形，(f) DBP の MW 振幅．N.S.: Not Significant 
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図 4.15 周期的姿勢変化の角度による MW 振幅変化の概日リズムによる影響 

朝・昼・夜における 0-10 度と 50-60 度の(a) MWSA 振幅の差，(b) SBP の MW 振幅の差，(c) 

DBP の MW 振幅の差．*: p < 0.05, N.S.: Not Significant 
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4.6 考察 

4.6.1 10 秒周期の姿勢変化に対する心拍・血圧応答 

本研究の結果，MWSA，SBP・DBP の MW に共通して，0-10 度，50-60 度ともに姿勢変

化前後の安静時には周期的な変動が見られなかった一方で，姿勢変化中に周期的な変動が

見られた．これは，図 4.9 より，安静時においても LF成分のパワーを確認できたことから，

Mayer 波の周波数帯は 0.04-0.15Hz である一方で，本研究の周期的姿勢変化を課した周波数

は 0.1Hz であったため，安静時において Mayer 波による循環器変動が見られなかったとい

うよりも，安静時における Mayer 波の周波数と姿勢変化の周波数が合致していなかった可

能性が高いと考えられる．そして，0.1Hz の周波数で周期的な姿勢変化を課すことにより，

Mayer 波の周波数を 0.1Hz へと引き込むことができたことで，周期的な姿勢変化を課した周

波数により心拍・血圧応答を抽出すると，姿勢変化中の周期的な心拍・血圧変動を抽出で

きた可能性が考えられる．また本実験における 10 秒周期の姿勢変化中の呼吸回数は，全て

の実験において姿勢変化の回数を 20 回以上上回っていたことから，周期的な姿勢変化を課

した周波数と呼吸周波数は異なっていたといえる．そのため，姿勢変化中の周期的な変動

は呼吸活動の影響を受けておらず，第 3 章で述べた呼吸による循環器変動とは異なる生理

学的機序によって生じていると考えられる．10 秒周期の姿勢変化中に見られた MWSA，SBP

および DBP の MW について，それぞれ以下に考察を述べる． 

MWSA については，図 4.8(a)(b)より，0-10 度・50-60 度ともに上昇中に RRI 増大のピーク

を迎えて，その後減少して下降中に RRI 減少のピークが見られた．一般に，姿勢が臥位に

近づくほど RRI は増大し，立位に近づくほど RRI が減少することが知られており，HUT に

おいてもティルト角度の上昇により RRI の減少，低下により RRI の増大が見られることが

知られている[日本自律神経学会 2007]．このことを踏まえると，上昇により RRI が増大し，

下降により RRI が減少したというよりも，上昇・下降による自律神経活動変化が，ティル

トの角度変化からやや遅れて RRI に作用した可能性が考えられる．特に，交感神経活動は，

活動変化が心拍・血圧に作用するまで時間を要することが知られている[Saul 1990]ことを踏

まえると，上昇により亢進した交感神経活動の作用がやや遅れて RRI を減少させ，下降に

より抑制された交感神経活動の作用がやや遅れて RRI を増大させた可能性が考えられる．

また，周期的姿勢変化を課した角度による違いとしては，50-60 度では下降中に RRI が減少

し，下降終了直前に RRI 減少のピークが見られた一方で，0-10 度では下降直後に RRI が減

少しなくなり，その後大きな変化は見られなかった．これは，ティルトテーブルの角度変

化速度が荷重により異なり，ティルトテーブルが 0-10 度間を上昇する時間と下降する時間

が異なっていたことが影響している可能性が考えられる．0-10 度におけるティルトテーブ

ルの上昇・下降は，50-60 度よりも重力の影響が大きいことから，上昇と下降に要する時間

の差が大きかったといえる．そのため，10 度から 0 度への下降時間が短く，下降による交

感神経活動の抑制が速く作用することで，その前の上昇による RRI 減少作用が抑制され，

非対称的なMWSAが見られた可能性が考えられる．このような非対称的な変動については，
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今後周期的姿勢変化を課す角度や周波数，上昇・下降に要する時間の割合を調整し，その

影響を評価することで，より詳細に評価することができると考えられる．このように，Mayer

波の周波数帯で周期的な姿勢変化を課した際の RRI の変動を評価することで，姿勢変化に

伴う自律神経活動，特に交感神経活動の変化を評価することができたと考えられる． 

SBP・DBP の MW について，SBP の 0-10 度・50-60 度および DBP の 50-60 度においては，

上昇中に SBP・DBP 上昇のピークが見られ，下降中に SBP・DBP 低下のピークが見られる

サインカーブに近い周期的な変動が見られた．一般に，姿勢が臥位に近づくと血圧は一時

的に上昇し，立位に近づくと低下することが知られており，HUT においてもティルト角度

の上昇による SBP の低下が活用されている[日本自律神経学会 2007]．このことを踏まえる

と，MWSA と同様に，上昇・下降による交感神経活動の変化が，ティルトの角度変化から

やや遅れて SBP・DBP に作用した可能性が考えられる．具体的には，上昇による交感神経

活動の血管収縮作用促進がやや遅れて SBP・DBP を低下させ，下降により抑制された血管

収縮作用がやや遅れて SBP・DBP を上昇させた可能性が考えられる．これは，周期的姿勢

変化を課した角度による比較において，MWSA 振幅は違いが見られなかった一方で，SBP・

DBP の MW 振幅には違いが見られたことからも，交感神経活動による血管収縮作用の影響

が見られた可能性が高いと考えられる．50-60 度においては，0-10 度に比べて交感神経活動

が亢進しており，血管収縮作用が強く働いたことから，50-60 度において振幅が大きかった

と考えられる．また，DBP の 0-10 度においては，ティルトテーブルの上昇とともに DBP

が低下し，その後下降とともに上昇する様子を確認できた．これは，0-10 度のティルトテ

ーブル下降時に RRI が大きく減少しなかったことが影響していると考えられる．第 3 章で

述べたように，RRI が減少すると拡張期が短縮し，DBP が上昇する可能性[Kotani 2008]が考

えられる．そのため，50-60 度では下降終了直前の RRI の減少ピークの影響を受けて，ティ

ルトテーブルが上昇しても DBP の上昇が見られた一方で，0-10 度においては下降開始直後

に RRI 減少がピークを迎えており，RRI 減少による DBP 上昇作用が下降中に強く働いた可

能性が考えられる． 

このように，複数の角度による 10 秒周期の姿勢変化に対する心拍・血圧応答を比較する

ことで，姿勢変化中の交感神経活動による循環器制御動態に加えて，心拍と血圧の相互作

用についても評価できたといえる． 
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4.6.2 10 秒周期の姿勢変化に対する心拍・血圧応答の概日リズムによる影響 

本実験では，概日リズムによる影響として，0-10 度と 50-60 度の 10 秒周期の姿勢変化に

よる MWSA 振幅の差，0-10 度における DBP の MW 振幅，という 2 項目に違いが見られた． 

周期的姿勢変化を課した角度によるMWSA振幅の違いにおける概日リズムの影響につい

ては，0 度と 60 度という安静状態における姿勢の違いが交感・副交感神経活動を変化させ

ていたことが影響していると考えられる．具体的には，朝に比べて交感神経活動が亢進し

ている夜において，0 度と 60 度という姿勢の違いによる交感・副交感神経活動の違いが大

きかったため，0-10 度と 50-60 度における姿勢変化に伴う交感神経活動の亢進・抑制が強く

働いた可能性が考えられる．また，SBP の MW 振幅には違いが見られなかったことを踏ま

えると，単に交感神経活動の亢進・抑制作用が強く働いただけでなく，姿勢変化に伴う副

交感神経活動の抑制・亢進作用が働いていた可能性が考えられる． 

また 0-10 度における DBP の MW 振幅における概日リズムの影響については，周期的姿

勢変化を課した角度によって RRIによるDBP上昇作用の位相が異なっていたことの影響を

受けている可能性が考えられる．0-10 度においては，ティルトテーブル上昇に伴う RRI の

減少が下降開始直後にピークを迎えており，下降中に DBP 上昇作用が働いていたと考えら

れる．また前述のように，本来下降によって DBP は上昇することから，RRI による DBP 上

昇作用とティルトテーブル下降による DBP 上昇作用が組み合わさることで，DBP の MW 振

幅が大きくなり，概日リズムによる自律神経活動変化の影響が顕著に見られた可能性が考

えられる． 

 

以上のように，周期的に姿勢変化を繰り返し提示可能な装置を開発し，Mayer 波の周波数

で周期的な姿勢変化を課すことで，姿勢変化中の心拍・血圧応答を抽出し，姿勢変化中の

自律神経活動の循環器制御動態および心拍と血圧の相互作用について，詳細に評価するこ

とができた．また 10 秒周期の姿勢変化に対する心拍・血圧応答の概日リズムによる影響評

価によって，概日リズム評価に向けて有用な評価項目を抽出できたといえる． 
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第 5 章 

 

匂い刺激に対する心拍・血圧・脳血流応答と 

その概日リズムによる影響評価 
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5.1 はじめに 

5.1.1 はじめに 

本章では，匂い刺激を再現性高く繰り返し提示可能な装置を開発し，匂い刺激に対する

短期・長期的な心拍・血圧応答および脳血流応答を抽出し，匂い刺激に対する心拍・血圧

応答の概日リズムによる影響を評価する．そして，短期・長期の循環器活動・変動や外部

刺激に対する脳血流を含む循環器応答について考察を行う．具体的な構成を以下に述べる． 

まず，匂い刺激に対する脳血流を含む循環器応答の評価の意義と研究の現状を述べて，

本研究で明らかにするべき生理学的特性について述べる．次に，匂い刺激に対する心拍・

血圧・脳血流応答の評価実験の概要と適用した解析手法について述べる．そして，匂い刺

激に対する心拍・血圧・脳血流応答の結果を示し，概日リズムによる自律神経活動変化の

評価に向けた指標を導出する．また第 2 章で提案した呼吸位相領域から時間領域に復元す

る解析手法を適用し，短期・長期の心拍・血圧応答の評価を試みる．最後に，適用した信

号処理手法，匂い刺激が循環器に与える影響とその機序，および概日リズムによる自律神

経活動変化の評価に向けた指標設定，について考察を行う． 

 

5.1.2 本章の要旨 

匂いが脳・循環器活動に影響を与えることは知られているが，その影響と自律神経活動

の関係性については，十分に明らかでない．そこで，定量的かつ再現性高く匂い刺激を提

示可能な装置を開発した．そして，開発した装置を用いて，朝・昼・夜の一日の異なる時

間帯にグレープフルーツの匂い刺激に対する心拍・血圧・脳血流応答の評価実験を行い，

自律神経活動変化に伴う循環器応答の変化を評価した．その結果，呼吸位相領域解析によ

って，短期的な変化としては，安静前に比べて匂い刺激 30 秒後から 60 秒後における RRI

について，昼・夜よりも朝の方が大きく減少する結果が得られた．また長期的な変化とし

ては，安静前に比べて 3 回目の刺激から実験終了までの SBP，および 3 回目の刺激から 6

回目の刺激までの DBP について，夜よりも朝・昼の方が大きく上昇する結果が得られた．

また呼吸位相領域から時間領域に復元する解析手法を適用し，短期の心拍・血圧応答のみ

を評価することで，匂い刺激に対する心拍・血圧応答の時間変化を示した．これらの結果

より，概日リズム評価に向けて 3 つの指標を抽出するとともに，匂い刺激により交感神経

活動の変化および内分泌を介した作用が見られる可能性を示した． 
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5.2 匂い刺激に対する心拍・血圧・脳血流応答 

本節では，匂い刺激が生体に与える一般的な影響，脳血流評価の意義，先行研究におけ

る自律神経活動・循環器活動に対する匂い刺激の影響評価の現状について述べた上で，匂

い刺激に対する循環器応答とその概日リズムによる影響を評価する意義について述べる． 

 

5.2.1 匂い刺激 

(a) 匂いが生体に与える影響 

匂いは生体に影響することが知られており，匂いの種類によって身体的・精神的に様々

な影響を与えることが広く知られている．たとえば，ラベンダーの匂いにより深い睡眠段

階の時間を増大させるという報告[Goel 2005]や，睡眠時にバラの匂いを提示することで記憶

パフォーマンスが向上するという報告[Rasch 2007][Diekelmann 2011]がなされており，実生

活環境に向けた支援の可能性が示されている． 

匂いが脳・自律神経活動に与える影響の生理学的機序について記述する[Ganong 2011]．

図 5.1 に示すように，まず嗅上皮にある嗅覚ニューロンが匂いの原因となる化学物質を捉え

て，電気信号に変換して大脳の嗅球を介して嗅覚皮質へと伝わる．その後，嗅覚皮質では

梨状皮質や嗅結節，扁桃体から視床や前頭皮質とともに視床下部に伝わり，延髄を介して

自律神経へと伝わる．このような経路によって，匂いは脳・自律神経活動に影響を与えて

いる． 

 

 

図 5.1 匂いが脳・自律神経活動に与える影響 

NIRS（Near-infrared spectoscpy）による頭部表層の血流計測では嗅球の活動を直接評価す

ることはできないが，匂い刺激により NIRS で計測した脳血流も変化する（詳細は次項にて

記述する）．  

嗅球

前嗅核

嗅結節

梨状皮質

内側嗅皮質

偏桃体 視床下部

延髄

嗅上皮

自律神経活動

匂い物質

脳血流(NIRS)
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また匂い刺激と概日リズムは密接に結びついていることが知られており，匂い刺激によ

って概日リズムが変化する可能性が示唆されている．たとえば，Amir らは，ラットにおけ

る光刺激による概日リズムの位相変化は，スギの木の匂いを提示することによって増強さ

れ，視交叉上核の活動が変化することを報告している[Amir 1999]．また，Perret らの研究に

おいて，匂い刺激の知覚に関与している嗅球を摘除することで，光刺激による体温・身体

活動量の概日リズムの変化が報告されており[Perret 2003]，自律神経活動により制御されて

いる体温や代謝に影響する可能性が示されている． 

このように，匂いは自律神経活動に影響するとともに，嗅覚路は概日リズムを制御して

いる視交叉上核と関係することが知られている．そのため，外部刺激に対する循環器応答

とその概日リズムによる影響を評価する上で，匂いによる影響評価は有意義であると考え

られる． 

 

(b) 匂い刺激の提示方法 

前述のように匂いは生体に多様な影響を与えると考えられており，匂い刺激を提示する

研究が多く行われているため，目的や環境に合わせて様々な匂い刺激の提示手法が用いら

れている．主な匂い刺激の提示法[産業技術総合研究所 2013]を表 5.1 に示す．目的に応じて

適切な手法は異なるが，オルファクトメータは匂い刺激の濃度や時間を自在に調節可能で

あり，定量的な匂い刺激を提示可能であることから有用性が高く，近年オルファクトメー

タ法による匂い刺激の提示装置開発が進められている[Johnson 2007][Schmidt 2010][Olsson 

2011][Sezille 2013]． 

 

表 5.1 主な匂い刺激の提示法[産業技術総合研究所 2013] 

 

 

このように，匂いは脳・自律神経活動に影響を与えており，そのような影響を評価する

ために様々な匂い刺激の提示方法が用いられている． 

 

  

提示法の名称 特徴

オルファクトメータ法
機械的操作によって

匂い濃度を自在に変えて提示する

匂い紙法
アロマオイル等の匂い液を
匂い紙に漬けて提示する

匂いびん法
びんの中に匂いを充満させて
開栓と同時に匂いを提示する

無臭室法
部屋に匂いを充満させて
被験者をその中に入れる
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5.2.2 脳血流 

脳の神経活動の増加に伴い，脳血流の増加反応が見られることが知られており，直接神

経活動を計測することなく脳活動を評価可能な手法として，PET（positron emission 

tomography）や fMRI（functional magnetic resonance imaging），NIRS（Near-infrared spectoscpy）

による脳血流計測が用いられている[酒谷 2012]．その中で，NIRS は他の測定装置に比べて

低拘束・低侵襲で計測可能であり，比較的時間分解能が高いため，実生活環境における生

体計測に向いているといえる．そのため，本研究においても脳血流計測として NIRS を用い

る．NIRS の計測原理について，以下に述べる． 

NIRS は，近赤外分光法とも言われており，近赤外光を用いることで生体内のヘモグロビ

ン酸素代謝の変化を非侵襲的に計測できることが報告されている[Jobsis 1977]．脳の神経活

動の発火に伴って酸素消費が発生し，局所脳血流が増加する[Fox 1986]ことから，神経細胞

周辺の血管では多くの酸素化 Hb（酸素化ヘモグロビン: Oxygenated-hemoglobin）が流れるた

め，ヘモグロビン代謝変化から脳血流量の変化を評価できるとされている．また近赤外光

領域において，酸素化Hbと脱酸素化Hb（脱酸素化ヘモグロビン: Deoxygenated-hemoglobin）

の吸光度が異なることから，近赤外光が通過する組織中の Hb（ヘモグロビン: Hemoglobin）

の酸素化状態が変化すると，吸光度の差から近赤外光の強度が変化するので，この変化の

違いを計測することで，酸素化 Hb の濃度変化を測定できる[酒谷 2012]． 

このように，近赤外光を頭部に照射することで，酸素化 Hb の濃度変化から頭部表面の脳

血流量を評価できるとされている．たとえば，うつ病や統合失調症といった精神疾患患者

について，言語流暢性課題や指タッピング課題時の脳血流を NIRS により計測したところ，

健常者とは異なる変化が見られたことが報告されている[Suto 2004]．また NIRS により計測

された脳血流は，反復経頭蓋磁気刺激法 rTMS（repetitive transcranial magnetic stimulation）の

強度に応じて変化することが知られており，その影響の強さを評価可能であるとされてい

る[Hanaoka 2007][Aoyama 2009]．加えて，自覚的な眠気や疲労の程度と言語流暢性課題にお

ける脳血流量の変化は相関することが報告されており[Suda 2008][Suda 2009]，実生活環境に

おける支援にも応用できる可能性が示されている． 

一方で，脳血流は脳以外の循環器活動の影響を受けることが知られている．たとえば，

Kuo らは，脳血流と手指の血圧に含まれる変動成分は，高周波成分・低周波成分ともに高い

相関を示すことを報告している[Kuo 1998]．このうち，作業に依存しない循環器活動の変化

については，ブロックデザインと呼ばれる安静と課題を繰り返す実験プロトコルを課して，

その加算平均波形を導出することで，影響を除去できるとされているが，課題の影響によ

る循環器活動の変化については，影響が見られると考えられる．そのため，NIRS により評

価可能な脳血流は，脳の神経細胞の活動由来の変化と，自律神経による循環器活動の変化

の 2 つの要因が合わさった結果として，変化する特性を有しているといえる．  
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5.2.3 先行研究における自律神経活動・循環器活動に対する匂い刺激の影響 

