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This paper describes a new method of trend estimation based on weighted spline smoothing technique. 

The method aims to cope with both smoothness and tracking capability at rapidly changing period of the 

data. Although QT intervals are extensively utilized for characterizingT2DM pathological conditions, 

their long term circadian changes are not fully studied. The cosinor method has been utilized in the 

preliminary work describing the relation between circadian QT interval changes and insulin resistance. 

This work proposes to utilize weighted spline smoothing technique for more precise characterization 

of the circadian variation of the QT interval sequences. Circadian changes of QT intervals for 19 T2DM 

patients and 24normal subjects are analyzed by the proposed method. The estimated trends yield new 

indices QTI Amplitude. Proposed method showed QTI Amplitude difference QT in intervals/day for 

T2DM patients and normal subjects are 0.12 ± 0.04 (ms) and 0.17 ± 0.05(ms) (p<0.001). QTI 

Amplitude of T2DM patients are significantly smaller than normal subjects. The circadian amplitude 

obtained by the standard cosinor method showed significant difference between two groups. However, 

the significance level is much higher with the new method.  
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１． はじめに 

生体機能には様々な周期で変動するリズムが認められ

る . 従来 , この日内リズムの解析法の 1 つとして F. 

Halberg が提唱したコサイナー法使用されている. 本稿

では, このコサイナー法をより拡張したスプライン平滑

化を日内変動算出法として提案し, また 2 型糖尿病患者

の RR インターバル(RRI) および QT インターバル(QTI) 

に適用することでリスク評価を行う. 現代の日本社会で

は糖尿病患者の増加が進んでいる. 厚生労働省の国民健

康・栄養調査報告によると, 糖尿病が強く疑われる人や

可能性を否定できない「予備群」が合わせて 27.1％と推

計され, 国民の4 人に1 人以上が糖尿病かその予備群で

あり,糖尿病に起因して発生する合併症による被害があ

る.[1] 糖尿病は自律神経障害を引き起こす場合があるこ

とから QT 延長や QT dispersion などの QTI との関連が

広く調べられているが, 長時間連続計測から得られる日

内変動との関連を調べた研究は多くない.[2][3][4] また, 

糖尿病を発症する原因としては, インスリン抵抗性によ

りインスリンが十分に働かなくなり, 血糖値を調整でき

なくなることがあげられる中で, 最近, インスリン抵抗

性により QT 間隔の日内変動が低下するとの報告がされ, 

より詳細な研究が望まれている.[5][6] そこで本稿では, 

糖尿病患者の RRI および QTI の日内リズムより, 糖尿病

独自の特徴を捉え健常者との差別化を図ることを目的と

し, また日内リズムを算出する際の手法の提案をする.  

 

２． 解析手順 

（１）基線変動除去 

まず, 心電図に含まれる低周波成分のノイズを 1)よりハ

イパスフィルタを用いて基線変動除去を行う.  
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1)式に時刻 n のデータ x をフィルタ次数 N 点分だけ

遡り，各データ x とフィルタ係数 w を加算することで

出力データ firx(基線変動除去後) が求まる．本研究では, 

N=1000,カットオフ周波数を 0.5(Hz) としている. 基線変

動除去前後の心電図の一部を図 1 に示す.  

 

 

図１ 基線変動除去前後 

 

（２）R 波頂点検出 

R 波頂点は式 2) より, 2 次差分を取ることで特徴を

抽出し, 閾値を設定することで検出する[8]. 閾値は, 2 次

微分後の心電図データ(ecg) の max(ecg)=mean(ecg)×0.25 

と設定する. 
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図２ R 波検出(左：2 次差分 右：R 波頂点検出) 

 

a）R 波頂点検出エラー対策 

エラー対策として一分間毎の RRI の平均±標準偏差を超

える場合, エラーと捉え削除する. 図 3, 4 に上記の例を

示す. 図 3 は, 式(2) より R 波の特徴を抽出をした心電

図の一部だが, R 波を正常に検知出来ない箇所がある. 

そこで, エラー対策を施すことで図 4 (右) に示すように

図 4(左) で存在していた RRI エラー部分を削除出来る.  

 

 

図３ R 波検出(左：2 次差分 右：R 波頂点検出) 

図４ R 波エラー対策(左：異常検出 右：異常点削除) 

 

（３）Q 波始点, T 波終点検出 

Q 波始点は, まず R 波頂点より 0.02 秒さかのぼった

中での最小値を Q 波始点と捉え, さらに Q 波頂点から

0.015秒さかのぼりその中で最大値を Q 波頂点とする. T 

波終点においては接線法(T 波頂点と微分最大点を結ん

だ接戦と基線の交点) を用いる. それぞれの例を図 4 に

示す.  

