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1. はじめに 
敗血症（sepsis）は，細菌が血液に感染して引き起こさ

れる全身性炎症反応症候群（systemic inflammatory response 
syndrome; SIRS）と呼ばれる反応を伴う全身性感染である．

敗血症が重症化すると敗血症性ショックを経て，肺，腎臓，

心臓，肝臓などの重要臓器が機能不全となり，40～60%は

30 日以内に死亡する．敗血症性ショックを呈した患者の術

後 30 日以内の死亡率は，約 34%であり，心筋梗塞や肺梗

塞症より高頻度と報告される [1]. 特に，集中治療室

（Intensive Care Unit; ICU）では，点滴やレスピレーターな

ど様々なドレイン，カテーテル，センサが体内に挿入され

ているため，感染のリスクが高い．敗血症を重症化させな

いため，敗血症発症後，1 時間以内の抗生剤投与が提唱

（敗血症撲滅キャンペーン）されている[2]. しかし，敗血

症は，血液検査によって細菌の存在を確認して診断され，

治療が開始されるが，現状では，経験豊富な専門医による

患者の主観的観測によって敗血症を疑ってから血液検査が

行われるため，発見が遅れがちになる．そのため，客観的

かつリアルタイムにモニタ可能な手段で敗血症を検出する

手法の確立が急務とされている． 
ところで，敗血症を発症すると自律神経活動に変調をき

たし，心拍変動（Heart Rate Variability; HRV）に変化が現

れると期待されることから，自律神経モニタとしての

HRV の利用が試みられている．例えば，森口らは，重症敗

血症群に置いて敗血症性ショックの発症 2 時間前にすでに，

HRV が有意に減少していることを報告した[3]．また，

Ahmad らは，骨髄移植手術後の患者に限定しているが，敗

血症の発症前から時系列に沿って HRV の減少過程を観測

し，発症の 120 時間前には HRV が 25%減少していたこと

を報告した[4]. 本研究においても，敗血症性ショックを発

症することを未然に防ぐため，HRV による患者の常時モニ

タリングを行うことを最終的な目的として，ICU 患者の

HRV 時系列変化を調査してきた[5][6]． 
しかし，現状では，ICU 患者においては，様々な障害に

よって不整脈などの異常心拍が極めて多く，異常心拍の除

去が困難であるため，リアルタイムに心電図から HRV を

推定できない問題が指摘されている[3]．さらに，HRV 解

析においては，一般に，期外収縮，多段脈をはじめとする

不整脈を除去しないと，HRV は極端に大きな値を示すよう

になり，HRV 推定精度は低下する． 

本研究では，HRV の確率モデルを利用して異常心拍とト

レンドを自動的に除去し，自律神経由来の HRV を分離・

抽出する手法を提案する．そして，本手法を利用して，敗

血症性ショックに至った患者の数日間の HRV の変化を推

定した結果，敗血症性ショックに至る前に，HRV が徐々に

減少してゆき，その後，HRV が上昇に転じる，すなわち，

敗血症発症における HRV の時間変化に V 字パターンの特

徴が出現したことを示す．患者の HRV をモニタし，V 字

パターンが出現したらアラームを鳴らし，診断・治療を促

すという敗血症発症の検知モニタとして実現の可能性が示

唆される． 

2. 異常心拍とトレンドの除去 
提案法[7]では，まず，時刻 nt での RR 間隔を nx とする．

RR 間隔 nx が正常ならば 1=nq ，異常ならば 0=nq と

おくフラグを用意し，これらのフラグをまとめて

),,,( 21 NqqqQ K= とおく．低次の多項式のパラメータを

θ として，トレンドを表す関数を );( θtf と表す．「トレ

ンドを表す関数 );( θtf と正常心拍を表すフラグ Q が正し

ければ，RR 間隔からトレンドを表す関数を引いた残差系

列 1thatsuch,,2,1),;( ==− nnn qntfx Kθ は，正規分布に

従 う 」 と い う 基 本 的 な 考 え 方 か ら ， 残 差 系 列

1thatsuch,,2,1),;( ==− nnn qntfx Kθ の確率密度分布が

もっとも正規分布に近くなるように，トレンドを表す関数

);( θtf と正常心拍を表すフラグ Q を決定する．具体的に