前節までに，匂い刺激が脳・自律神経活動に影響を与えること，脳血流計測により脳活

動を評価可能であることについて述べた．本節では，先行研究において報告されている脳・

自律神経活動に対する匂い刺激の影響とその問題点について述べる． 

自律神経活動に影響する匂いのうち，交感神経活動の亢進および副交感神経活動の抑制

を促進する匂いとしては，グレープフルーツの匂いが挙げられる[Nagai 2014]．たとえば，

Tanida らは，ラットに対してグレープフルーツの主成分であるリモネンの匂いを提示すると，

交感神経活動の亢進および副交感神経活動の抑制，血圧の上昇，体温の上昇が見られるこ

とを報告している[Tanida 2005][Tanida 2008]．またヒトに対する匂い刺激の影響としては，

Haze らの研究において，図 5.2(a)に示すように，グレープフルーツの匂い刺激を 3 分間提示

することで，血圧変動から推定した交感神経活動が亢進したと報告している[Haze 2002]．こ

のように，グレープフルーツの匂い刺激を提示することで，自律神経活動および自律神経

活動に制御されている循環器活動が変化することが知られている． 

また脳活動に影響する匂いについては，NIRS による脳血流変化による評価としても研究

が行われており[Ferrari 2012]，ストロベリーやバニラの匂い刺激を提示することで，脳血流

が変化することが報告されている[Bartocci 2001][Ishimaru 2004][Harada 2006]．このような匂

い刺激に対する脳血流応答については，たとえば Harada らの研究において，図 5.2(b)に示

すように，匂い刺激を提示開始してから 10-15 秒後に，前頭部における酸化 Hb 濃度の上昇

が見られ，刺激後 30 秒程度で元の値に戻ることが報告されており[Harada 2006]，比較的緩

やかな応答が見られるとされている．このように，匂い刺激によって，自律神経活動の変

化に加えて，脳血流応答が見られることが知られている． 

 

 

図 5.2 先行研究における匂い刺激に対する脳・自律神経活動の変化[Haze 2002][Harada 2006]

（[Haze 2002]は一部改編） 

(a) 匂い刺激による血圧変動から推定した交感神経活動変化．赤枠はグレープフルーツによ

る影響を示す．黒：グレープフルーツ，白：匂い無し，(b) 匂い刺激による脳血流変化 

(a) (b)
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しかしながら，先行研究における匂い刺激に対する脳・自律神経活動の変化の評価は，

匂い刺激の濃度や時間を制御できておらず，数分以上の比較的長時間の刺激に対する応答

のみを評価している．たとえば，前述の Harada らによる匂い刺激に対する脳血流応答の評

価[Harada 2006]や，Avilov らによる自律神経活動が異なる被験者間における匂い刺激に対す

る応答の違いを評価した研究[Avilov 2008]は，匂い紙法により匂い刺激を提示しており，匂

い刺激の濃度や時間を精度良く制御できていない．概日リズムによる自律神経活動の変化

といった，小さな活動変化を評価するためには，匂い刺激の濃度や時間を精度良く制御す

ることで定量的な匂い刺激を提示することが必要である．また，内分泌系を介した自律神

経活動の作用の影響を除いて，副交感神経活動や交感神経活動の作用を評価するためには，

長くとも数十秒程度の刺激時間に限定する必要がある．このような問題点は，多くの先行

研究において解決されておらず，そのために定量的な匂い刺激や短時間の匂い刺激に対す

る応答は十分に明らかにされていない． 

 

 

5.2.4 自律神経活動評価に向けた匂い刺激に対する心拍・血圧・脳血流応答評価 

前節までに，匂いは自律神経活動および概日リズムを制御している視交叉上核と関係す

ること，匂い刺激により長期的な循環器応答が見られることを述べた．匂いによる影響は，

感覚器（嗅覚）を通じて作用する点で，嚥下や呼吸間隔変化，姿勢変化といった外部刺激

とは異なるが，長期的な応答が見られるために内分泌系を介した作用を評価できる可能性

があるとともに，概日リズムによる影響が見られることを期待できる．そのため，定量的

な匂い刺激の提示を実現し，短時間の匂い刺激に対する応答評価を含めた匂い刺激に対す

る心拍・血圧・脳血流応答を評価することは有用性が高いと考えられる． 

そこで本研究では，上記の問題点を解決する方法として，オルファクトメータ法によっ

て定量的かつ繰り返し匂い刺激を提示可能な装置を開発する．前述のように，オルファク

トメータ法により匂い刺激装置を開発することで，匂い刺激の濃度や時間を高精度に評価

可能である[Johnson 2007][Schmidt 2010][Olsson 2011][Sezille 2013]．特に，岸田らの研究によ

って，オルファクトメータ法による匂い刺激装置を用いて，短時間のグレープフルーツの

匂い刺激の繰り返しによって RRIおよび RSA振幅の変化が見られることが報告されており

[岸田 2015]，循環器応答評価における有用性が示されている． 

そこで本研究では，オルファクトメータ法による匂い刺激装置を開発し，刺激時間・濃

度を高精度に制御したグレープフルーツの匂い刺激を提示することで，匂い刺激に対する

心拍・血圧・脳血流応答とその概日リズムによる影響について評価する． 
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5.3 実験手法 

本研究では，匂い刺激に対する心拍・血圧・脳血流応答とその概日リズムによる影響を

評価する実験を行った．具体的には，朝・昼・夜の 3 種類の時間帯において，匂い刺激を

提示する実験を行い，呼吸位相領域解析を用いて心拍・血圧応答を抽出した．またブロッ

クデザインによる匂い刺激実験を行うことで，加算平均によって匂い刺激に対する脳血流

応答を抽出した．具体的な実験プロトコル・測定項目を以下に述べる． 

 

5.3.1 実験プロトコル 

循環器・呼吸器に疾患の無い，健常な若年男性 7 名（23.4±1.8 才）を被験者として，実験

を行った．実験プロトコルを図 5.3 に示す．実験を行うタイミングは第 2 章，第 3 章，第 4

章と同様に，午前 8 時 30 分から午前 9 時 30 分の間（朝），午後 2 時 30 分から午後 3 時 30

分の間（昼），午後 8 時 30 分から午後 9 時 30 分の間（夜）の 3 種類の時間帯で行った．尚，

図 5.3(a)に示すように，匂いに対する慣れによる影響を考慮して，3 回の実験は日を分けて

行い，実験順序はランダムとした．各実験における実験プロトコルは，図 5.3(b)に示したよ

うに，同一刺激の影響の違いを評価するため，全て共通とした．全体の計測時間は 1320 秒

として，実験は全て座位状態で行った．最初に 300 秒の安静状態の後，30 秒間のグレープ

フルーツの匂い刺激と 90秒間の安静を 1セットとして，6セットの匂い刺激を繰り返した．

最後に，300 秒の安静状態を設けて，実験終了とした． 

本実験で開発した匂い刺激装置を図 5.4 に示す．本装置は，先行研究[岸田 2015]に基づい

て開発した装置であり，図 5.4(a)に示したように，本装置はエアポンプによって送り出され

た空気を，エアチューブを介して被験者の鼻腔内に提示する仕組みである．空気の通り道

を 2 種類設けて，電磁弁によって制御することで，任意の通り道を指定することができる．

本実験では，通路の一方にグレープフルーツオイルを 0.5ml 入れた試験管を組み込んだビー

カー，もう一方は同量の水のみが入ったビーカーに接続し，空気がグレープフルーツオイ

ルの入ったビーカーを通す場合，被験者にグレープフルーツの匂い刺激を提示可能であり，

逆に水のみが入ったビーカーを通す場合には匂いをつけないガスを提示可能な仕組みとな

っている．そのため，電磁弁を切り替えることで，グレープフルーツ刺激から無臭の空気

に切り替え可能であり，被験者の残留匂いガスの吸引を防ぐことが可能である．また電磁

弁の開閉タイミングを調整することで，匂い刺激の時間を調整し，短時間の刺激を提示す

ることも可能である．本実験では，匂い刺激装置の構成として，2500ml/min の流量のエア

ポンプ，匂い物質が吸着しにくいとされるフッ素樹脂加工によるタイゴンチューブ（SE-200，

アズワン），2 分岐の電磁弁（025E1-2-11，コガネイ），グレープフルーツオイルまたは水を

入れるビーカーとして 500ml のフィルター付ねじ口洗浄びん（6-758，柴田化学），エアポン

プと電磁弁，電磁弁とビーカー等のチューブ接続にポリプロピレンチューブジョイント

（PDSM 5-4042-30，アズワン）を用いた． 

先行研究の匂い刺激装置は，手動で空気弁を操作することで，匂い刺激を提示していた
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が，本研究では電磁弁を用いて匂い刺激の提示時間を制御した．また，図 5.4(b)に示すよう

に，本実験では循環器応答を強く誘起するため，0.5ml のグレープフルーツオイル（HE0010，

ハイパープランツ）を入れた 2 つのビーカーを直列に接続し，高濃度のグレープフルーツ

の匂い刺激を提示可能とした． 

匂い刺激の濃度については，各実験において空気中の揮発性有機化合物 VOC（Volatile 

Organic Compounds）を計測可能な VOC センサ（VOC-121H，OSP）を用いて計測を行った． 

VOC センサは，被測定物質に接触することで膨潤する高分子薄膜にレーザー光を当てて，

膨潤の程度によりレーザーの反射と干渉に生じた変化から，空気中の被測定物質の濃度を

測定する干渉増幅反射装置法（IER 法，Interference Enhanced Reflection Method）を用いたセ

ンサである．この手法を用いることで，VOC センサの再現性・直線性を高めることができ

るとされているため，本研究においても同様の装置を用いた．また，VOC センサによるガ

ス濃度はトルエン換算値として出力されるが，本装置を用いたグレープフルーツオイルに

含まれる主要 2 成分の濃度について，高精度に解析可能なガスクロマトグラフィー質量分

析法（GC-MS: Gas Chromatography Mass Spectrometry）を用いた事前分析と参照することで，

より定量的に匂い濃度を確認可能としている．尚，先行研究における事前分析の結果，VOC

濃度が 10100ppm における主要 2 成分の匂い物質の濃度は，リモネン 280ppm，ミルセン

2.70ppm となっており，線形性を仮定して，本研究で提示した匂い刺激濃度を算出した． 

尚，本実験は概日リズムによる影響を評価するため，被験者には規則正しい生活リズム

で生活することを指示した．具体的には，実験 7 日前から 22 時以降の就寝および 8 時以前

の起床を厳守すること，実験前夜からカフェイン・アルコールの摂取，喫煙，激しい運動

を避けること，の 2 点を指示した．また食事による血圧低下の影響[日本自律神経学会 2007]

を避けるため，各実験の 2 時間前から実験終了まで，飲食を避けるように指示した． 

また本実験は，東京大学先端科学技術研究センターの倫理委員会の承認を得て行った． 
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図 5.3 匂い刺激に対する心拍・血圧・脳血流応答評価の実験プロトコル 

(a) 3 日間における実験を行うタイミング，(b) 各実験プロトコル 

 

 

図 5.4 本実験で開発した匂い刺激装置 

(a) 匂い刺激装置の概念図，(b) 実際に使用した匂い刺激装置  
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5.3.2 測定項目 

測定項目は，心拍・血圧，呼吸，脳血流および加速度データとした．各計測センサを装

着した被験者の様子を図 5.5 に示す． 

データの測定は，心拍，血圧および加速度は 1000Hz，呼吸は 100Hz，脳血流は 10Hz で

行った．心拍・血圧・呼吸・加速度データは第 2 章と同様の機器を用いて計測を行い，心

拍データは心電計（AC-601G，日本光電）を用いて測定した．また血圧データは，トノメト

リ法による血圧計（BP-608EV，コーリンメディカルテクノロジー）により測定した．呼吸

データは，誘導プレチスモグラフ（レスピトレース標準型，A.M.I）を胸部および腹部に装

着して，測定した．また実験中に大きな体動が見られなかったことを確認するため，頭部

に加速度センサ（8305A2M4，キスラー）を装着して測定した．脳血流については，光トポ

グラフィ装置（ETG-4000，日立メディコ）を用いて測定を行った．実験に用いた光トポグ

ラフィ装置とそのチャネル位置を図 5.6 に示す． 

また各実験時に鼓膜温計（MC-510，オムロン）を用いて鼓膜温を測定し，概日リズムが

見られることを確認した． 

 

図 5.5 各計測センサを装着した被験者の様子 

 

 

図 5.6 実験に用いた光トポグラフィ装置とチャネル位置 

(a) 実験に用いた光トポグラフィ装置，(b) チャネル位置  
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5.4 解析手法 

計測した生体信号の解析手法及び統計解析手法について，それぞれ以下に述べる． 

 

5.4.1 信号処理手法 

本実験の心拍・血圧評価に向けた信号処理手法を図 5.7 に示す．図 5.7 に示すように，RM

の抽出アルゴリズムは第 3 章，第 4 章で用いた信号処理と同様である．ただし，図 5.7 の信

号処理のうち，Data Division および Spectral Analysis における処理が異なっているため，こ

れらの処理について記述する． 

 

・Data Division 

本実験では，匂い刺激中および匂い刺激後の心拍・血圧応答評価のため，呼吸位相に応

じて得られた RRI，SBP，DBP データについて，安静時のデータに加えて，グレープフルー

ツの匂い刺激中，匂い刺激後 0 秒から 30 秒，30 秒から 60 秒，60 秒から 90 秒，の 4 ブロ

ックに分けて RM 波形を抽出した． 

また上記と併せて，匂い刺激を断続的に繰り返すことによる長期的な変化についても評

価を行うため，匂い刺激前後の安静時データおよび匂い刺激の 2 セット毎の各 4 分間の 5

ブロックに分けて RM 波形を抽出した． 

 

・Spectral Analysis 

匂い刺激による影響については，短期的な変化に加えて，長期的な変化が見られる可能

性が考えられる．そこで，交感神経活動や内分泌系の指標とされる心拍動の LF成分および

VLF 成分をスペクトル解析により抽出し，比較を行った．具体的には，RRI を 4Hz にリサ

ンプリングした後，ハミング窓付き高速フーリエ解析（FFT: Fast Fourier Transform）により，

LF成分は 0.04-0.15Hz，VLF成分は 0.003-0.04Hzの周波数帯のパワースペクトルを導出した． 

また，脳血流については，以下の流れで加算平均を行い，匂い刺激に対する応答を抽出

した．尚，先行研究において，匂いによる脳血流変化は前頭で強く見られることが報告さ

れている[Harada 2006]ため，信号処理に用いたチャネルは，前頭の 4ch（ch1-4）とした． 

1. 心拍動による 1Hz 付近の成分を除去するため，5 秒の移動平均処理を施す 

2. NIRS の信号はゆらいでいるため，タスク前後の値によりベースラインを作成し，タスク

と関連しない変動成分を除去する．具体的には，タスク前後 15 秒間のデータを用いて，

最小二乗法により線形化して，線形成分をタスク時のデータから差し引く 

3. タスク時のデータを用いてアンサンブル平均して，匂い刺激に対する応答を抽出する 

 

以上の信号処理手法に基づいて，平均 RRI，SBP，DBP，RSA 振幅，RRI の LF成分・VLF

成分，脳血流について，比較を行った． 



123 

 

 

図 5.7 匂い刺激に対する心拍・血圧応答評価の信号処理アルゴリズム 

ILV: Instantaneous Lung Volume, RRI: R-R interval, SBP: Systolic Blood Pressure, DBP: Diastolic 

Blood Pressure, DCSI: Derivative of Cubic Spline Interpolation, CSI: Cubic Spline Interpolation, 

LF: Low Frequency, VLF: Very Low Frequency 
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5.4.2 統計解析手法 

本実験では，匂い刺激に対する心拍・血圧・脳血流応答とその概日リズムによる影響を

評価するため，第 2 章・第 4 章と同様に，3 つのステップで評価を行った．尚，統計解析手

法として，1 つ目・2 つ目のステップについては 1 元配置分散分析（one-way ANOVA）を用

いて，3 つ目のステップについては 2 元配置分散分析（two-way ANOVA）を用いて，その後

Bonferroni 補正つき paired t-test によって，多重比較の補正を行った上で検定を行った．それ

ぞれの評価ステップについて，以下に記述する． 

1 つ目のステップとして，匂い刺激に対する心拍・血圧・脳血流応答の評価を行った．具

体的には，刺激前安静時のデータに対して，グレープフルーツの匂い刺激中，匂い刺激後 0

秒から 30 秒，30 秒から 60 秒，60 秒から 90 秒の RRI，SBP，DBP および RSA 振幅を比較

するとともに，匂い刺激毎の脳血流変化を評価することで，短期的な匂い刺激の影響を評

価した．また，刺激前安静時のデータに対して，1-2 回目，3-4 回目，5-6 の回目の刺激セッ

トおよび刺激後安静時における RRI，SBP，DBP，RSA 振幅，RRI の LF・VLF 成分につい

て比較することで，長期的な匂い刺激の影響を評価した．尚，概日リズムによる影響を除

去するため，それぞれの心拍・血圧・脳血流データについては，各被験者の朝・昼・夜の

平均値を用いた． 

2 つ目のステップとして，概日リズムの評価を行った．具体的には，朝・昼・夜の鼓膜温，

安静時の平均 RRI・SBP・DBP および RSA 振幅を比較することで，概日リズムによる評価

を行った． 

最後のステップとして，匂い刺激に対する心拍・血圧・脳血流応答の概日リズムによる

影響評価を行った．具体的には，1 つ目のステップにおいて比較した心拍・血圧・脳血流応

答について，朝・昼・夜の間で比較することで，匂い刺激に対する心拍・血圧・脳血流応

答の概日リズムによる影響評価を行った． 
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5.5 実験・解析結果 

前述のように，本実験では，匂い刺激に対する心拍・血圧・脳血流応答とその概日リズ

ムによる影響について，3 つのステップで評価を行ったため，それぞれのステップについて，

結果を示した上で考察を行う． 

 