 

図５ Ｑ波、Ｔ波検出(左：Ｑ波始点 右：Ｔ波頂点) 

 

a）T 波終点検出エラー対策 

また, T波終点計測のエラー修正として, T波終点位置

(Tend)が RRI(i)+RRI(i)×0.3<Tend(i)<RRI(i)+RRI(i)×0.6 に

収まらない場合, Tend(i)=RRI(i)+RRI(i)×0.4 とする. 図 6 

に T 波終点修正例を示す.  

 

 

図６ T波終点修正 

 

（４）RRI, QTI 日内変動 

以下に, RRI および QTI 日内変動例を示す.  

 

 

 

図７ 日内変動(上：RRI 下：QTI) 



３． 解析手法 

（１）コサイナー法 

コサイナー法は, 基本周期を24時間として周期回帰モ

デルを用いて周期回帰分析を行う. 本稿では, 24 時間周

期に加え 12 時間周期コサイナー法も取り入れる.  

以下に, 周期回帰モデルを示す. (Mは平均値, Aは振幅, θ

は位相, ε は誤差) 
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累積自乗誤差 Eが最小を最小とする時のAが本稿で用い

る指標となる.  

a）24 時間周期および 12 時間周期コサイナー法 

 次に, 24 時間周期, 12 時間周期コサイナー法の基本式

を順に示し, また, 下記式より算出した RRI-QTI トレン

ドを示す. A24とは 24時間周期での振幅, A12とは 12 時間

周期での振幅である.  
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図８ コサイナー法適用日内変動(上：RRI 下：QTI) 

 

（２）スプライン平滑化 

スプライン平滑化とは, 観測列全体を区間毎に分割し，

その区間毎に隣接する点を異なる多項式で滑らかにつな

げる手法である．スプライン平滑化関数は式(6) に示す

評価数を最小化する区分 3 次関数である.  

 

  dt
dt

tsd
ptsxwp nn

n

n

2

2

2
2 )

)(
()1())((  (7) 

 

パラメータ p および重み wi の値により平滑化の強さ

とデータ適合度のバランスを調整することができる. 本

稿では, p を経験的に としている. wiは, オリ

ジナルデータと p を上記に設定したときに算出されるト

レンドとの基準点前後10分間のかい離度を計算し, 一定

以上を超えた場合 1 以上と設定することで, 変化の大き

い箇所を顕著にとらえることを狙いとしている. 以下に, 

かい離度と重みの時系列変化および , 重み有/無時のス

プライントレンドを示す. なお, 今回は経験的にかい離

度の閾値は 0.1 とする.  

 

 

 

 

図９ スプライン平滑化適用 RRI 日内変動 

(上：RRI トレンド 中：かい離度 下：重み) 

 

 

 

図１０ スプライン平滑化適用 QTI 日内変動 

(上：QTI トレンド 中：かい離度 下：重み) 

 

４． 解析データ 

（１）被験者 

本稿では, 3 誘導ホルター心電計で計測した 24 時間心

電図データを使用する.  



 健常者(Control)        24 例 

 2 型糖尿病患者(T2DM)   19 例 

3 誘導の中で最もノイズが少ないもの選別し, それを

解析データとする . サンプリング周波数は , 健常者

200(Hz), 糖尿病患者は 125(Hz)である.  

（２）指標 

本稿では, 各手法にて算出したトレンドより変動幅(最

大値と最小値の差)を用いて, 2 型糖尿病患者を評価する.  

以下に, 各手法より算出した 24時間RRIトレンドの指標

の説明図を示す.  

 

 

図１１ 24時間周期コサイナー(右：Control 左：T2DM) 

 

 

図１２ 12時間周期コサイナー(右：Control 左：T2DM) 

 

 

図１３ 重みなしスプライン(右：Control 左：T2DM) 

 

 

図１４ 重みありスプライン(右：Control 左：T2DM) 

 

５． 結果 

まず, RRI24 時間日内リズム変動幅について図と表で

示す.  