は ， す べ て の フ ラ グ の 組 み 合 わ せ

)1,,1,1,1(,),1,,0,0,0(),0,,0,0,0( KKKK=Q について RR 間隔

nx と ト レ ン ド を 表 す 関 数 );( θntf の

1thatsuch,,,1 == nqNn K にわたる平均誤差を最小にす

るように多項式のパラメーターθ を決定し，残差系列

);( θnn tfx − の 正 規 性 尺 度

})1;,,1|);(({ ==− nnn qNntfxg Kθ を最大にするフラグ

Q を選択するように，反復法により離散最適化を行う．正

規性尺度 g は，4 次モーメント 4m が，最大値をとった後，

最初に 4m < 3.1 となったフラグQ を選択するものとした．

提案法は，従来法では除去しきれなかった異常心拍やトレ

ンドを適切に除去できた．それにより，HRV の新たな成分

を抽出することが可能になり，HRV 推定精度も向上した． 

3. ICU 患者に対する HRV 解析 

3.1 対象 

本研究は，岐阜大学大学院医学系研究科医学研究等倫理

委員会の承認下で行われた．岐阜大学医学部附属病院高次

救命治療センターに入院し，同意を得られた患者 120 名を

対象とした．ICU 入院時から患者に装着される生体情報モ

ニタ（フィリップス製 MP70）から収集されるバイタルデ

ータのうち，第 2 誘導で計測された心電図のべ 2359 日分

を使用した．計測サンプリング周波数は 250Hz である．血

圧，心拍数，SpO2，呼吸数，体温などのバイタルデータの

サンプリング周波数は，0.1Hz である． 

3.2 方法 

1 分間隔の心電図に対して，ヒルベルト変換により包絡

線を求め，QRS 強調処理を施す．基本周波数を 45～
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250bpm の範囲で求め，極大位置についてサブサンプル以

下の精度で R 波のピーク時刻と QRS 強調波信号値を割り

出し，差分により RR 間隔を算出する．提案法により，異

常心拍とトレンドを自動的に除去し，自律神経由来の

HRV を分離・抽出する．AR モデルを適用するために，時

間軸が等間隔になるように，平滑化スプラインで 0.1 秒間

隔に再サンプリングし，パワースペクトル密度を推定する．

LF（Low Frequency）成分，HF（High Frequency）成分の範

囲[8]，つまり周波数 0.04Hz から 0.4Hz を積分した値を

HRV の推定値とした． 

4. 結果と考察 
敗血症を発症した患者（78 歳男性，重症熱傷）の HRV

時間経過の結果の一例を図 1 に示した．横軸は，入院時か

らの経過日数，縦軸は，1 点の HRV 推定値に対して，前後

15 分間でメディアンフィルタをかけた HRV(dB)である． 
患者は，数回敗血症性ショックを発症し，その後 67 日

目に永眠された．敗血症性ショックに至る前に，1 日以上

かけて HRV が徐々に減少してゆき，その後，HRV が上昇

に転じる，すなわち，敗血症発症における HRV の時間変

化に V 字パターンの特徴が出現した．こうした HRV の V
字パターンが敗血症性ショックに至るまでの一つの時間経

過であると推測され，これまで，15 患者 21 例に同様な V
字パターンの症例が観測された．さらに，HRV の V 字パ

ターンが出現したら，具体的には，HRV の最小値を更新

したら，アラームを鳴らし，診断・治療を促すという敗血

症発症の検知モニタの実現の可能性が示唆された． 

5. まとめ 
本研究では， HRV の確率モデルを利用して異常心拍と

トレンドを自動的に除去し，自律神経由来の HRV を分

離・抽出する手法を提案した．実際に，本手法を利用して，

敗血症性ショックに至った患者の数日間の HRV の変化を

推定した結果，敗血症性ショックに至る前に，HRV が徐々

に減少してゆき，その後，HRV が上昇に転じる，すなわち，

敗血症発症における HRV の時間変化に V 字パターンの特

徴が出現したことを示した．これらの処理は，すべて自動

的にかつリアルタイムで行うことが可能であるため，24 時

間患者の HRV をモニタし，敗血症発症の検知モニタとし

て常時患者の容態把握に適用可能である． 
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