5.5.1 匂い刺激に対する心拍・血圧・脳血流応答 

匂い刺激に対する短期的な心拍・血圧・脳血流応答評価として，匂い刺激前，匂い刺激

中，匂い刺激後の平均 RRI・RSA 振幅・SBP・DBP，脳血流について，被験者 7 名の平均結

果を図 5.8 に示す．それぞれの項目について，以下に結果を述べる． 

RRI については，図 5.8(a)に示したように，刺激前安静時に比べて，グレープフルーツに

よる匂い刺激の 30 秒後から 60 秒後において，RRI が有意に低い値を示した． 

RSA 振幅・SBP・DBP については，図 5.8(b)(c)(d)に示したように，グレープフルーツの

匂い刺激によって，短期的には有意な変化が見られなかった． 

脳血流量を反映する酸化 Hb については，図 5.8(e)に示したように，グレープフルーツの

刺激開始 5-10 秒程度後から急激に低下し，刺激終了の約 15 秒後から徐々に回復する様子を

確認できた． 

また，匂い刺激に対する長期的な心拍・血圧応答として，刺激前安静時，1-2 回目，3-4

回目，5-6 回目の刺激セットおよび刺激後安静時における RRI，RSA 振幅，RRI の LF・VLF

成分，SBP，DBP，の結果を，図 5.9 に示す．長期的な心拍・血圧応答について，RRI，RSA

振幅，RRI の LF成分・VLF 成分，SBP は有意な変化は見られなかった一方で，DBP におい

て刺激前安静時に比べて 3-4 回目の刺激時に高い値を示す傾向が見られた． 

 

以上の結果から，本実験において，匂い刺激に対する短期・長期的な心拍・血圧および

短期的な脳血流応答を確認できた．これらの結果を踏まえて，概日リズムによる影響およ

び匂い刺激に対する心拍・血圧・脳血流応答の概日リズムによる影響を評価した結果を次

項に示す． 
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図 5.8 匂い刺激に対する短期的な心拍・血圧・脳血流応答評価 

匂い刺激前，匂い刺激中，匂い刺激 0-30 秒後，30-60 秒後，60-90 秒後の (a) 平均 RRI，(b) 

RSA 振幅，(c) 平均 SBP，(d) 平均 DBP および(e) 匂い刺激前，匂い刺激中，匂い刺激後の

酸化 Hb．*: p < 0.05, N.S.: Not Significant 
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図 5.9 匂い刺激に対する長期的な心拍・血圧応答 

刺激前安静時，1-2 回目，3-4 回目，5-6 回目の刺激セットおよび刺激後安静時における，(a) 

平均 RRI，(b) RSA 振幅，(c) RRI の LF成分，(d) RRI の VLF 成分，(e) 平均 SBP，(f) 平均

DBP．†: p < 0.10, N.S.: Not Significant 
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5.5.2 概日リズムによる影響 

概日リズムによる影響の評価として，朝・昼・夜における匂い刺激の濃度，鼓膜温，安

静時の平均 RRI・RSA 振幅・SBP・DBP について，被験者 7 名の平均結果を図 5.10 に示す．

それぞれの項目について，以下に結果を述べる． 

匂い刺激の濃度については，図 5.10(a)より，朝・昼・夜において有意な差は見られなか

った．そのため，朝・昼・夜において同程度の強度の匂い刺激を提示できたといえる．尚，

全実験における平均値として，匂い刺激濃度はリモネン 425.33±12.28ppm，ミルセン

4.06±0.12ppm となった． 

鼓膜温については，図 5.10(b)より，朝の鼓膜温に比して，夜の鼓膜温が有意に高い結果

が得られた．また RRI については，図 5.10(c)より，朝の RRI に比して，昼の RRI が有意に

小さかった．RSA 振幅については，図 5.10(d)より，有意な差が見られず，また昼の RSA 振

幅は朝よりも小さかったが，夜の RSA 振幅は朝よりも大きい値を示した．SBP，DBP につ

いては，図 5.10(e)(f)より，有意な差は見られなかったが，朝に比べて昼・夜の SBP・DBP

が高い値を示した． 

これらの結果は，RSA振幅を除いて第 2章・第 3章と同様に，先行研究[Scales 1988][Burgess 

1997][Li 2011][Yoshizaki 2013][Shewood 2002]における鼓膜温，心拍及び血圧の概日リズムと

一致しており，本実験においても概日リズムが見られたといえる． 
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図 5.10 本実験における概日リズム 

朝・昼・夜における (a)匂い刺激濃度，(b) 鼓膜温，それぞれの安静時における (c) 平均 RRI，

(d) RSA 振幅，(e) 平均 SBP，(f) 平均 DBP．**: p < 0.01, *: p < 0.05, N.S.: Not Significant 
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5.5.3 匂い刺激に対する心拍・血圧・脳血流応答の概日リズムによる影響 

匂い刺激が心拍・血圧・脳血流応答の概日リズムによる影響評価として，朝・昼・夜の

匂い刺激時の短期的な RRI，RSA 振幅，SBP，DBP および脳血流の結果を図 5.11 に示す． 

RRI については，図 5.11(a)に示したように，交互作用がみられ（p<0.05），昼・夜では有

意な差が見られなかった一方，朝においては，刺激前安静時に比べて，グレープフルーツ

による匂い刺激の 30 秒後から 60 秒後において，RRI が有意に低い値を示した．また RSA

振幅については，図 5.11(b)に示したように，前項の匂い刺激に対する RSA 振幅の変化と同

様に，有意な差は見られなかった． 

SBP・DBP については，図 5.11(c)(d)に示したように，それぞれ交互作用がみられ（p<0.05），

匂い刺激によって昼・夜は有意な差が見られなかった一方で，朝においては匂い刺激中に

有意に高い値を示した．具体的には，SBP は，刺激前安静時に比して，刺激中・刺激後の

全てのブロックにおいて有意に高い値を示し，DBP は，刺激前安静時に比して，刺激直後

から 30 秒後，30 秒後から 60 秒後のブロックにおいて有意に高い値を示した． 

脳血流については，図 5.11(e)より，朝・昼・夜に共通して酸化 Hb の減少が見られた．そ

の中で，図 5.11(f)より，夜における酸化 Hb の減少は，他の 2 つの時間帯に比べてやや小さ

い様子が見られたが，刺激中の各被験者の酸化 Hb の平均値を比較したところ，有意な差は

見られなかった． 

 

また，朝・昼・夜の匂い刺激時の長期的な RRI，RSA 振幅，RRI の LF・VLF 成分，SBP，

DBP の結果を図 5.12 に示す．RRI，RSA 振幅，RRI の LF・VLF成分については，図 5.12(a)-(d)

より，前節の心拍応答と同様に，長期的な変化として有意な差は見られなかった． 

SBP・DBP については，図 5.12(e)(f)より，それぞれ交互作用がみられ（p<0.05），グレー

プフルーツの匂い刺激によって，夜は有意な差が見られなかった一方で，朝・昼において

は匂い刺激により長期的な変化として有意に高い値，または高い傾向を示した．具体的に

は，SBP については，刺激前に比べて，朝においては 3-4 回目の刺激から刺激後まで有意に

高い値を示し，昼においては 3-4 回目，5-6 回目の刺激において高い傾向が見られた．また

DBP については，刺激前に比べて，朝においては 3-4 回目に高い傾向，5-6 回目に有意に高

い値が得られ，昼においては 3-4 回目に高い傾向が見られた． 

 

以上の結果から，匂い刺激に対する心拍・血圧応答とその概日リズムの影響として，短

期的な RRI の減少および短期･長期的な SBP・DBP の上昇を確認できた．しかしながら，こ

れらの呼吸位相領域解析では，時間変化の評価は困難であることに加えて，短期と長期の

SBP・DBP の変化を分離できていない．そして刺激前の安静状態と比較しているため，長期

的にのみ SBP・DBP が上昇した場合であっても，短期の SBP・DBP が上昇したという結果

が得られてしまう．そこで本研究では，第 2 章で提案した呼吸位相領域から時間領域に復

元する信号処理手法を適用し，短期の心拍・血圧応答のみを評価する．  
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図 5.11 匂い刺激に対する短期的な心拍・血圧・脳血流応答の概日リズムによる影響 

朝・昼・夜における匂い刺激前，匂い刺激中，匂い刺激 0-30 秒後，30-60 秒後，60-90 秒後

の (a) 平均 RRI，(b) RSA 振幅，(c) 平均 SBP，(d) 平均 DBP および(e) 匂い刺激前，匂い

刺激中，匂い刺激後の酸化 Hb，(f) 匂い刺激中の酸化 Hb．**: p < 0.01, *: p < 0.05, N.S.: Not 

Significant 
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図 5.12 匂い刺激に対する長期的な心拍・血圧応答の概日リズムによる影響 

朝・昼・夜における刺激前安静時，1-2 回目，3-4 回目，5-6 回目の刺激セットおよび刺激後

安静時における，(a) 平均 RRI，(b) RSA 振幅，(c) RRI の LF成分，(d) RRI の VLF 成分，(e) 

平均 SBP，(f) 平均 DBP．*: p < 0.05, †: p < 0.10, N.S.: Not Significant 
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5.6 呼吸位相領域から時間領域への復元手法・結果 

前節で述べたように，これまでに適用した呼吸位相領域解析では，短期と長期の心拍・

血圧応答を分離できておらず，刺激前の安静状態と比較した場合，長期的にのみ SBP・DBP

が上昇しても，短期の SBP・DBP が上昇したという結果が得られてしまう．そこで本研究

では，第 2 章で提案した呼吸位相領域から時間領域に復元する信号処理手法を適用し，短

期の心拍・血圧応答のみを評価する．適用した信号処理手法とその結果について，以下に

述べる． 

 

5.6.1 呼吸位相領域から時間領域への復元解析手法 

  匂い刺激に対する心拍・血圧応答とその概日リズムの影響評価として，適用した信号処

理手法を図 5.13 に示す．図 5.13 に示すように，第 2 章で適用した信号処理手法と同様の手

法を用いるが，Data Selection，Subtraction の 2 項目における処理が異なっているため，この

処理について以下に記述する． 

 

・Data Selection 

  嚥下のような短期的な影響が見られる外部刺激では，嚥下前後のデータを分離すること

で通常時の RM を導出可能であるが，本研究の結果，刺激後の安静状態においても匂い刺

激による血圧応答が見られたことから，匂い刺激前後のデータを分離して（匂い刺激の影

響を受けていない）通常時の RM を導出することは困難である．従って，匂い刺激前の安

静状態のデータのみを用いて，通常時のRM（ RMRRI ， RMSBP ， RMDBP ，以下まとめて  RMX

と表す）を導出した． 

 

・Subtraction 

  匂い刺激前後の波形について，計測した心拍・血圧データから，呼吸位相を参照して通

常時の RM との差を算出する．嚥下においては，嚥下 5 秒前～15 秒後のデータを抽出して

いたが，匂い刺激による短期的な RRI の減少は刺激 30～60 秒後に見られたことから，その

前後を含めた匂い刺激 15 秒前～90 秒後の心拍・血圧データを 4Hz でリサンプリングした．

その後， i 番目の匂い刺激について，匂い刺激前後のデータ  tX i の呼吸位相を参照して，

通常時の RM  RMX との差  tX sub
i を導出することで，各試行における匂い刺激に対する心

拍・血圧応答波形を抽出した． 

 

以上の信号処理によって，RM や Mayer 波による内因的な循環器変動成分の影響を除去す

るとともに，呼吸位相領域から時間領域に復元して，外部刺激に対する循環器応答を抽出

した．また，呼吸位相領域解析においては，任意のブロックに分けて心拍・血圧応答を評

価したが，本研究の提案手法ではブロックに分けることなく時間変化を評価可能である．

そこで，匂い刺激による短期的な RRI の減少について，朝・昼・夜における匂い刺激 0～90

秒後の RRI の最小値を算出することで，概日リズムによる影響評価を行った．尚，RRI の
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減少の比較については，Bonferroni 補正つき paired t-test によって，多重比較の補正を行った

上で検定を行った． 

 

 

図 5.13 呼吸位相領域から時間領域への復元解析における信号処理アルゴリズム 

ILV: Instantaneous Lung Volume, RRI: R-R interval, SBP: Systolic Blood Pressure, DBP: Diastolic 

Blood Pressure, DCSI: Derivative of Cubic Spline Interpolation, CSI: Cubic Spline Interpolation, 

RM: Respiratory induced Modulation 
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5.6.2 呼吸位相領域から時間領域への復元解析結果 

  呼吸位相領域から時間領域への復元手法により導出した匂い刺激に対する心拍・血圧応

答の結果として，朝・昼・夜の各被験者平均波形を図 5.14 に示す．それぞれの結果につい

て，以下に説明を述べる． 

RRI については，図 5.14(a)より，夜においては顕著な変化が見られなかった一方で，朝・

昼においては，匂い刺激直後から徐々に減少し，刺激 60～75 秒後辺りで減少のピークを迎

える様子を確認できた．そこで，朝・昼・夜における短期的な RRI の減少を比較するため，

朝・昼・夜における匂い刺激 0～90 秒後の RRI の最小値（N-RRI）を算出した結果を図 5.15

に示す．図 5.15 に示すように，匂い刺激によって，夜よりも朝の方が短期的な RRI の減少

が有意に大きいという結果が得られた． 

SBP・DBP については，図 5.14(b)(c)より，朝・昼・夜のいずれの時間帯においても，匂

い刺激前後で顕著な変化は見られなかった．ただ，夜の SBP・DBP は匂い刺激 15 秒前～90

秒後まで 0 に近い値を示していた一方で，朝・昼の SBP・DBP は常に 0 よりも高い値を示

していた．また朝・昼の SBP・DBP は，匂い刺激 15 秒前～90 秒後にかけて，徐々に上昇す

る様子を確認できた． 

これらの結果について，適用した呼吸位相領域から時間領域への復元手法，匂い刺激に

対する心拍・血圧・脳血流応答とその生理学的機序，匂い刺激に対する心拍・血圧・脳血

流応答の概日リズムによる影響と概日リズム評価に向けた評価項目の設定，の 3 つの観点

から順に考察する． 
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図 5.14 匂い刺激に対する心拍・血圧応答の概日リズムによる影響 

朝・昼・夜における匂い刺激前後の(a) RRI，(b) SBP，(c) DBP  
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図 5.15 匂い刺激に対する RRI 減少の概日リズムによる影響 

*: p < 0.05 
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5.7 考察 

5.7.1 呼吸位相領域から時間領域への復元解析 

本研究では，呼吸位相領域から時間領域への復元解析を適用することで，呼吸位相領域

解析では困難であった RRI の時間変化，および短・長期の SBP・DBP の変化を評価した． 

RRI の時間変化については，夜においては顕著な変化が見られなかった一方で，朝・昼に

おいては，匂い刺激直後から徐々に減少し，刺激 60～75 秒後辺りで減少のピークを迎える

様子を確認し，夜に比べて朝の方が大きく RRI が減少する結果が得られた．呼吸位相領域

解析では，任意の解析区間を定め，その解析区間内の平均値を導出・比較する必要がある．

そのため，解析区間の設定により抽出される結果が異なる場合があると考えられる．一方，

呼吸位相領域から時間領域への復元解析は，解析区間内の平均値を導出不要であり，時間

変化を評価することが可能である．そのため，呼吸位相領域解析のように刺激前と刺激 60

～90 秒後の区間のみの比較ではなく，刺激後 90 秒間の最小値を算出した上で，概日リズム

の影響を評価することができた． 

また SBP・DBP の変化については，朝・昼・夜のいずれの時間帯においても，匂い刺激

前後で顕著な変化は見られなかった一方で，朝・昼の SBP・DBP は匂い刺激時刻と関係な

く，徐々に上昇する様子を確認できた．そのため，呼吸位相領域解析における短期・長期

の SBP・DBP 上昇は，長期的な SBP・DBP の上昇の影響を受けており，短期的な SBP・DBP

の上昇は見られなかった可能性が高いと考えられる．このように，刺激前後の時間変化を

抽出することで，短期と長期の変化を区別して評価できた． 

このように，呼吸位相領域から時間領域への復元解析を適用することで，心拍・血圧応

答のみを抽出し，時間変化の評価や短期と長期の影響の分離を実現できたといえる．従っ

て，呼吸位相領域から時間領域への復元解析の有用性を示すことができたと考えられる． 

 

5.7.2 匂い刺激に対する心拍・血圧・脳血流応答 

本実験の結果，刺激前安静時に比べて，グレープフルーツによる匂い刺激の 30 秒後から

60 秒後において，RRI が有意に低い値を示した．また刺激前安静時に比べて，3-4 回目の刺

激時に DBP が高い値を示した．これらの結果は，自律神経活動の変化に起因していると考

えられる．特に，匂い刺激中や匂い刺激直後には RRI の減少が見られていないこと，RSA

振幅に変化が見られなかったことから，匂い刺激に対する短期的なRRIの変化については，

副交感神経活動の作用というより，交感神経活動の亢進によって RRI の減少が見られた可

能性が高いと考えられる．匂い刺激による RRI の変化については，岸田らにより 30 秒間の

グレープフルーツの断続刺激に対して，1 回目の刺激後には RRI，RSA 振幅が変化しなかっ

たこと[岸田 2015]が報告されており，先行研究とは異なる結果が得られている．これは，

先行研究において匂い刺激後 90 秒間の平均値を評価に用いていることに起因していると考

えられ，本研究のように 30 秒といった短い時間で解析区間を設けることで，匂い刺激によ

る RRI の変化を抽出できたと考えられる．また DBP における長期的な変化については，短
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期的な変化が見られていないことから，交感神経活動・副交感神経活動による直接的な作

用よりも，内分泌系を介した作用により血圧が上昇した可能性が高いと考えられる．その

ため，短期的には交感神経活動が RRI に作用し，長期的には自律神経活動の変化が内分泌

系を介して血圧に作用したことで，匂い刺激による心拍・血圧応答が見られた可能性が考

えられる． 

脳血流については，匂い刺激開始 5-10 秒程度経過した時点から減少する様子を確認でき

た．先行研究における匂いによる脳血流変化としては，匂いの好き嫌いに拘らず脳血流量

の増加が見られるという報告が多くなされている[Ishimaru 2004][Harada 2006]一方で，脳血

流量が減少する結果[Bartocci 2001]も確認されており，生理学的機序は明らかになっていな

い点が多い．この点については，たとえば匂い刺激による循環器への影響は脳以外の部位

に強く作用しており，全身に供給される血流量が増大した結果，相対的に脳血流量が減少

した可能性が考えられるため，今後も心拍・血圧応答と併せて評価を行うことで，より詳

細な生理学的機序を解明できる可能性が考えられる． 

 