 

図１５ RRI コサイナー変動幅(左：24 時間 右：12 時間) 

 

 

図１６ RRI スプライン変動幅(右：w=0 左：w 1) 

 

表 1. RRI トレンド変動幅 

 Control T2DM  

24Cosinor 0.38±0.15 0.21±0.09* 

12Cosinor 0.20±0.09 0.11±0.05§ 

Spline  0.59±0.13 0.39±0.09† 

W-Spline 0.69±0.14 0.48±0.20‡ 

*p<0.0001  §p<0.001  †p<0.00001  ‡p<0.0001 

 

次に, QTI24 時間日内リズム変動幅について図と表で

示す.  

 

図１７ QTI コサイナー変動幅(左：24 時間 右：12 時間) 

 

  

図１８ QTI スプライン変動幅(右：w=0 左：w 1)) 

 

表 1. QTI トレンド変動幅 

 Control T2DM  

24Cosinor 0.09±0.03 0.05±0.02* 

12Cosinor 0.05±0.02 0.02±0.01§ 

Spline  0.15±0.03 0.10±0.03† 

W-Spline 0.17±0.05 0.12±0.04‡ 

*p<0.0001  §p<0.001  †p<0.00001  ‡p<0.001 



６． 考察 

まず, 図 1-7 に示したように QTI 及び RRI のビート

毎検出を試みた. 図 7 がその一例であるが, QTI が全ビ

ート 0.2～0.6 の範囲に収まっていることから一定の検

出精度があると考えられる. しかし, 図 4 に示したR 波

異常検出法や図 4 に示した T 波終点修正においては制

限がややきついとも考えられるため今後の課題と考えて

いる. 図 8~10 に示した各トレンド推定法についてであ

るが, 従来使用されている24時間周期コサイナー法に比

べ 12 時間周期コサイナー法はよりリズムを捉えている

ことがわかる. しかし, 睡眠から覚醒時に生じるような

急激な QTI の変化には対応できていない. そこで, 本稿

で提案したスプライン平滑化によって求めたトレンド図

9, 10 を見ると, コサイナー法に比べてよりサンプル点

に追従したトレンド推定が可能であった. このことから, 

スプライン平滑化は QTI の日内変動を算出する際によ

り優れていると考えられる. 特に, 重みを加えたトレン

ドでは, 睡眠のレム/ノンレム睡眠といったリズムを捉

えていることも確認できる. しかし, 図 9~10に示したか

い離度の閾値は経験的に決定したので, 今後被験者を増

やし最適な値を見つけることが必要だと考える . 次に, 

図 11~18 および表 1, 2 に示した RRIおよび QTI のトレ

ンド変動幅についてだが, 各手法において T2DM は有

意に短いことが確認できた. これは, 2 型糖尿病患者にお

けるポンプ機能としての心室収縮の活動量が, 健常者に

比べ少ないためだと考える. また, 提案手法の重み無し

スプライン平滑化によるトレンド変動幅は, より有意な

差が確認でき(p<0.00001), スプライン平滑化 RRI-QTI 日

内変動を求める手法として有用であると考える. 重みあ

りスプラインによるトレンドは, 24 時間のリズムを捉え

てはいるが, 両被験者においてトレンドの特徴を捉える

ため, 変動幅で評価する際に大きく有効であるとは考え

にくい. しかし, かい離度や重みによりさらなる改善が

見込まれるため今後さらなる検証が必要だと考える. 

 

結論 

本稿では, RRI-QTI の日内リズム算出法を提案すると

ともに, トレンド変動幅によって 2 糖尿病患者と健常者

の差別化を試みた. 2型糖尿病患者のRRI-QTI日内リズム

変動幅は健常者に比べ有意に短い結果となった. また手

法については, 被験者間のトレンド変動幅を指標として

評価する際に, スプライン平滑化はコサイナー法に比べ 

有効であることがわかった. 今後は, 糖尿病のリスク評

価について複数の指標を取り入れ精度を高めていきた

い. 
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付録 

今後の展望として , 今回指標として提案した

RRI-QTI24 時間トレンド変動幅が糖尿病の重症度

への影響度を検証していきたい. そこで, 以下に記

す指標との関連性を見てみる. 

 総コレステロール（TC）： 220～259（要注意） 

 中性脂肪値（TG）    ： 150～299（要注意） 

上記指標を縦軸, RRI トレンド変動幅を横軸とし

た散布図を以下に示す.  

 

 

図１９ RRI トレンド変動幅との散布図(右：TC 左：TG) 

 

RRI トレンド変動幅と TC および TG は, 負の相関

が確認できた. この傾向より, 日内リズムと T2DM

の重症度との関連について今後検証していく意義

があると考える.  
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