5.7.3 匂い刺激に対する心拍・血圧・脳血流応答の概日リズムによる影響 

本実験の結果として，一日の時間帯によって，匂い刺激に対する短期的な RRI の変化お

よび短期・長期的な SBP・DBP の変化が異なることが示された．ただし，前述のように，

呼吸位相領域解析における短期的な SBP・DBP の変化は，刺激前安静時との比較であり，

長期的な SBP・DBP の変化による影響であると考えられる．そのため，概日リズムによる

影響として，短期的な RRI の減少および長期的な SBP・DBP の上昇が見られたと考えられ

る．それぞれの心拍・血圧応答について，以下に考察を述べる． 

短期的な RRI については，朝に RRI が減少するという結果が得られた．一般に，朝は交

感神経活動が抑制されており，副交感神経活動が活発であることから，匂い刺激により交

感神経活動の亢進が促進された際に，その変化が昼・夜に比べて大きい可能性が考えられ

る． 

また長期的な SBP・DBP については，朝・昼における血圧の上昇が見られ，朝・昼・夜

の平均的な SBP の変化が見られなかったことと一致しない．これは，概日リズムの影響評

価の結果として，夜において変化が見られなかったことが影響しており，血圧が変化しな

い夜の影響を受けて，朝・昼の血圧上昇が埋もれてしまっていた可能性が考えられる．こ

のような長期的な SBP・DBP の変化の結果は，第 2 章や第 3 章とは異なり，内分泌系を介

した自律神経活動変化による影響は緩やかであり，その影響を抽出しにくいことに起因し

ていると考えられる．そのため，今後匂い刺激による長期的な血圧応答を抽出するために

は，グレープフルーツの匂い刺激濃度を高くしたり，刺激時間を長くしたりするといった

刺激パラメータの最適化に加えて，グレープフルーツとは異なる作用を有する匂い刺激と

の組み合わせ（たとえば副交感神経活動を促進するラベンダーとの交互刺激）により，刺

激に対する応答の最大化を図ることが有用であると考えられる．以上より，短期的な RRI
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および長期的な SBP・DBP の変化は自律神経活動の変化に起因しており，概日リズムによ

る自律神経活動変化の評価に向けて，これら 3 項目を用いることが有用である可能性が考

えられる． 

脳血流については，朝・昼・夜において匂い刺激に対する応答に有意な差が見られなか

った．そのため，脳活動による脳血流変化が顕著であり，その影響が全身の心拍や血圧に

及んでいるという可能性は低く，本実験で見られた心拍・血圧の概日リズムによる違いは，

自律神経活動由来である可能性が高いことを確認できたといえる． 

 

以上のように，呼吸位相領域解析および呼吸位相領域から時間領域への復元解析を用い

て，匂い刺激が自律神経・循環器活動に与える生理学的機序・特性を明らかにするととも

に，概日リズム評価に向けて有用な評価項目を抽出できたと考えられる． 
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第 6 章 

 

外部刺激に対する循環器応答を用いた概日リズム評価 
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6.1 はじめに 

6.1.1 はじめに 

本章では，外部刺激に対する循環器応答を用いて，概日リズムによる自律神経活動変化

の評価を行う．概日リズムによる自律神経活動変化の識別手法について述べた上で，各外

部刺激に対する循環器応答を用いて概日リズムを評価する．その上で，外部刺激間の概日

リズム評価について比較し，外部刺激に対する循環器応答を用いた概日リズム評価の有効

性について考察を行う．具体的な構成を以下に述べる． 

まず，外部刺激に対する循環器応答を概日リズム評価へと応用するための識別手法を提

案する．そして，提案した識別手法により，第 2 章から第 5 章における各外部刺激に対す

る循環器応答を用いて，概日リズムによる自律神経活動変化の識別を行う．そして，外部

刺激間の概日リズム評価結果について比較する，最後に，外部刺激に対する循環器応答を

用いた概日リズム評価の有効性について考察を行う． 

 

6.1.2 本章の要旨 

概日リズムによる体内時計の情報を評価することは，薬効制御や心臓性突然死の原因究

明に有用である．これまでに，採取した血液に含まれるタンパク質を用いて，体内時計を

同定する試みが行われているが，外部刺激に対する循環器応答を用いて非侵襲的に概日リ

ズムを評価できれば，有用性が高いと考えられる．そこで，本研究で用いた外部刺激に対

する循環器応答を概日リズム評価へと応用することを試みた．その結果，主成分分析によ

り複数の主成分を抽出し，それぞれの主成分係数とそれらの主成分を組み合わせたマルチ

クラス識別により，概日リズムを正確に評価できる可能性を示すとともに，嚥下に対する

循環器応答は，他の外部刺激よりも概日リズムを評価する上で有用である可能性を示した． 
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6.2 概日リズム評価の有用性 

  これまでに，嚥下，呼吸間隔変化，10 秒周期の姿勢変化，匂い刺激といった 4 種類の外

部刺激に対する循環器応答を評価するともに，それぞれの応答における概日リズムの影響

評価を行った．表 6.1 に概日リズムによる影響が見られた循環器活動・応答を示す．表 6.1

に示すように，それぞれの外部刺激に対する循環器応答において，複数の項目で概日リズ

ムによる影響が見られた．  

  第 1章で述べたように，薬理投与の影響が一日の時間帯により異なること[Ohdo 2001]や，

心臓性突然死の発生数が概日リズムを有していること[Muller 1987][Willich]が知られている．

そのため，薬理投与の効果の最適化や心臓性突然死の原因究明に向けて，概日リズムを評

価することは有用であると考えられる．先行研究における概日リズムによる体内時計の評

価としては，血液中に含まれる多種類のタンパク質の量の変動を計測することで，少数回

の計測から 3 時間以内のずれで概日リズムを推定できることが報告されている[Minami 

2009][Kasukawa 2012]が，血液採取を必要とするために侵襲性が高いことが問題として挙げ

られる．そのため，より低侵襲に概日リズムを評価する手法の構築が必要とされており，

本研究のように非侵襲的に計測した心拍・血圧から概日リズムを評価できれば，有用性が

高いと考えられる．特に，安静時の循環器活動は自発性応答の影響を受けやすく，周期内

で同様の活動を示す場合がある一方で，外部刺激に対する循環器応答は自発性応答の影響

を受けにくく，安静時とは異なる自律神経活動の作用を抽出できる可能性が考えられるこ

とから，安静時の循環器活動による評価ではなく，外部刺激に対する循環器応答，もしく

は安静時の循環器活動との組み合わせ評価により，概日リズムによる自律神経活動変化を

正しく評価できる可能性が考えられる． 

そこで本研究では，これらの循環器活動・応答を用いて，概日リズムによる自律神経活

動変化の識別を行うことで，外部刺激に対する循環器応答を用いた概日リズム評価への応

用とその有効性の評価を行う． 

 

表 6.1 概日リズムによる影響が見られた循環器活動・応答 

 

 

  

安静状態 嚥下 呼吸間隔変化 振動的姿勢変化 匂い刺激

循環器の
活動・応答

平均RRI

平均SBP

平均DBP

RSA振幅

頻脈の大きさ

SBPの
上昇ピーク時刻

SBPのRM振幅
変化

DBPのRM位相
変化

MWSA振幅
の変化

DBPの0-10度の
MW振幅

RRIの短期短縮

SBPの長期上昇

DBPの長期上昇
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6.3 各外部刺激に対する循環器応答を用いた概日リズム評価 

  本研究では，循環器活動および外部刺激に対する循環器応答を用いて，概日リズムによ

る自律神経活動変化を評価する手法として，2 つの識別手法を提案した．これら 2 種類の識

別手法を用いることで，外部刺激に対する循環器応答を用いた概日リズム評価の有効性を

検証した．それぞれの識別手法について記述した上で，それぞれの外部刺激に対する循環

器応答を用いた概日リズム評価を行う． 

 

6.3.1 識別手法 

本研究では，2 種類の識別手法を用いることで，外部刺激に対する循環器応答を用いた概

日リズムによる自律神経活動変化の識別評価を行った．1 つ目は，それぞれ安静時と刺激応

答時のデータを用いて識別率を導出・比較する手法である．2 つ目は，主成分分析により各

項目の係数を導出・比較した上で，識別率を導出する手法である．本論文では，1 つ目の識

別手法を識別手法 A，2 つ目の識別手法を識別手法 B と記述する．それぞれの識別手法につ

いて，以下に述べる． 

 

(a) 識別手法 A 

  識別手法 A として，安静時と刺激応答時のデータを用いて，それぞれの識別率を導出し，

比較する手法とその概念図を図 6.1，図 6.2 に示す．この手法により，安静時のデータ，刺

激応答時のデータ，それらを合わせた全データを用いて，それぞれの識別率を導出するこ

とが可能である．そして，それらの識別率の比較により，外部刺激に対する循環器応答を

用いた概日リズム評価の有効性を評価できる．識別手法 A の識別の流れについて，以下に

記述する． 

 

1. それぞれの項目について，全被験者の朝・昼・夜のデータを用いて規格化を行う．それ

ぞれの項目について，平均値 0，標準偏差 1 となるように規格化を施す 

2. 各被験者の朝・昼・夜毎の各項目データに，朝の値が最大となるように 1 または-1 の係

数をかける 

3. 各被験者の朝・昼・夜毎に，安静時のデータのみ，外部刺激に対する循環器応答のデー

タのみ，全データについての平均値をそれぞれ導出する 

4. 3.でそれぞれ導出した平均値を用いて，被験者毎に朝，昼，夜の識別を行う．具体的には，

朝，昼，夜の被験者平均を比較して，それらの値の大小に基づいて定性的に識別する．

たとえば，朝の平均値が最も大きく，次いで昼の平均値，そして夜の平均値が最も小さ

い場合は，それぞれの被験者において，値が大きい順に朝，昼，夜のデータであると識

別する 

5. 4.における識別を安静時のみのデータ，外部刺激に対する循環器応答のみのデータ，全デ

ータに対して行い，それぞれ識別した結果として識別率を導出し，比較する 
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図 6.1 識別手法 A における識別の流れ 

 

 

図 6.2 識別手法 A の概念図 

安静時のみ，外部刺激に対する応答のみ，全データの 3 種類について，各被験者の値が平

均値と同様の順序であるかどうかによって，識別を行う． 

  

平均RRI 平均SBP 平均DBP RSA振幅

安静時の循環器活動 外部刺激に対する循環器応答

規格化 規格化 規格化 規格化 規格化 規格化

各被験者の朝・昼・夜毎の 安静時 / 刺激応答時 / 全データの平均値導出

安静時のデータで識別 刺激応答時のデータで識別

安静時データ / 刺激応答時データ / 全データの３種類のデータで，識別率の比較

各被験者の朝・昼・夜の各項目に，朝の値が最大となるように1 / -1の係数をかける

全データで識別

循環器応答X 循環器応答Y

平均値の順序を
導出する

朝

昼
夜

被験者1 被験者2

・・・・

被験者N

循環器活動A

・・・・循環器活動B

・
・
・
・

・
・
・
・

・
・
・
・

・・・・循環器応答Z

安静時の
循環器活動

外部刺激に対する
循環器応答

平均値

・
・
・
・

朝の値を最大化
× 1 or -1

平均値

・
・
・
・

安静時のみ
の平均値

応答のみ
の平均値

全データ
平均値

安静時のみ平均

外部刺激に対する
循環器応答のみ平均

全データ平均

1

23

1
2

3

1

2 3

・・・・

・・・・

・・・・

平均値と同じ順序になっている時間帯を
識別できたとする

平均値と同じ順序になっている時間帯を
識別できたとする

平均値と同じ順序になっている時間帯を
識別できたとする

1
2

3 3

1

2

1

2
3

平均値と同じ係数をかけて順序を導出する
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(b) 識別手法 B 

識別手法 B として，主成分分析により各項目の係数を導出・比較する手法とその概念図

を図 6.3，図 6.4，図 6.5 に示す．この手法では，安静時のみや外部刺激に対する循環器応答

のみによる識別率は導出できないが，循環器活動・応答の各項目の重み付け係数を導出可

能であり，それらの係数を用いて外部刺激に対する循環器応答から抽出した各評価指標の

有用性を評価可能である．また重み付けを行った上で識別を行うことで，識別手法 A より

も識別率を改善できる可能性があり，外部刺激間の識別率比較に向けて概日リズムの識別

精度を評価可能である．識別手法 B について，以下に記述する． 

1. それぞれの項目について，全被験者の朝・昼・夜のデータを用いて規格化を行う．それ

ぞれの項目について，平均値 0，標準偏差 1 となるように規格化を施す 

2. 主成分分析を行い，それぞれの成分における各項目の係数・得点を算出する．このとき，

各成分の主成分得点について，朝・昼・夜毎の平均値を導出し，それぞれ最大もしくは

最小となった最初の主成分を mMAXPC（morning MAX Principal Component），aMAXPC

（afternoon MAX Principal Component），nMAXPC（night MAX Principal Component）とす

る．他の時間帯との比較により最大・最小となった主成分とするため，第 1 主成分が 2

つの MAXPC となり，他の主成分のうちの 1 つが残りの MAXPC となる（MAXPC となる

主成分は 2 つ存在する）．尚，係数の正負により最大・最小は変換可能であるため，本論

文では最小であっても MAX と呼称する 

3. 各被験者の朝・昼・夜毎のデータに，MAXPC となった 2 つの主成分の各項目の係数を

かけて，重み付けを行う．尚，重み付けを行った上で識別する際に，主成分分析時に識

別対象のデータを含むことで識別率が上がる可能性がある．そこで，その可能性を排除

するために，各被験者にかける係数は，全被験者のデータに対する主成分分析から導出

される係数ではなく，識別する被験者を除いた残りの被験者データを用いた主成分分析

から導出される係数を用いて（リーブワンアウト法で）重み付けを行った 

4. 3.でそれぞれ導出した平均値を用いて，被験者毎に朝，昼，夜の識別を行う．具体的には，

朝，昼，夜の被験者平均を比較して，それらの値の大小に基づいて定性的に識別する．

尚，本研究では識別手法 B において，2 つの MAXPC となっている第 1 主成分のみで識別

する場合と，第 1 主成分に加えて，残りの MAXPC となっている主成分を用いて識別す

る場合，の 2 種類について，識別を行った．それぞれの識別手法の概念図を図 6.4 に示す．

図 6.4(a)に示すように，第 1 主成分のみで識別する場合は，1 つの成分における値の大き

さの違いを定性的に識別する．一方，図 6.4(b)に示すように，第 1 主成分と他の主成分を

用いて識別を行う場合は，第 1 主成分の他に MAXPC となっている主成分で重み付けし

た値を用いて，その MAXPC の時間帯を識別した上で，第 1 主成分を用いて残りの 2 つ

の時間帯を定性的に識別するマルチクラス識別を用いた 

5. 第 1 主成分のみ，第 1 主成分と他の主成分の組み合わせにより識別した結果について，

識別率を導出し，比較する 



147 

 

尚，識別手法 B の 2 について，各 MAXPC の決定方法は 2 つ考えられる．1 つは，2.に記

したように，第 1 主成分に近い主成分であることを優先して，他の 2 つの時間帯に比べて

最大もしくは最小であり，第 1 主成分に近い主成分を各 MAXPC とする方法である．もう 1

つは，主成分得点の大きさを優先して，それぞれ朝・昼・夜毎に絶対値が最大である主成

分得点の成分を各 MAXPC とする方法である．本研究では，嚥下に対する循環器応答を用

いて，MAXPC の決定方法による識別率の比較を行い，識別率の高い決定方法を選択するこ

ととした（詳細は次項に記述する）． 

 

 

図 6.3 識別手法 B における識別の流れ 

 

 

図 6.4 識別手法 B における 2 種類の識別 

(a) 第 1 主成分のみの識別，(b) 第 1 主成分および他の MAXPC となった主成分を用いたマ

ルチクラス識別 

規格化 規格化 規格化 規格化 規格化 規格化

各被験者の朝・昼・夜毎に，各主成分の係数をかける (重み付け)

主成分分析により，各主成分とそれぞれの係数の抽出
（リーブワンアウト法を用いて，各被験者の係数を抽出する）

第1主成分のみ / 第1主成分＋他の主成分の２つで，識別率の比較

第1主成分のみで識別 第1主成分＋他の主成分で識別

平均RRI 平均SBP 平均DBP RSA振幅

安静時の循環器活動 外部刺激に対する循環器応答

循環器応答X 循環器応答Y

昼 夜 朝
第1主成分・大第1主成分・小

昼
夜

朝

他の主成分・大

他の主成分・小

(a)

(b)

第1主成分・小

第1主成分・大
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図 6.5 識別手法 B の概念図 

概念図では，第 1 主成分が mMAXPC と aMAXPC，第 2 主成分が nMAXPC となった例を表

している． 

 

以上の識別手法 A，B の 2 種類により，嚥下，呼吸間隔変化，10 秒周期の姿勢変化，匂

い刺激の 4 種類の外部刺激に対する循環器応答を用いて，概日リズム評価への応用の有効

性を検証した． 
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6.3.2 嚥下に対する循環器応答を用いた概日リズム評価 

まず，嚥下に対する循環器応答を用いた概日リズム評価の識別結果について，識別手法 A，

識別手法 B の順で記述した上で，考察を行う． 

 

(a) 識別手法 A による識別結果 

識別手法 A における各項目の係数を表 6.2 に示す．各項目の係数のうち，安静時の循環器

活動 4 項目については，先行研究における概日リズムの影響[Burgess 1997] [Li 2011] 

[Sherwood 2002]を参照して，朝の値が最も大きくなるように設定した．また，嚥下に対する

循環器応答については，本実験の結果を参照して，朝の値が最も大きくなるように設定し

た． 

識別手法 A の結果として，朝・昼・夜における各被験者の安静時の循環器活動・外部刺

激に対する循環器応答の平均値，安静時のみ・外部刺激に対する応答のみ・全データの朝・

昼・夜毎の被験者平均値・識別率を図 6.6 に示す． 

嚥下に対する循環器応答を用いた場合，図 6.6(a)に示すように，被験者平均では朝が最も

大きく，次いで夜が大きく，昼の値が最も小さいという結果が得られた．そのため，これ

らの平均値の大小から，各被験者の安静時データ，刺激応答時データ，全データの朝，昼，

夜毎のデータについて，値が大きい順に朝，夜，昼であると識別して，識別率を導出した． 

安静時と刺激応答時のデータについては，被験者平均では同程度の値を示しているが，

図 6.6(b)に示すように，各被験者のデータについては異なる傾向を示すデータが見られた．

たとえば，昼のデータにおいて，安静時のデータでは正の値を示した一方で，刺激応答時

のデータでは負の値を示したケースが見受けられた．この場合，本章では値が大きい順に

朝，夜，昼と識別されるため，刺激応答時に正しく識別される可能性が高いといえる． 

それぞれの識別率は，図 6.6(c)のように，刺激応答時のデータを用いることで，安静時の

データよりも高い識別率を示した． 

 

表 6.2 嚥下に対する循環器応答を用いた概日リズム評価の 

識別手法 A における各項目の係数 

 

 

項目
平均

RRI

平均

SBP

平均

DBP

RSA
振幅

N-RRI tP-SBP

係数 1 -1 -1 1 -1 1
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図 6.6 嚥下に対する循環器応答を用いた概日リズム評価の識別手法 A による識別結果 

 (a) 朝・昼・夜における安静時，刺激応答時および全データの被験者平均（±標準誤差） 

(b) 朝・昼・夜における各被験者の安静時および刺激応答時の平均値（識別手法 A の 3） 

 (c) 安静時データ，刺激応答時データ，全データによる識別の識別率 

rest: 安静時データ，response: 刺激応答時データ，mix: 全データ 
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(b) 識別手法 B による識別結果 

識別手法 B の結果として，主成分分析の係数および朝・昼・夜の平均得点を表 6.3 に示す． 

嚥下に対する循環器応答を用いた識別手法 B による識別では，2 種類の MAXPC の決定方

法を用いたが，主成分分析の結果，どちらの手法を用いても，表 6.3 に示すように，第 1 主

成分において朝の得点が最大，昼の得点が最小となったため，共通して第 1 主成分を

mMAX/aMAXPC とした．そこで，他の 2 つの時間帯に比べて最大もしくは最小であり，第

1主成分に近い主成分である第2主成分に加えて，第1主成分以外の4つの主成分について，

それぞれ nMAXPC とした場合の識別率を導出し，比較を行った． 

それぞれの主成分について，mMAX/aMAXPC である第 1 主成分については，RRI，RSA，

tP-SBP は正の係数，SBP，DBP，N-RRI は負の係数となり，識別手法 A における係数と正

負が一致する結果が得られた．また RRI および RSA の係数が高く，次いで刺激応答時のデ

ータである N-RRI の係数（の絶対値）が高いという結果が得られた．第 2 主成分を nMAXPC

とした場合は，SBP・DBP が正の高い係数を示し，その次に N-RRI が高い係数（の絶対値）

を示した． 

 

表 6.3 嚥下に対する循環器応答を用いた概日リズム評価の 

識別手法 B における主成分分析の係数および朝・昼・夜の平均得点 

 

第 1 主成分に近い主成分である第 2 主成分に加えて，第 1 主成分以外の 4 つの主成分につ

いて，それぞれ nMAXPC とした場合の識別率を導出した． 

PCA 1st 2nd 3rd 4th 5th 6th

主成分係数

RRI 0.87 0.27 0.06 0.26 -0.28 0.13

SBP -0.60 0.75 -0.08 -0.02 0.16 0.21

DBP -0.46 0.85 0.02 0.16 -0.12 -0.20

RSA 0.85 0.17 -0.30 0.23 0.32 -0.06

N-RRI -0.71 -0.46 0.32 0.43 0.08 0.03

tP-SBP 0.49 0.27 0.81 -0.11 0.13 -0.02

主成分得点

morning 0.46 0.16 0.09 0.03 -0.04 0.39

afternoon -0.43 0.07 -0.23 0.04 -0.26 -0.18

night -0.03 -0.23 0.15 -0.07 0.30 -0.21
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また，mMAX/aMAXPC，nMAXPC における各被験者の平均値，全被験者の平均値，それ

ぞれの識別率を図 6.7 に示す．mMAX/aMAXPC については，図 6.7(a)(b)に示すように，被

験者によるばらつきが大きいものの，平均値は朝が最も大きく，次いで夜が大きく，昼が

最も小さい値となった．これらの結果は，識別手法Aにおける識別データの平均値（図6.6(a)）

および表 6.3 における主成分得点と同様である．また第 2 主成分を nMAXPC とした場合の

結果については，図 6.7(c)(d)に示すように，夜が最も小さい値を示し，表 6.3 における第 2

主成分と一致する結果が得られた． 

識別率については，図 6.7(e)に示すように，mMAX/aMAXPC のみの識別では，全体の識

別率・夜の識別率ともに低かった．これに対して，第 2 主成分を nMAXPC として識別を行

った場合は，夜の識別率が改善しており，全体の識別率も mMAX/aMAXPC のみの識別より

も良い精度で識別できることが示された．しかし，第 3～6 主成分を nMAXPC として識別

を行った場合は，夜の識別率および全体の識別率はあまり改善されない場合が多く，

mMAX/aMAXPC と同程度の識別率となった． 

 

図 6.7 嚥下に対する循環器応答を用いた概日リズム評価の識別手法 B による識別結果 

 (a) mMAX/aMAXPC による朝・昼・夜における各被験者データ， (b) その平均値 

(c) 第 2 主成分を nMAXPC とした朝・昼・夜における各被験者データ， (d) その平均値 

(e) mMAX/aMAXPC のみ，mMAX/aMAXPC と nMAXPC を用いた識別の全体および夜の

みの識別率  
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(c) 考察 

本研究では，嚥下に対する循環器応答を用いた概日リズム評価の有用性を検証するため，

2 種類の識別手法を用いた．それぞれの識別手法から得られた結果について，考察を行う． 

識別手法 A において，安静時の循環器活動については，第 1 章で述べた先行研究[Burgess 

1997] [Li 2011] [Sherwood 2002]における循環器活動の概日リズムに応じて，朝の平均値が最

も大きくなるように係数の正負を決定して入力した．その結果，図 6.6(a)より，朝の平均値

が最も大きくなる結果が得られたことから，本実験においても先行研究と同様の循環器活

動の概日リズムが見られ，妥当な係数を入力できた可能性が高いと考えられる．また，嚥

下に対する循環器応答の 2 項目については，本実験で得られた朝・昼・夜の値を参照して，

朝の平均値が最も大きくなるように係数の正負を決定したが，安静時と同様に朝の平均値

が最も大きくなったことから，妥当な係数を入力できたといえる．これらの係数を用いて

識別した結果としては，図 6.6(c)に示したように，全ての識別においてチャンスレベルであ

る 33.3%以上の識別率が得られており，識別手法 A により概日リズムを評価できる可能性

を示すことができた．また，嚥下に対する応答時のみを用いた場合の識別率が最も高かっ

た．これは，図 6.6(b)に示したように，安静状態の循環器活動よりも嚥下に対する循環器応

答の方が，平均的に見られる朝，昼，夜の特性に近い特性を示す被験者が多かったために，

高い識別率が得られたと考えられる．これらの結果から，安静時の心拍・血圧に加えて，

嚥下による心拍・血圧応答を用いることで，概日リズムによる自律神経活動変化を評価で

きると考えられる． 

識別手法 B における主成分分析の結果，第 1 主成分である mMAX/aMAXPC において，

RRI および RSA の係数が高く，次いで嚥下に対する循環器応答である N-RRI の係数（の絶

対値）が高いという結果が得られた．また第 2 主成分を nMAXPC とした場合については，

SBP・DBP が正の高い係数を示し，その次に N-RRI が高い係数（の絶対値）を示した．こ

れらの結果から，N-RRI は mMAX/aMAXPC，nMAXPC ともに比較的高い係数を示しており，

嚥下による頻脈の大きさは，概日リズム評価における有用性が高い可能性が示された．ま

た，図 6.6(e)より，mMAX/aMAXPC のみの識別では夜の識別精度が低い一方で，

mMAX/aMAXPC および第 2 主成分を nMAXPC とするマルチクラス識別によって夜を識別

可能であり，全体識別率も高い傾向が見られた．このことから，主成分分析の第 1 主成分

のみを概日リズムによる体内時計の指標として用いるのではなく，朝，昼，夜の各成分に

対応する主成分を抽出することで，概日リズムを推定できる可能性を示すことができたと

考えられる．そして，mMAXPC，aMAXPC，nMAXPC の決定方法については，第 3～6 主

成分を nMAXPC とした場合の識別率は，mMAX/aMAXPC のみの識別率と同程度であり，

マルチクラス識別による識別率向上があまりみられなかった．これは，各被験者の識別に

用いる係数をリーブワンアウト法により導出しているため，平均的な主成分得点は反映さ

れておらず，各被験者において導出した第 3～6 主成分の主成分得点において，必ずしも夜

が最小とはならなかったことに起因しており，主成分分析により説明される分散の割合が
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小さい主成分ではそのような結果が得られやすい可能性が考えられる．従って，主成分得

点の絶対値を最大とする手法ではなく，第 1 主成分に近く，他の 2 つの時間帯と比べて最

大/最小となる成分を抽出した方が，概日リズムによる自律神経活動変化を識別できると考

えられる．従って次項以降は，第 1 主成分に近く，他の 2 つの時間帯と比べて最大/最小と

なる成分を抽出する手法を用いて，概日リズムによる自律神経活動変化を識別する． 

以上より，識別手法 A・B ともに，嚥下による心拍・血圧応答，特に嚥下による頻脈の大

きさ（N-RRI）を用いることで，安静時の循環器活動と同等以上の精度で概日リズムによる

自律神経活動変化を識別できた．従って，嚥下を外部刺激として用いた際の循環器応答を

用いた概日リズム評価は，有用性が高いと考えられる． 
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6.3.3 呼吸間隔変化に対する循環器応答を用いた概日リズム評価 

前項と同様に，呼吸間隔変化に対する循環器応答を用いた概日リズム評価の識別結果に

ついて，識別手法 A，識別手法 B の順で記述した上で，考察を行う． 

 

(a) 識別手法 A による識別結果 

識別手法 A における各項目の係数を表 6.4 に示す．各項目の係数のうち，安静時の循環器

活動 4 項目については，先行研究における概日リズムの影響[Burgess 1997] [Li 2011] 

[Sherwood 2002]を参照して，朝の値が最も大きくなるように設定した．また，呼吸間隔変化

に対する循環器応答については，本実験の結果を参照して，朝の値が最も大きくなるよう

に設定した．尚，本章では，呼吸間隔変化に伴う SBP の RM 振幅の変化は SBPamp，DBP

の RM 位相の変化は DBPphase と表す． 

識別手法 A の結果として，朝・昼・夜における各被験者の安静時の循環器活動・外部刺

激に対する循環器応答の平均値，安静時のみ・外部刺激に対する応答のみ・全データの朝・

昼・夜毎の被験者平均値・識別率を図 6.8 に示す． 

前項と同様に，呼吸間隔変化に対する循環器応答を用いた場合，図 6.8(a)に示すように，

被験者平均では朝が最も大きく，次いで夜が大きく，昼の値が最も小さいという結果が得

られた．そのため，これらの平均値の大小から，各被験者の安静時データ，刺激応答時デ

ータ，全データの朝，昼，夜毎のデータについて，値が大きい順に朝，夜，昼であると識

別して，識別率を導出した． 

安静時と刺激応答時のデータについては，被験者平均では刺激応答時の値がやや低い値

を示したが，図 6.8(b)に示すように，各被験者のデータについては異なる傾向を示しており，

安静時の循環器活動を用いて正しく識別される可能性が高い値を示すデータが見られた一

方で，呼吸間隔変化に対する循環器応答尾を用いて識別される可能性が高い値を示すデー

タも見受けられた． 

それぞれの識別率については，図 6.8(c)に示すように，呼吸間隔変化に対する循環器応答

を用いた識別は，安静時の循環器活動を用いた識別よりもやや精度が低い結果となったが，

これらのデータを組み合わせた全データ識別により，安静時の循環器活動のみの識別より

も高い識別率を示した． 

 

表 6.4 呼吸間隔変化に対する循環器応答を用いた概日リズム評価の 

識別手法 A における各項目の係数 

 

 

項目
平均

RRI

平均

SBP

平均

DBP

RSA
振幅

SBP

amp

DBP

phase

係数 1 -1 -1 1 -1 1
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図 6.8 呼吸間隔変化に対する循環器応答を用いた概日リズム評価の 

識別手法 A による識別結果 

 (a) 朝・昼・夜における安静時，刺激応答時および全データの被験者平均（±標準誤差） 

(b) 朝・昼・夜における各被験者の安静時および刺激応答時の平均値（識別手法 A の 3） 

 (c) 安静時データ，刺激応答時データ，全データによる識別の識別率 

rest: 安静時データ，response: 刺激応答時データ，mix: 全データ 
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(b) 識別手法 B による識別結果 

識別手法 B の結果として，主成分分析の係数および朝・昼・夜の平均得点を表 6.5 に示す． 

呼吸間隔変化に対する循環器応答を用いた識別手法 B による識別では，表 6.5 に示すよう

に，第 1 主成分において朝の得点が最大，昼の得点が最小となったため，前項と同様に第 1

主成分を mMAX/aMAXPC とした．一方，nMAXPC については，第 2・3 主成分では夜の得

点が最大・最小とならず，第 4 主成分において夜の得点が最小となったため，第 4 主成分

を nMAXPC として識別に用いた（主成分得点の絶対値は第 5 主成分のほうが大きいが，嚥

下に対する循環器応答を用いた識別結果を考慮して，第 1 主成分に近い主成分を選択する

手法を用いた）． 

それぞれの主成分について，mMAX/aMAXPC については，RRI，RSA，SBPamp，DBPphase

は正の係数，SBP，DBP は負の係数となり，SBPamp を除いて識別手法 A における係数と正

負が一致する結果が得られた．また安静時 4 項目の係数（の絶対値）が高く，次いで DBPphase

の係数が高く，SBPamp の係数は 0.17 と低い係数を示した．一方，nMAXPC については，

SBPamp の係数が最も高く，次いで RRI の係数が高く，DBPphase は DBP・RSA 振幅と同程

度の係数を示した． 

 

表 6.5 呼吸間隔変化に対する循環器応答を用いた概日リズム評価の 

識別手法 B における主成分分析の係数および朝・昼・夜の平均得点 

 

PCA 1st 2nd 3rd 4th 5th 6th

主成分係数

RRI 0.84 0.24 0.01 0.41 0.11 -0.22

SBP -0.67 0.59 0.27 0.09 -0.33 -0.10

DBP -0.77 0.41 0.19 0.32 0.32 0.11

RSA 0.85 0.36 -0.07 0.25 -0.17 0.24

SBPamp 0.17 0.81 -0.35 -0.42 0.12 -0.03

DBPphase 0.60 0.09 0.73 -0.30 0.08 0.02

主成分得点

morning 0.62 -0.28 0.16 0.05 0.01 -0.12

afternoon -0.53 0.21 -0.29 0.21 0.32 0.19

night -0.09 0.07 0.13 -0.26 -0.33 -0.07
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また，mMAX/aMAXPC，nMAXPC における各被験者の平均値，全被験者の平均値，それ

ぞれの識別率を図 6.9 に示す．mMAX/aMAXPC については，図 6.9(a)(b)に示すように，被

験者によるばらつきが大きいものの，平均値は朝が最も大きく，次いで夜が大きく，昼が

最も小さい値となった．これらの結果は，識別手法Aにおける識別データの平均値（図6.8(a)）

および表 6.5 における主成分得点と同様である．また第 4 主成分を nMAXPC とした場合の

結果については，図 6.9(c)(d)に示すように，夜が最も小さい値を示し，表 6.5 における第 4

主成分の得点結果と一致する結果が得られた． 

識別率については，図 6.9(e)より，mMAX/aMAXPC のみの識別に比べて，mMAX/aMAXPC

および nMAXPC の識別により，全体識別率はやや上昇したものの，夜の識別率は改善され

ない結果が得られた． 

 

図 6.9 呼吸間隔変化に対する循環器応答を用いた 

概日リズム評価の識別手法 B による識別結果 

 (a) mMAX/aMAXPC による朝・昼・夜における各被験者データ， (b) その平均値 

(c) 第 4 主成分を nMAXPC とした朝・昼・夜における各被験者データ， (d) その平均値 

(e) mMAX/aMAXPC のみ，mMAX/aMAXPC と nMAXPC を用いた識別の全体および夜の

みの識別率  
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(c) 考察 

前項と同様に，呼吸間隔変化に対する循環器応答を用いた概日リズム評価の有用性を検

証するため，2 種類の識別手法を用いた．それぞれの識別手法から得られた結果について，

考察を行う． 

識別手法 A において，安静時の循環器活動については，前項と同様に，先行研究[Burgess 

1997] [Li 2011] [Sherwood 2002]における概日リズムに応じて係数の正負を決定して入力し

た．その結果，図 6.8(a)より，朝の平均値が最も大きくなる結果が得られたことから，本実

験においても先行研究と同様の循環器活動が見られ，妥当な係数の正負を入力できた可能

性が高いと考えられる．また，呼吸間隔変化に対する循環器応答については，本実験で得

られた朝・昼・夜の値を参照して，朝の平均値が最も大きくなるように係数の正負を決定

しており，安静時と同様に朝の平均値が最も大きくなったことから，同様に妥当な係数の

正負を入力できたといえる．これらの係数を用いて識別した結果としては，図 6.8(c)に示し

たように，全ての識別においてチャンスレベル（33.3%）を超える識別率が得られており，

識別手法Aにより概日リズムを評価できる可能性が示されたといえる．また，図6.8(c)より，

呼吸間隔変化に対する循環器応答を用いた場合，安静時の循環器活動を用いた場合よりも

低い識別率となった．このため，呼吸間隔変化に対する循環器応答よりも安静時の循環器

活動を用いた方が識別できる可能性が示唆されるが，安静時の循環器活動のみを用いた場

合よりも，循環器活動・応答を組み合わせた場合において，識別率が高い結果が得られた．

これは，定性的に識別を行っているために，安静時の循環器活動を用いた識別において僅

かな差で不適切な識別がなされた被験者について，呼吸間隔変化に対する循環器応答を組

み合わせることで順序が逆転し，正しく識別された可能性が考えられる．従って，安静時

の心拍・血圧に加えて，呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答を適切に用いることで，概

日リズムによる自律神経活動変化を評価できると考えられる． 

識別手法 B における主成分分析の結果，第 1 主成分である mMAX/aMAXPC において，

安静時 4 項目の係数（の絶対値）が高く，次いで DBPphase の係数が高く，SBPamp の係数

は低い係数を示した結果が得られた．このことから，安静時の循環器活動には及ばないが，

DBPphase の係数が高く，呼吸間隔変化に伴う DBP の RM 位相変化を加えて識別を行うこと

で，識別できる可能性が示された．一方，SBPamp の係数は非常に低く，また識別手法 A に

おける係数，つまり朝・昼・夜の平均値により決定した係数の正負とは一致しない結果が

得られたことから，mMAX/aMAXPC による識別に有用であるとは考えにくい．しかし，

nMAXPC については，SBPamp の係数が最も高く，DBPphase は SBP を除いた循環器活動 3

項目と同程度の係数を示した．これらの結果から，特に nMAXPC を用いた識別において，

呼吸間隔変化に伴う SBP の RM 振幅変化を用いることで，概日リズムによる自律神経活動

変化の識別に有用である可能性が示された．また，図 6.9(e)より，mMAX/aMAXPC のみの

識別に比べて，nMAXPC との組み合わせによるマルチクラス識別を用いた場合に，識別率

はあまり改善しない結果が得られた．これは，前項における識別率の比較とは異なる結果
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が得られたが，mMAX/aMAXPC のみの識別において，夜を比較的識別できていること，前

項では nMAXPC が第 2 主成分であった一方で，nMAXPC が第 4 主成分であったこと等が影

響していると考えられる．これらの違いについては，異なる外部刺激による識別精度の違

いを表していると考えられ，識別率そのものの比較と併せて 6.4 にて記述する． 

以上より，識別手法 A・B ともに，呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答のうち，SBP

の RM 振幅変化および DBP の RM 位相変化を用いることで，安静時の循環器活動のみの識

別よりも高い精度で，概日リズムによる自律神経活動変化を識別できる可能性を示すこと

ができた．従って，呼吸間隔変化を外部刺激として用いた際の循環器応答を用いた概日リ

ズム評価は，有用性が高いと考えられる． 
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6.3.4 10 秒周期の姿勢変化に対する循環器応答を用いた概日リズム評価 

これまでと同様に，10 秒周期の姿勢変化に対する循環器応答を用いた概日リズム評価の

識別結果について，識別手法 A，識別手法 B の順で記述した上で，考察を行う． 

 

(a) 識別手法 A による識別結果 

識別手法 A における各項目の係数を表 6.6 に示す．各項目の係数のうち，安静時の循環器

活動 4 項目については，先行研究における概日リズムの影響[Burgess 1997] [Li 2011] 

[Sherwood 2002]を参照して，朝の値が最も大きくなるように設定した．ただし，SBP・DBP

については，先行研究[Sherwood 2002]における概日リズムでは朝の血圧が最低となる一方で，

本実験の結果は朝の SBP・DBP は，昼よりも高く夜よりも低かったことから，1 あるいは-1

をかけても朝が最大とならない．そこで，表 6.6 に示すように，従来の知見に合わせて 1 を

かけた場合と，本実験の平均値のデータに合わせて 0 をかけた場合の 2 通りの係数を入れ

て，識別を行った．10 秒周期の姿勢変化に対する循環器応答については，本実験の結果を

参照して，朝の値が最も大きくなるように設定した．尚，本章では，10 秒周期の姿勢変化

を課した角度によるMWSA振幅の変化はRRI0-60，0-10度におけるDBPのMW振幅はDBP0

と表す． 

識別手法 A の結果として，朝・昼・夜における各被験者の安静時の循環器活動・外部刺

激に対する循環器応答の平均値，安静時のみ・外部刺激に対する応答のみ・全データの朝・

昼・夜毎の被験者平均値・識別率を図 6.10 に示す． 

10 秒周期の姿勢変化に対する循環器応答を用いた場合，図 6.10(a)(c)に示すように，SBP・

DBP の係数を-1，0 のどちらにした場合も，被験者平均では朝が最も大きく，次いで昼が大

きく，夜の値が最も小さいという結果が得られた．そのため，これらの平均値の大小から，

各被験者の安静時，刺激応答時，全データの朝，昼，夜毎のデータについて，値が大きい

順に朝，昼，夜であると識別して，識別率を導出した． 

安静時と刺激応答時のデータについては，被験者平均では昼の正負が異なる結果が得ら

れ，また図 6.10(b)(d)に示すように，各被験者のデータについて異なる傾向が示されており，

安静時の循環器活動を用いて正しく識別される可能性が高い値を示すデータが見られた一

方で，10 秒周期の姿勢変化に対する循環器応答を用いて正しく識別される可能性が高い値

を示すデータが見受けられた． 

それぞれの識別率については，図 6.10(e)に示すように，10 秒周期の姿勢変化に対する循

環器応答を用いた識別は，安静時の循環器活動を用いた識別よりも高い識別精度を示した．

また，SBP・DBP の係数については，安静時の循環器活動を用いた識別および全データを用

いた識別において，SBP・DBP の係数を 0 とした場合に比して，SBP・DBP の係数を-1 と

した場合の方が，識別率が低い結果が得られた． 
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表 6.6 10 秒周期の姿勢変化に対する循環器応答を用いた概日リズム評価の 

識別手法 A における各項目の係数 

 

 

 

図 6.10 10 秒周期の姿勢変化に対する循環器応答を用いた概日リズム評価の 

識別手法 A による識別結果 

SBP・DBP の係数を-1 とした場合の (a) 朝・昼・夜における安静時，刺激応答時および全

データの被験者平均（±標準誤差）および (b) 各被験者の安静時・刺激応答時の平均値， 

SBP・DBP の係数を 0 とした場合の (c) 朝・昼・夜における安静時，刺激応答時および全

データの被験者平均（±標準誤差）および (d) 各被験者の安静時・刺激応答時の平均値， 

(e) SBP・DBP の係数を-1，0 とした場合の安静時，刺激応答時および全データによる識別の

識別率．rest: 安静時データ，response: 刺激応答時データ，mix: 全データ 
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(b) 識別手法 B による識別結果 

識別手法 B の結果として，主成分分析の係数および朝・昼・夜の平均得点を表 6.7 に示す． 

10 秒周期の姿勢変化に対する循環器応答を用いた識別手法 B による識別では，表 6.7 に

示すように，第 1 主成分において朝の得点が最大，昼の得点が最小となったため，これま

でと同様に第 1 主成分を mMAX/aMAXPC とした．一方，nMAXPC については，第 2 主成

分では夜の得点が最大・最小とならず，第 3 主成分において夜の得点が最大となったため，

第 3 主成分を nMAXPC として識別に用いた． 

それぞれの主成分について，mMAX/aMAXPC については，RRI，SBP，DBP，RSA，DBP0

は正の係数，RRI0-60 は負の係数となり，SBP，DBP，DBP0 を除いて識別手法 A における

係数と正負が一致する結果が得られた．また安静時 4 項目の係数（の絶対値）が高く，次

いで RRI0-60 の係数が高く，DBP0 の係数は 0.05 と低い係数を示した．一方，nMAXPC に

ついては，DBP の係数（の絶対値）が最も高く，次いで RRI0-60 の係数が高く，その他の

項目は比較的低い係数が得られた． 

 

表 6.7 10 秒周期の姿勢変化に対する循環器応答を用いた概日リズム評価の 

識別手法 B における主成分分析の係数および朝・昼・夜の平均得点 

 

PCA 1st 2nd 3rd 4th 5th 6th

主成分係数

RRI 0.83 0.40 -0.21 0.14 -0.14 0.26

SBP 0.75 -0.48 -0.05 0.05 0.45 -0.01

DBP 0.57 -0.37 0.60 -0.40 -0.16 0.03

RSA 0.75 0.58 0.01 0.15 -0.11 -0.28

RRI0-60 -0.24 0.68 0.59 0.28 0.20 0.07

DBP0 0.05 -0.76 0.17 0.61 -0.18 -0.01

主成分得点

morning 0.30 0.12 -0.30 -0.29 -0.02 0.15

afternoon -0.18 -0.13 -0.05 0.34 -0.33 -0.31

night -0.12 0.01 0.36 -0.04 0.35 0.16
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また，mMAX/aMAXPC，nMAXPC における各被験者の平均値，全被験者の平均値，それ

ぞれの識別率を図 6.11 に示す．mMAX/aMAXPC については，図 6.11(a)(b)に示すように，

被験者によるばらつきが大きいものの，平均値は朝が最も大きく，次いで夜が大きく，昼

が最も小さい値となった．これらの結果は，識別手法 A における識別データの平均値（図

6.10(a)）および表 6.7 における主成分得点と同様である．また第 3 主成分を nMAXPC とし

た場合の結果については，図 6.11(c)(d)に示すように，夜が最も大きな値を示し，表 6.7 にお

ける第 3 主成分の得点結果と一致する結果が得られた． 

識別率については，図 6.11(e)より，mMAX/aMAXPCのみの識別に比べて，mMAX/aMAXPC

および nMAXPC の識別により，全体識別率および夜の識別率ともに改善され，特に夜の識

別率は大きく改善される結果が得られた． 

 

 

図 6.11 10 秒周期の姿勢変化に対する循環器応答を用いた 

概日リズム評価の識別手法 B による識別結果 

 (a) mMAX/aMAXPC による朝・昼・夜における各被験者データ， (b) その平均値 

(c) 第 3 主成分を nMAXPC とした朝・昼・夜における各被験者データ， (d) その平均値 

(e) mMAX/aMAXPC のみ，mMAX/aMAXPC と nMAXPC を用いた識別の全体および夜の

みの識別率  
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(c) 考察 

これまでと同様に，10 秒周期の姿勢変化に対する循環器応答を用いた概日リズム評価の

有用性を検証するため，2 種類の識別手法を用いた．それぞれの識別手法から得られた結果

について，考察を行う． 

識別手法 A において，安静時の循環器活動については，SBP・DBP を除いて，前項と同

様に，先行研究[Burgess 1997] [Li 2011]における概日リズムに応じて係数の正負を決定して

入力した．SBP・DBP については，先行研究[Sherwood 2002]における循環器活動の概日リズ

ムに応じた係数と，本実験で得られた SBP・DBP の平均値に応じた係数の 2 種類の係数を

入力して，比較を行った．その結果，図 6.10(a)(c)(e)より，どちらにおいても朝の平均値が

最も大きくなる結果が得られたが，本実験データに応じた係数よりも先行研究における循

環器活動の概日リズムに応じた係数を入力した場合の方が，安静時の循環器活動を用いた

際の識別率が低い値を示した．これは，第 4 章で述べたように，0-10 度の 10 秒周期の姿勢

変化より前に 50-60 度の 10 秒周期の姿勢変化の実験を行っている被験者の影響で，SBP・

DBP が先行研究と一致しなかった可能性が考えられる．このことから，安静時の SBP・DBP

は直前の変化の影響を受けやすく，先行研究と同様の循環器活動の概日リズムはみられな

かったため，状況に応じて係数を変化させる必要があると考えられる．また，10 秒周期の

姿勢変化に対する循環器応答については，本実験で得られた朝・昼・夜の値を参照して，

朝の平均値が最も大きくなるように係数の正負を決定しており，安静時と同様に朝の平均

値が最も大きくなったことから，同様に妥当な係数の正負を入力できたといえる．これら

の係数を用いて識別した結果としては，図 6.10(e)に示したように，全ての識別においてチ

ャンスレベル（33.3%）を超える識別率が得られており，識別手法 A により概日リズムを評

価できる可能性が示されたといえる．また，図 6.10(e)より，10 秒周期の姿勢変化に対する

循環器応答を用いた場合，安静時の循環器活動を用いた場合よりも高い識別率を示した．

このため，安静時の循環器活動よりも 10 秒周期の姿勢変化に対する循環器応答を用いた方

が識別できる可能性が示唆された．従って，安静時の心拍・血圧に加えて，10 秒周期の姿

勢変化に対する心拍・血圧応答を用いることで，概日リズムによる自律神経活動変化を評

価できると考えられる． 

識別手法 B における主成分分析の結果，第 1 主成分である mMAX/aMAXPC において，

安静時 4 項目の係数（の絶対値）が高く，次いで RRI0-60 の係数が高く，DBP0 の係数は低

い係数を示した結果が得られた．このうち，DBP0 の係数は非常に低く，また識別手法 A に

おける係数，つまり朝・昼・夜の平均値により決定した係数の正負とは一致しない結果が

得られたことから，mMAX/aMAXPC による識別に有用であるとは考えにくい．また，

nMAXPC についても，DBP0 の係数は低く，主成分分析の結果として DBP0 を用いて概日リ

ズムを評価することは困難である可能性が示唆された．一方，nMAXPC における RRI0-60

の係数は DBP に次いで高かった．これらの結果から，特に nMAXPC を用いた識別におい

て，10 秒周期の姿勢変化の角度変化に伴う MWSA 振幅変化を用いることで，概日リズムに
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よる自律神経活動変化の識別に有用である可能性が示された．また，図 6.11(e)より，

mMAX/aMAXPC のみの識別に比べて，nMAXPC との組み合わせによるマルチクラス識別を

用いた場合に，識別率の改善が見られた．これは，特に nMAXPC を用いることで夜の識別

精度が大きく向上したことで，全体の識別率が向上したと考えられる．そのため，

mMAX/aMAXPC と nMAXPC を組み合わせたマルチクラス識別により，シングルクラス識

別よりも概日リズムを評価できる可能性を示すことができたといえる． 

以上より，識別手法 A・B ともに，10 秒周期の姿勢変化に対する心拍・血圧応答を用い

ることで，安静時の循環器活動のみの識別よりも高い精度で，概日リズムによる自律神経

活動変化を識別できる可能性を示すことができた．従って，10 秒周期の姿勢変化を外部刺

激として用いた際の循環器応答を用いた概日リズム評価は，有用性が高いと考えられる． 
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6.3.5 匂い刺激に対する循環器応答を用いた概日リズム評価 

これまでと同様に，匂い刺激に対する循環器応答を用いた概日リズム評価の識別結果に

ついて，識別手法 A，識別手法 B の順で記述した上で，考察を行う． 

 

(a) 識別手法 A による識別結果 

識別手法 A における各項目の係数を表 6.8 に示す．各項目の係数のうち，安静時の循環器

活動 4 項目については，先行研究における概日リズムの影響[Burgess 1997] [Li 2011] 

[Sherwood 2002]を参照して，朝の値が最も大きくなるように設定した．ただし，RSA 振幅

については，先行研究[Li 2011]における概日リズムでは朝が最大となる一方で，本実験の結

果は朝の RSA 振幅は，昼よりも大きく夜よりも小さかったことから，1 あるいは-1 をかけ

ても朝が最大とならない．そこで，表 6.8 に示すように，従来の知見に合わせて 1 をかけた

場合と，本実験の平均値のデータに合わせて 0 をかけた場合の 2 通りの係数を入れて，識

別を行った．匂い刺激に対する循環器応答については，本実験の結果を参照して，朝の値

が最も大きくなるように設定した．尚，本章では，匂い刺激による短期的な RRI の減少は

S-RRI，長期的な SBP・DBP の上昇はそれぞれ L-SBP，L-DBP と表す． 

識別手法 A の結果として，朝・昼・夜における各被験者の安静時の循環器活動・外部刺

激に対する循環器応答の平均値，安静時のみ・外部刺激に対する応答のみ・全データの朝・

昼・夜毎の被験者平均値・識別率を図 6.12 に示す． 

匂い刺激に対する循環器応答を用いた場合，図 6.12(a)(c)に示すように，RSA の係数を 1，

0 のどちらにした場合も，被験者平均では朝が最も大きく，次いで昼が大きく，夜の値が最

も小さいという結果が得られた．そのため，これらの平均値の大小から，各被験者の安静

時，刺激応答時，全データの朝，昼，夜毎のデータについて，値が大きい順に朝，昼，夜

であると識別して，識別率を導出した． 

安静時と刺激応答時のデータについては，被験者平均では昼の正負が異なる結果が得ら

れ，また図 6.12(b)(d)に示すように，各被験者のデータについて異なる傾向が示されており，

安静時の循環器活動を用いて正しく識別される可能性が高い値を示すデータが見られた一

方で，匂い刺激に対する循環器応答を用いて正しく識別される可能性が高い値を示すデー

タが見受けられた． 

それぞれの識別率については，図 6.12(e)に示すように，匂い刺激に対する循環器応答を

用いた識別は，安静時の循環器活動を用いた識別と同等の識別精度を示し，これらのデー

タを組み合わせた全データによる識別で，それぞれ単独の識別よりも高い識別率を示した．

また，RSA 振幅の係数については，安静時の識別において，RSA 振幅の係数を 0 とした場

合に比して，RSA 振幅の係数を 1 とした場合の方が，高い識別率を示す結果が得られた． 

 

 

表 6.8 匂い刺激に対する循環器応答を用いた概日リズム評価の 
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識別手法 A における各項目の係数 

 

 

 

図 6.12 匂い刺激に対する循環器応答を用いた概日リズム評価の 

識別手法 A による識別結果 

RSA 振幅の係数を 1 とした場合の (a) 朝・昼・夜における安静時，刺激応答時および全デ

ータの被験者平均（±標準誤差）および (b) 各被験者の安静時・刺激応答時の平均値， 

RSA 振幅の係数を 0 とした場合の (c) 朝・昼・夜における安静時，刺激応答時および全デ

ータの被験者平均（±標準誤差）および (d) 各被験者の安静時・刺激応答時の平均値， 

(e) RSA 振幅の係数を 1，0 とした場合の安静時，刺激応答時および全データによる識別の

識別率．rest: 安静時データ，response: 刺激応答時データ，mix: 全データ 
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(b) 識別手法 B による識別結果 

識別手法 B の結果として，主成分分析の係数および朝・昼・夜の平均得点を表 6.9 に示す． 

匂い刺激に対する循環器応答を用いた識別手法 B による識別では，表 6.9 に示すように，

第 1 主成分において朝の得点が最大，夜の得点が最小となったため，本章では第 1 主成分

を mMAX/nMAXPC とした．一方，aMAXPC については，第 2 主成分では最大あるいは最

小になっておらず，第 3 主成分において昼の得点が最大となったため，第 3 主成分を

aMAXPC として識別に用いた 

それぞれの主成分について，mMAX/nMAXPC については，SBP，DBP，S-RRI，L-SBP

および L-DBP については識別手法 A における係数と正負が一致した一方で，RRI・RSA 振

幅については正負が異なる結果が得られた．また係数の大きさについては，匂い刺激に対

する循環器応答の L-SBP および L-DBP が高い係数を示し，その次に SBP および DBP の係

数（の絶対値），次いで S-RRI の係数という結果になっており，正負が一致しなかった RRI・

RSA 振幅の係数は小さい値を示した．一方，aMAXPC については，RRI，SBP および DBP

の安静時の RSA 振幅を除く 3 項目の係数（の絶対値）が高く，次いで L-SBP および L-DBP

の係数が高い値を示した． 

 

表 6.9 匂い刺激に対する循環器応答を用いた概日リズム評価の 

識別手法 B における主成分分析の係数および朝・昼・夜の平均得点 

 

PCA 1st 2nd 3rd 4th 5th 6th 7th

主成分係数

RRI -0.26 0.67 -0.55 0.01 0.43 -0.04 -0.02

SBP -0.62 0.35 0.61 0.02 0.09 0.35 0.02

DBP -0.59 0.46 0.52 0.23 -0.06 -0.34 -0.01

RSA -0.16 0.76 -0.27 -0.47 -0.33 0.01 0.05

S-RRI 0.47 0.53 -0.25 0.62 -0.20 0.12 0.01

L-SBP 0.79 0.40 0.37 -0.17 0.04 -0.00 -0.21

L-DBP 0.85 0.26 0.37 -0.10 0.16 -0.05 0.20

主成分得点

morning 0.302 0.37 -0.18 0.07 0.45 -0.02 -0.79

afternoon 0.295 -0.00 0.36 0.06 0.08 0.07 0.87

night -0.60 -0.37 -0.18 -0.13 -0.53 -0.06 -0.08
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また，mMAX/nMAXPC，aMAXPC における各被験者の平均値，全被験者の平均値，それ

ぞれの識別率を図 6.13 に示す．mMAX/nMAXPC については，図 6.13(a)(b)より，被験者に

よるばらつきが大きいものの，平均値では朝が最も大きく，次いで昼が大きく，夜が最も

小さい値を示した．これらの結果は，識別手法 A における識別データの平均値（図 6.12(a)）

および表 6.9 における第 1 主成分の得点結果と同様である．また aMAXPC については，図

6.13(c)(d)に示すように，昼が最も大きい値を示した点で，表 6.9 における第 3 主成分の得点

結果と一致する結果が得られた． 

識別率については，図 6.13(e)より，mMAX/nMAXPC のみの識別では，全体の識別率・昼

の識別率ともに低い値を示した．一方で，第 3 主成分を aMAXPC として識別を行った上で，

マルチクラス識別によりその他の識別を行った場合は，全体の識別率・昼のみの識別率と

もに識別率の向上が見られた． 

 

 

図 6.13 匂い刺激に対する循環器応答を用いた 

概日リズム評価の識別手法 B による識別結果 

 (a) mMAX/aMAXPC による朝・昼・夜における各被験者データ， (b) その平均値 

(c) 第 3 主成分を nMAXPC とした朝・昼・夜における各被験者データ， (d) その平均値 

(e) mMAX/aMAXPC のみ，mMAX/aMAXPC と nMAXPC を用いた識別の全体および夜の

みの識別率  
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(c) 考察 

これまでと同様に，匂い刺激に対する循環器応答を用いた概日リズム評価の有用性を検

証するため，2 種類の識別手法を用いた．それぞれの識別手法から得られた結果について，

考察を行う． 

識別手法 A において，安静時の循環器活動については，RSA 振幅を除いて，嚥下・呼吸

間隔変化と同様に先行研究[Burgess 1997] [Sherwood 2002]における循環器活動の概日リズム

に応じて，朝の平均値が最も大きくなるように係数の正負を決定して入力した．RSA 振幅

については，先行研究[Li 2011]における循環器活動の概日リズムに応じた係数と，本実験で

得られた RSA 振幅の平均値に応じた係数の 2 種類の係数を入力して，比較を行った．その

結果，図 6.12(a)(c)(e)より，どちらにおいても朝の平均値が最も大きくなる結果が得られた

が，本実験データに応じた係数よりも先行研究における循環器活動の概日リズムに応じた

係数を入力した場合の方が，安静時の識別率が高い値を示した．これは，朝・昼・夜の RSA

振幅においては，第 5 章で示したように，平均値自体は夜の RSA 振幅が最も大きいものの，

夜の標準偏差も最大となっており，一部の被験者が平均値を大きく変化させていた可能性

が考えられる．このことから，本実験においても先行研究と同様の循環器活動の概日リズ

ムがみられ，先行研究に応じて係数を入力することで，妥当な係数を入力できることが示

唆されると考えられる．また，安静時と刺激応答時の比較については，図 6.12(e)に示した

ように，全ての識別においてチャンスレベル（33.3%）以上の識別率が得られており，識別

手法 A により概日リズムを評価できる可能性を示すことができた．また匂い刺激に対する

循環器応答のみを用いた場合，安静時の循環器活動のみを用いた場合と同等の識別精度を

示し，これら 2 つのデータを用いて全データで識別を行った場合の識別精度が最も高かっ

た．このことから，呼吸間隔変化と同様に，安静時の心拍・血圧に加えて，匂い刺激に対

する心拍・血圧応答を適切に用いることで，概日リズムによる自律神経活動を評価できる

と考えられる． 

識別手法 B における主成分分析の結果，これまでの識別とは異なり，第 1 主成分は

mMAX/nMAXPC となった．これは，図 6.12(a)において刺激応答時の昼の平均値が朝の平均

値に近い値を示したこと，表 6.9 において第 1 主成分で刺激応答時データである L-SBP およ

び L-DBP が高い係数を示したことから，刺激応答時のデータとして入力するデータの性質

によって，第 1 主成分における朝，昼，夜の関係性が異なると考えられる．これは，嚥下

や呼吸間隔変化とは異なる生理学的特性を有する外部刺激を入力したことで，他の外部刺

激とは異なる特性を抽出できた可能性が考えられる．また，図 6.13(e)より，mMAX/nMAXPC

のみの識別に比べて，aMAXPC との組み合わせによるマルチクラス識別を用いた場合に，

全体識別率・昼の識別率ともに精度が向上する結果が得られた．呼吸間隔変化に対する循

環器応答を用いた概日リズム評価では，第 4 主成分によるマルチクラス識別で精度向上が

見られなかった一方で，本項では第 3 主成分を用いており，第 1 主成分に近い主成分を用

いた方が，精度向上に効果的である可能性が示された． 
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以上より，識別手法 A・B ともに，匂い刺激に対する心拍・血圧・脳血流応答のうち，

RRI の短期的な変化，SBP・DBP の長期的な上昇を用いることで，安静時の循環器活動のみ

を用いた識別よりも高い精度で概日リズムによる自律神経活動変化を識別できる可能性を

示すことができた．従って，匂い刺激を外部刺激として用いた際の循環器応答による概日

リズム評価は，有用性が高いと考えられる． 
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6.4 外部刺激に対する循環器応答を用いた概日リズム評価間の比較 

これまでに，各外部刺激に対する循環器応答とその概日リズムによる影響を評価するこ

とで，概日リズムによる自律神経活動変化の識別に有用な評価指標を抽出し，それぞれの

識別精度を示した．本節では，これらの識別精度を比較することに加えて，概日リズム評

価における個人差について評価を行う．外部刺激に対する循環器応答を用いた概日リズム

の評価間の比較，概日リズム評価における個人差について，それぞれ以下に述べる． 

 

6.4.1 外部刺激に対する循環器応答を用いた概日リズム評価間の比較 

  まず，外部刺激に対する循環器応答を用いた概日リズムの評価間の比較を行う． 

嚥下，呼吸間隔変化，10 秒周期の姿勢変化，匂い刺激の 4 種類の外部刺激について，各

外部刺激に対する循環器応答を用いた概日リズム評価の識別率を，表 6.10 に示す．表 6.10

に示したように，本研究では 2 種類の識別手法（識別手法 A，B）を用いており，識別手法

A では安静時の循環器活動のみ，外部刺激に対する循環器応答のみ，それら循環器活動・応

答を用いた全データ，の 3 種類の概日リズム評価による識別率が算出されている．また識

別手法 B では，シングルクラス識別とマルチクラス識別，という 2 種類の評価手法による

識別率が算出されている． 

これらの識別の結果，嚥下・匂い刺激に対する循環器応答を用いた識別では，識別手法 B

におけるマルチクラス識別において最も高い識別率を示した．一方，呼吸間隔変化に対す

る循環器応答を用いた識別では，識別手法 A における全データを用いた識別において，10

秒周期の姿勢変化に対する循環器応答を用いた識別では，識別手法 A における外部刺激に

対する循環器応答のみを用いた識別において，それぞれ最も高い識別率を示した． 

また，刺激間の識別率の比較においては，嚥下に対する循環器応答を用いた識別のうち，

識別手法 B におけるマルチクラス識別により 81%の識別率となり，最も高い識別率を示し

た．また各外部刺激の最高識別率は，外部刺激に対する循環器応答が長くなるにつれて，

低くなるという結果が得られた． 

 

表 6.10 各外部刺激に対する循環器応答を用いた概日リズム評価の識別率 

 

それぞれの外部刺激において，最も高い識別率を示した識別手法を濃く表している．  

外部刺激 嚥下 呼吸間隔 姿勢変化 匂い刺激

識別手法A

安静時のみ 0.33 0.58 0.41 0.52

刺激応答時のみ 0.59 0.54 0.67 0.52

全データ 0.40 0.71 0.44 0.57

識別手法B

シングルクラス 0.52 0.63 0.41 0.52

マルチクラス 0.81 0.67 0.52 0.62
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6.4.2 概日リズム評価における個人差 

次に，概日リズム評価における個人差について評価を行う．本研究では，外部刺激に対

する循環器応答を用いた概日リズム評価の識別手法として，平均的な概日リズムの影響に

基づいて識別する手法を用いている．そのため，平均的な概日リズムとは異なる変動を有

する被験者が見られる場合，外れ値として全体的な識別精度を下げる可能性が考えられる．

そこで，それぞれの外部刺激に対する循環器応答を用いた概日リズム評価において，各被

験者の安静時の循環器活動および外部刺激に対する循環器応答を用いた識別の可否につい

て評価を行った． 

4 種類の外部刺激に対する循環器応答を用いた概日リズム評価のうち，識別手法 A におけ

る安静時と刺激応答時の各被験者の識別率を比較した結果を図 6.14 に示す．図 6.14 より，

安静時と刺激応答時の識別結果を比較すると，刺激応答時の方が精度良く識別できている

被験者（図 6.14 の青色部）が多く存在する一方で，安静時の方が精度良く識別できる被験

者（黄色部）を確認できた．また，安静時と刺激応答時の双方の識別によって，全く識別

できなかった被験者（灰色）は見られなかった．このことから，平均的な概日リズムから

大きく外れた被験者は見られなかった可能性が高く，本研究の実験・解析により，安静時

の循環器活動および外部刺激に対する循環器応答を用いて，概日リズムを評価できたと考

えられる． 

また，全て識別できた場合，部分的に識別できた場合，全く識別できなかった場合の 3

パターンを区別して，より詳細に識別手法 A における安静時と刺激応答時の各被験者の識

別率を比較した結果を図 6.15 に示す．図 6.15 に示したように，安静時の方が識別率が高か

った被験者，および刺激応答時の識別率の方が高かった被験者において，安静時に全く識

別できなかった場合は，刺激応答時に全て識別できた場合（藍色）よりも部分的に識別で

きるようになった場合（水色）が多く，反対に刺激応答時に全く識別できなかった場合に

おいても，安静時に全て識別できた場合（赤色）よりも部分的に識別できるようになった

場合（橙色）の方が多かった．従って，安静時と刺激応答時の識別については，一部の被

験者において急激な識別率の変化が多く見られたというよりも，多くの被験者において識

別率の変化が見られていたことを確認できたといえる． 
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図 6.14 識別手法 A における安静時と刺激応答時の識別結果 

 

 

図 6.15 識別手法 A における安静時と刺激応答時の識別結果の詳細 
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6.5 考察 

前節までの外部刺激に対する循環器応答を用いた概日リズムによる自律神経活動変化の

識別結果について，識別手法による違い，外部刺激による違いの 2 つの観点から考察する． 

 

6.5.1 識別手法 

まず，識別手法による違いについて考察する．本研究の結果，表 6.10 より，識別手法 A

における刺激応答時のデータを用いた識別，全データを用いた識別，または識別手法 B に

おけるマルチクラス識別において最も高い識別率を示した．これらの識別の共通点として

は，外部刺激に対する循環器応答を用いて識別を行っていることが挙げられる．そのため，

外部刺激に対する循環器応答を用いることは，概日リズムによる自律神経活動変化の識別

に有用であると考えられる．また，図 6.14 に示したように，外部刺激に対する循環器応答

を用いた識別率の方が高かった被験者が多く見られた一方で，安静時の循環器活動を用い

た識別率の方が高い被験者を確認できた．そのため，被験者の特性に合わせて，安静時の

循環器活動と外部刺激に対する循環器応答を組み合わせることで，概日リズム評価へと応

用できる可能性が考えられる． 

また，識別手法 A の識別率は，呼吸間隔変化および 10 秒周期の姿勢変化に対する循環器

応答を用いた場合に，他の識別手法に比して識別率が最も高い値を示したが，嚥下におい

ては比較的低い識別率を示した．従って，識別手法 A による識別精度は外部刺激に依存し

ており，汎用性が高いとは考えにくい．一方で，識別手法 B におけるマルチクラス識別に

ついては，嚥下・匂い刺激において最も高い識別率を示すとともに，呼吸間隔変化・10 秒

周期の姿勢変化においても比較的高い識別率を示した．これは，主成分分析により重み付

け係数を導出することで，有用性の高い評価項目を抽出し，概日リズムによる自律神経活

動変化を識別できた可能性が考えられる．また識別手法 B における重み付け係数の導出に

ついては，嚥下に対する循環器応答を用いた識別において，第 1 主成分に近い成分である

ことを優先して各 MAXPC を抽出する方法と，主成分得点の大きさを優先して各 MAXPC

を抽出する方法の 2 種類を比較し，第 1 主成分に近い成分を抽出する方法の識別率の方が

高いことを示した．そのため，第 1 主成分に近い成分であることを優先した識別手法 B に

よる識別によって，汎用的かつ正しく概日リズムによる自律神経活動変化を識別可能であ

り，概日リズム評価の有用性が高い可能性が考えられる． 

 本研究で提案・適用した 2 つの識別手法は，どちらも被験者平均を用いて，各被験者の

概日リズムを評価している．そのため，個人差の影響を十分に考慮した概日リズム評価を

実現できておらず，図 6.14 に示したように，外部刺激に対する循環器応答よりも安静時の

循環器活動を用いた識別率の方が高い被験者が見られた．今後，概日リズムにおける個人

差や外部刺激に対する循環器応答の被験者特性を考慮することで，より正確に外部刺激に

対する循環器応答を用いて概日リズムを評価することが期待できると考えられる． 
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6.5.2 外部刺激に対する循環器応答を用いた概日リズム評価 

次に，外部刺激による違いについて考察する．本研究の結果，表 6.10 より，循環器応答

が最も短期的に見られる嚥下に対する循環器応答を用いることで，呼吸間隔変化，10 秒周

期の姿勢変化および匂い刺激よりも高い識別率を得ることができた．これは，他の外部刺

激との違いとして，嚥下に対する循環器応答は短期的であり，副交感神経活動のみに作用

されていること，他の外部刺激に比べて応答自体が大きいことの 2 点が挙げられることか

ら，これらの要因が影響している可能性が考えられる．従って，概日リズムによる自律神

経活動変化の識別について，適切な外部刺激を選択するためには，外部刺激に対する循環

器応答の生理学的機序と，循環器応答の大きさを考慮することが有用である可能性が考え

られる．また本研究では嚥下時の唾液の量を制御できておらず，個人間や試行間の嚥下の

影響に違いが見られた可能性が考えられる．そのため，唾液の代わりに飲食物を嚥下する

際の影響を評価することにより，より定量的な嚥下に対する循環器応答を評価できると考

えられる．そして，今後個人差や試行差を考慮して，定量的な嚥下に対する循環器応答を

抽出する信号処理の発展させることで，より高い識別率を導出し，外部刺激に対する循環

器応答を用いた概日リズムの有用性を示すことが期待できると考えられる． 

上記の識別精度による外部刺激の比較に加えて，外部刺激の実用性の比較においても，

他の 3 つの外部刺激に比べて，嚥下の実用性が高いと考えられる．嚥下は，他の外部刺激

に比べて刺激の提示に要する時間が短いこと，および外部機器等を必要とせずに刺激を提

示可能であること，の 2 つの利点を有しているため，簡便に実施可能であると考えられる．

外部刺激の提示に要する時間については，嚥下を行う時間が 1 秒に満たない一方で，呼吸

間隔変化は数秒，10 秒周期の姿勢変化は 10 秒，匂い刺激は 1 回 30 秒の時間を必要とする．

そのため，それぞれ抽出するために加算平均を行う本研究の実験プロトコルにおいて，嚥

下の実験時間は他の実験時間の半分以下であり，単試行で循環器応答を評価する場合であ

っても最も短く実施可能であるといえる．また外部機器の有無については，10 秒周期の姿

勢変化については姿勢変化の角度と時間を制御可能な装置，匂い刺激については刺激濃

度・時間を制御可能な匂い刺激装置が必要とされる一方で，嚥下は日常生活において行わ

れている動作であり，外部機器を必要とせず簡便に実施可能であるといえる．そのため，

嚥下に対する循環器応答を用いることで，高い精度と実用性で概日リズムを評価できる可

能性が考えられる． 

以上より，本研究の結果，外部刺激による循環器応答を抽出することで，概日リズムに

よる自律神経活動変化の評価へと応用できる可能性を示すとともに，提示する外部刺激と

自律神経・循環器活動の関係を示すことができたといえる． 
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7.1 結論 

本研究では，短期的な外部刺激に対する循環器応答を抽出する信号処理手法や外部刺激

を再現性高く繰り返し提示可能な装置を開発し，短期・長期的な外部刺激に対する循環器

応答を抽出するとともに，外部刺激に対する循環器応答を用いた概日リズム評価への応用

における有用性の評価を行うことを目的として，研究を行った．具体的には，循環器応答

に要する時間によって区分された嚥下，呼吸間隔変化，10 秒周期の姿勢変化，匂い刺激と

いう 4 種類の外部刺激について，信号処理手法や再現性の高い外部刺激提示装置の開発を

実現した上で，それぞれ外部刺激に対する循環器応答評価を行うとともに，朝・昼・夜と

いう 3 つの時間帯における応答の変化を抽出することで，概日リズムによる影響を評価し，

外部刺激に対する循環器応答を用いた概日リズムによる自律神経活動変化の評価に対する

有用性を示した．以下に，本研究で得られた結果を述べる． 

 

まず本研究の背景として，第 1 章では，自律神経活動評価の有用性，循環器活動・変動

の計測・抽出による自律神経活動の評価手法，自律神経活動評価に向けた外部刺激に対す

る循環器応答の評価の意義，概日リズムによる自律神経・循環器活動の長期変動とその評

価の意義について述べた．その上で，従来の自律神経活動評価の問題点として，安静時の

循環器活動・変動における自発性応答の影響および複数経路の作用の混在を挙げて，外部

刺激に対する循環器応答を用いた自律神経活動評価の有用性について述べた．そして，本

研究の目的として，短期的な外部刺激に対する循環器応答を抽出する信号処理手法の開発，

外部刺激を再現性高く繰り返し提示する装置の開発とその装置による循環器応答の抽出，

外部刺激に対する循環器応答を用いた概日リズム評価の有用性評価の 3 つを挙げた上で，

研究の構成について述べた．以下，それぞれの研究目的について得られた成果を記述する． 

 

 

A. 短期的な外部刺激に対する循環器応答を抽出する信号処理手法の開発 

本研究では，短期的な外部刺激に対する循環器応答を抽出する信号処理手法を開発し，

それぞれ嚥下・呼吸間隔変化という 2 つの短期的な外部刺激に対する循環器応答とその概

日リズムによる影響を導出した．嚥下については，第 2 章において，呼吸による変動や Mayer

波といった内因的な循環器変動の影響を除去し，呼吸位相領域から時間領域に復元するこ

とで短期的な外部刺激に対する循環器応答を抽出する解析手法を提案し，嚥下に対する短

期の心拍・血圧応答とその概日リズムによる影響を導出した．呼吸間隔変化については，

第 3 章において，呼吸位相領域における解析手法を用いて，呼吸間隔変化に対する心拍・

血圧応答とその概日リズムによる影響を導出した．それにより，以下の結果を得た． 

・提案した呼吸位相領域から時間領域に復元する解析手法により，呼吸や Mayer 波による

循環器変動の影響を除去し，嚥下に対する心拍・血圧応答のみを抽出することで，概日

リズムによる循環器変動と嚥下に対する循環器応答を分離できることを示した． 
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・提案手法により抽出した嚥下に対する心拍・血圧応答波形から，嚥下後 3 秒以内に頻脈

のピークが見られ，8秒以内に回復すること，頻脈と同時にDBPの上昇が見られること，

頻脈後に SBP の上昇が見られることを示した． 

・嚥下に対する心拍・血圧応答のうち，一日の時間帯によって嚥下に対する RRI の減少の

大きさ，SBP の上昇ピーク時刻の 2 つの項目が異なることを示した． 

・呼吸間隔の延長に伴い，呼吸間隔 3 秒時から 4 秒時には DBP の RM 振幅が減少する様

子が見られ，4 秒時から 6 秒時には増大すること，呼吸間隔 3 秒時から 6 秒時に一貫し

て DBP の RM 位相遅延が見られることを示した． 

・呼吸間隔変化に対する心拍・血圧応答のうち，一日の時間帯によって，呼吸間隔変化に

対する SBP の RM 振幅変化の大きさ，DBP の RM 位相変化の大きさ，の 2 項目が異な

ることを示した． 

・各呼吸間隔内の心拍・血圧応答の短期的変化を評価し，呼吸間隔 3 秒時の RSA 振幅減少，

呼吸間隔 4 秒・6 秒時の開始 1～2 分後から 3～4 分後への SBP の RM 振幅の増大が見ら

れることを示した． 

 

 

B. 外部刺激を再現性高く繰り返し提示する装置の開発とその装置による循環器応答抽出 

本研究では，姿勢変化や匂い刺激といった長期的な外部刺激を再現性高く繰り返し提示

可能な装置を開発し，それらの装置を用いて姿勢変化，匂い刺激に対する循環器応答とそ

の概日リズムの影響を導出した．姿勢変化については，第 4 章において，ティルトテーブ

ルを用いて姿勢変化を繰り返し提示可能な装置を開発し，Mayer 波の周波数帯で周期的な姿

勢変化を課すことで，10 秒周期の姿勢変化に対する心拍・血圧応答とその概日リズムによ

る影響を導出した．匂い刺激については，第 5 章において，定量的かつ再現性高く匂い刺

激を提示可能な装置を開発し，呼吸位相領域解析および周波数解析を用いて，匂い刺激に

対する短期・長期的な心拍・血圧・脳血流応答とその概日リズムによる影響を導出した．

それにより，以下の結果を得た． 

・装着した傾斜センサを用いたフィードバック制御によりティルトテーブルの上昇・下降

を行うことで，姿勢変化の角度と時間を制御可能な姿勢変化提示装置を開発できた． 

・0 度と 10 度の間，50 度と 60 度の間における 10 秒周期の姿勢変化において，ともに RRI，

SBP および DBP が周期的に変動することを示した． 

・姿勢変化の角度によって，SBP・DBP の変動の大きさが異なり，0-10 度よりも 50-60 度

で周期的な姿勢変化を課した場合に振幅が大きくなることを示した． 

・姿勢変化に対する心拍・血圧応答のうち，一日の時間帯により，0-10 度と 50-60 度にお

ける RRI の振幅の差，0-10 度における DBP の振幅，の 2 項目が異なることを示した． 

・オルファクトメータ法やガスクロマトグラフィー質量分析法を用いることで，短期的か

つ定量的に匂い刺激を提示可能な装置を開発できた． 
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・呼吸位相領域解析を用いることで，グレープフルーツの匂い刺激により，短期的な RRI・

脳血流量の減少，長期的な DBP の上昇が見られることを示した． 

・呼吸位相領域から時間領域へと復元する解析手法を適用することで，匂い刺激に対する

循環器応答の時間変化を評価し，短期的な RRI の減少，長期的な SBP・DBP の上昇が見

られることを示した． 

・匂い刺激に対する心拍・血圧・脳血流応答のうち，一日の時間帯によって，短期的な RRI

減少の大きさ，長期的な SBP・DBP 上昇の大きさ，の 3 項目が異なることを示した． 

 

 

C. 外部刺激に対する循環器応答を用いた概日リズム評価の有用性評価 

本研究では，第 6 章において，外部刺激に対する循環器応答を用いて概日リズムによる

自律神経活動変化を評価する識別手法を提案し，それぞれの外部刺激に対する循環器応答

を用いた概日リズム評価への応用の有用性を評価した．それにより，以下の結果を得た． 

・嚥下に対する RRI 減少の大きさ，SBP の上昇ピーク時刻を用いて，概日リズムによる自

律神経活動変化の識別を行ったところ，安静時の循環器活動を用いた識別より高い識別

率を示し，特に RRI 減少の大きさが概日リズム評価に有用である可能性を示した． 

・呼吸間隔変化に対する SBP の RM 振幅変化の大きさ，DBP の RM 位相変化の大きさを

用いて，概日リズムによる自律神経活動変化の識別を行ったところ，安静時の循環器活

動による識別と同程度の識別率を示し，循環器活動・応答を組み合わせることで，循環

器活動のみよりも高い識別率を示した．また，朝・昼の識別については DBP の RM 位

相変化，夜の識別については SBP の RM 振幅変化が有用である可能性を示した． 

・10 秒周期の姿勢変化の 0-10 度と 50-60 度における RRI の振幅の差，0-10 度における DBP

の振幅を用いて，概日リズムによる自律神経活動変化の識別を行ったところ，安静時の

循環器活動を用いた識別より高い識別率を示した． 

・匂い刺激に対する短期 RRI 減少の大きさ，長期 SBP・DBP 上昇の大きさを用いて，概日

リズムによる自律神経活動の識別を行ったところ，安静時の循環器活動による識別より

も高い識別率を示し，特に長期 SBP・DBP 上昇の大きさが概日リズム評価に有用である

可能性を示した． 

・外部刺激に対する循環器応答を用いた概日リズム評価について比較を行ったところ，短

期的な循環器応答の最高識別率の方が高く，最も短期的な嚥下に対する循環器応答を用

いた概日リズム評価において，81%の識別率を示した． 

 

以上により，信号処理手法や再現性の高い外部刺激提示装置の開発を実現した上で，本

研究の目的である，短期・長期的な外部刺激に対する循環器応答評価とその概日リズムに

よる影響評価を実現し，外部刺激に対する循環器応答を用いた概日リズムによる自律神経

活動変化の評価に対して有用である可能性を示した．  
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7.2 展望 

本研究における展望として，各外部刺激と外部刺激に対する循環器応答に関する展望に

ついて述べた上で，概日リズム評価および外部刺激に対する循環器応答を用いた概日リズ

ム評価への応用の展望として，改良・検討の余地がある点について，以下に述べる． 

 

 

・嚥下に対する循環器応答に関する展望 

本研究では，嚥下として唾液を飲み込む動作を課したが，飲み込んだ唾液の量を制御す

ることは実現できていない．そのため，被験者毎に嚥下の影響そのものが異なる可能性や，

各被験者において複数回の嚥下を繰り返すことによる影響が見られている可能性が考えら

れる．また本研究では，嚥下に対する心拍・血圧応答を抽出することで，他の外部刺激よ

りも概日リズム評価における有用性が高い可能性が示されており，その要因として，外部

刺激に対する応答の大きさが影響する可能性が示された．これらを踏まえると，本研究の

嚥下に対する循環器応答を踏まえて，飲食物を嚥下した場合の影響を評価することで，よ

り大きな循環器応答を発生させ，より詳細に自律神経活動を評価できる可能性について検

討することが望ましいと考えられる．飲食物を嚥下した場合は，消化器系の活動変化がみ

られることが想定されるため，より複雑な生理学的機序について考察する必要があるが，

定量的かつ再現性のある刺激を提示できる可能性が高いと考えられる．このような刺激に

対する心拍・血圧応答について，本研究で提案した呼吸位相領域から時間領域へと復元す

る解析手法を適用し，本研究の心拍・血圧応答と比較することで，より詳細な生理学的機

序・特性を評価するとともに，外部刺激に対する循環器応答を用いた自律神経活動評価に

おける有用性の評価に貢献できると考えられる． 

また，本研究で提案した呼吸位相領域から時間領域へと復元する解析手法を，嚥下以外

の外部刺激に適用できる可能性が考えられる．本研究では，嚥下に加えて，匂い刺激に対

する心拍・血圧応答に適用し，短期・長期的な心拍・血圧応答の時間変化を評価できるこ

とを示した．これらの外部刺激に限らず，様々な外部刺激に対する循環器応答評価におい

て，本研究の提案手法は適用可能であると考えられる．たとえば，自律神経機能検査とし

て，等尺性運動負荷等の hand-grip 試験や寒冷昇圧試験が行われている[日本自律神経学会 

2007]が，これらの外部刺激に対する循環器応答についても，呼吸による循環器変動の影響

を受けていると考えられる．そのため，このような外部刺激に対する循環器応答について

も，本研究で提案した呼吸位相領域から時間領域へと復元する解析手法を適用し，RM や

Mayer 波といった内因性の変動成分を除去することで，短期的な心拍・血圧応答の時間変化

を詳細に評価できる可能性が考えられる．このように，本研究の提案手法を様々な外部刺

激に対する循環器応答に適用することで，より詳細な自律神経による循環器制御動態の解

明に貢献できると考えられる． 
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・呼吸間隔変化に対する循環器応答に関する展望 

本研究では，3 秒から 6 秒における呼吸間隔の統制課題を課すことで，呼吸間隔変化に対

する心拍・血圧応答を抽出，評価している．本研究においては，交感神経活動の作用が反

映されない範囲[Saul 1990]で呼吸間隔の影響を評価することで，呼吸間隔と副交感神経活動

による心拍・血圧変動の関係性を抽出・評価したが，呼吸活動が自律神経活動に作用する

生理学的機序を詳細に解明するためには，交感神経活動を介した作用についても評価する

ことが望ましいと考えられる．そのため，例えば先行研究[Sin 2010]において評価されてい

る呼吸間隔 5.0 秒，6.7 秒，10 秒に対する心拍・血圧応答とその概日リズムによる影響を評

価し，本研究における心拍・血圧応答と比較することで，交感・副交感神経活動の作用が

合わさった複雑な生理学的機序・特性の解明に貢献できると考えられる． 

また本研究では，呼吸位相領域解析の有用性を活かして，各呼吸間隔内の短期的な循環

器応答の変化についても評価を行った．先行研究において，自然呼吸時と呼吸統制時の循

環器活動の違いについては報告されている[Hayano 1994]が，呼吸統制課題における呼吸間

隔が心拍・血圧の呼吸による変動成分に与える影響については，十分な知見が得られてい

ないといえる．そのため，本研究のように呼吸位相領域解析を適用することで，上記のよ

うに様々な呼吸間隔に対する心拍・血圧応答評価に併せて，各呼吸間隔内の心拍・血圧応

答を抽出することで，呼吸間隔が自律神経・循環器活動に与える生理学的機序・特性の解

明に貢献できると考えられる． 

 

・周期的な姿勢変化に対する循環器応答に関する展望 

本研究では，10 秒周期の姿勢変化を課すことで，姿勢変化中の心拍・血圧応答を抽出，

評価できた．しかし，0-10 度と 50-60 度の 2 種類の範囲のみで，かつ 10 秒周期のみの周期

的姿勢変化の影響を評価している．本研究で開発した姿勢変化装置は，姿勢変化の角度や

周波数を制御可能であることから，様々な角度や周波数における姿勢変化中の心拍・血圧

応答を抽出・評価することで，より詳細に Mayer 波による心拍・血圧変動成分の生理学的

特性について評価可能であると考えられる．たとえば，本研究では Head-up Tilt の影響を評

価したが，0 度よりも低い角度に変化させる（頭部が低くなるように姿勢変化を課す）

Head-down Tilt の影響や，立位に近い姿勢（60 度より高い角度）における姿勢変化の影響を

評価することで，姿勢変化中の自律神経による循環器制御動態をより詳細に解明できる可

能性が考えられる．また，周期的な姿勢変化中に角度や周波数を不規則に変化させること

で，心拍と血圧の相互作用によるリミットサイクルにおける外乱の影響を評価できる可能

性が考えられ，Mayer 波の生理学的機序や特性の解明に貢献できると考えられる． 
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・匂い刺激に対する循環器応答に関する展望 

本研究では，グレープフルーツの匂い刺激を断続的に提示することで，匂い刺激に対す

る短期・長期的な心拍・血圧・脳血流応答を評価できた．しかし，1 種類の匂い刺激を一定

の刺激濃度・時間で提示した際の循環器応答のみを評価している．本研究で開発した匂い

刺激提示装置は，匂い刺激の濃度や時間を制御可能であることから，たとえば副交感神経

活動を促進することが知られているラベンダーの匂い刺激[Nagai 2014]など，様々な種類の

匂い刺激の影響を評価するとともに，それらの濃度や時間を変化させた際の匂い刺激に対

する心拍・血圧・脳血流応答を抽出・評価することで，より詳細に匂い刺激に対する脳・

自律神経活動変化や自律神経による循環器制御動態を評価できると考えられる． 

また，本研究で開発した匂い刺激装置を拡張することで，複数の匂い刺激を組み合わせ

て提示することが可能である．これにより，たとえば前述のラベンダーの匂い刺激 [Nagai 

2014]について，グレープフルーツと組み合わせて刺激を提示することで，自律神経・循環

器活動に対して相反する作用を与えることが期待できる．このような複数の匂い刺激の組

み合わせや，それぞれの匂い刺激の濃度・時間の影響を評価することで，匂い刺激が自律

神経・循環器活動に与える影響とその生理学的機序を解明できる可能性が考えられる． 

加えて，本研究では，匂いによる慣れの影響を避けるために，朝，昼，夜の 3 つの時間

帯における実験について，日を分けて実施することで，匂い刺激に対する循環器応答の概

日リズムによる影響を示した．しかしながら，匂い刺激と概日リズムは密接に結びついて

いることが知られており，概日リズムによって匂い刺激の影響が異なるだけでなく，匂い

刺激によって概日リズムが変化する可能性が示唆されている．たとえば，Amir らは，ラッ

トにおける光刺激による概日リズムの位相変化は，スギの木の匂いを提示することによっ

て増強され，視交叉上核の活動が変化することを報告している[Amir 1999]．そのため，本

研究では自律神経活動の概日リズム評価に焦点を当てていたが，匂い刺激による循環器応

答を長期的に評価することで，匂い刺激による自律神経活動の概日リズムの調整作用を解

明できると考えられる．また，本研究では嗅覚刺激のみを提示していたが，概日リズムに

影響することが知られている視覚刺激[Chang 2012]を提示することや，Amir らの研究[Amir 

1999]に基づいて，視覚刺激と嗅覚刺激を組み合わせて提示する等，複数の感覚器に対する

刺激を提示した際の自律神経・循環器活動を評価することで，視交叉上核による概日リズ

ムの制御動態とその自律神経活動との関係性を詳細に解明できる可能性が考えられる． 
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・心拍長期変動のリアルタイム評価に関する展望 

本研究では，数分間の安静状態の循環器活動や，数秒から数分程度の外部刺激に対する

循環器応答により，自律神経活動の概日リズムを評価したが，より詳細に概日リズムを評

価するためには，ULF といった数十分以上の長い循環器変動を抽出し，概日リズムによる

評価に用いることが考えられる．長期心拍変動については，DFA（Detrended Fluctuation 

Analysis）や相関カスケード法を用いた解析が用いられている[Hu 2004][Kiyono 2005]が，例

えば Ivanov らは，4 時間分の RRI データ解析を行い，DFA（Detrended Fluctuation Analysis）

により導出したハースト指数は，身体活動量に影響を受けない概日リズムが見られること

を報告している[Ivanov 2007]．従って，このような長期的な循環器変動について，リアルタ

イムに抽出可能な信号処理手法を構築することで，より詳細に自律神経活動の概日リズム

を評価できる可能性が考えられる． 

 

・外部刺激に対する循環器応答を用いた概日リズム評価に関する展望 

本研究では，外部刺激に対する循環器応答を用いた概日リズム評価への応用において，

各実験の被験者平均データを用いて識別する手法を適用した．それにより，安静時の循環

器活動，外部刺激に対する循環器応答を用いて全く識別できない被験者は見られなかった

ことを確認するとともに，全ての識別においてチャンスレベルを上回る識別率を得た．し

かしながら，安静時の循環器活動を用いた場合の識別率と，外部刺激に対する循環器応答

を用いた場合の識別率の比較においては，外部刺激に対する循環器応答を用いた方が高い

識別率を示す被験者が多かった一方で，安静時の循環器活動を用いた方が高い識別率を示

す被験者を確認できた．そのため，各被験者の概日リズムを正確に同定するためには，被

験者平均データを用いて識別手法を構築するだけでなく，安静時の循環器活動と外部刺激

に対する循環器応答を適切に組み合わせることで，各被験者に合った識別手法を開発し，

正確に概日リズムを評価できる可能性が考えられる．従って，本研究では各被験者の朝・

昼・夜のデータを 1 回ずつ取得したが，それぞれの時間帯のデータを複数回取得すること

で，非侵襲に計測可能な循環器活動・応答を用いた概日リズム評価への有用性を高めるこ

とを期待できると考えられる． 

また本研究では，外部刺激に対する循環器応答を用いて，6 時間ずつ離れた朝・昼・夜の

3 つの時間帯を識別することで，概日リズム評価への応用の有効性を示した．しかしながら，

薬効制御や心臓性突然死の原因究明に応用するためには，より高い識別精度が必要とされ

ると考えられる．そのため，血液採取等の侵襲的な評価手法[Kasukawa 2012]と同時に循環

器活動・応答を計測することで，識別精度の向上を実現することが望ましいと考えられる． 
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