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 1．生体とフィードバック解析

 最近，医学・生物学の方面においても，ゆらぎの解析をはじめとする時系列解析が一種の流

行となって来ている．とはいえ，時系列研究のほとんどは，その領域を問わず一変数系の解析

を対象としており，多変数系の解析となると世界的に見ても極めて少ない．これは医学研究者

から見るとまことに不思議な現象であると言わざるを得ない．その理由の一つには，多変量時

系列データの採取の難しさもあるが，解析自体の難しさや実用的な解析手法がなかったことが

大いに関係しているのであろう．

 著者が多変量自己回帰（AR）モデルに興味を持ったのは，10年前に『ダイナミックシステム

の解析と制御』と題するモノグラフ（赤池・中川（1972））を見つけた時がきっかけであった．

セメントロータリーキルンという全く異質の系を扱っているにも関わらず，その手法がまさに

生体のフィードバック系へのアプローチそのものを示唆しているのを見て，その有用性を確信

したのである．

 もともと，フィードバックという概念は工学の分野，ことに電気のそれから導入されたもの

であろう．しかし，そのような人工的なシステムをはなれ自然界について考えてみると，生体

ほどフィードバックのからまり合いからなる複雑な系というものは，他に存在しないのではな

いかとさえ思われる．これは生体という高度な有機体を制御するために自然が35億年かけて作

りあげた精緻なメカニズムなのである．

 最近のメディカルエレクトロニクスの進歩のおかげで，多変数の同時時系列データが容易に

入手されるようになり，多変量系，ことにフィードバック系の解析の重要性が認識されはじめ

て来た．その意味で，この講演の役割は，生体内フィードバック系の解析に赤池法を利用する

ために必要な基礎的知識と具体的応用例を提示することにある（Wada et a1．（1988a，1988b，

1988c，1990．1993），和田（1989．1990），Wada（1994））．

2．腎におけるフィードバックとその解析

 ここで，生体内の代表的なフィードバック系の一つとして，腎糸球体と尿細管との間におけ

る制御関係についての解析を具体的に示してみたい．

腎は尿を作る臓器である．1個の腎の中にはネフロンと呼ばれるミニ器官が100万個（本）

＊内科：〒206東京都稲城市大丸1171．
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図1．単一ネフロンの走行過程とJG装置．

も存在していて，この一本一本が尿を作っているのである．このネフロンの形を見ると図1の

ようになっている．まず，ネフロンの出発点は糸球体（g1Omeru1uS）と呼ばれる球状の構造で，

その中には毛細血管が糸玉のように巻かれている．この毛細血管の中にはもちろん血液が流れ

ているが，この血液から血球成分や蛋白分子などを除いた液体部分が濾過されて原尿が出来る．

糸球体に続く長い管が尿細管と呼ばれる部分であり，ここで原尿の成分の修整が行われる．

 さて，この尿細管の走行を見ると，近位尿細管（proxima1tubule）としていったん糸球体か

ら離れて行き，ヘンレ係蹄のあとで遠位尿細管部（dista1tubu1e）となって再び糸球体に接触す

る．この接触部分がJG（juxta－g1omeru1ar）装置と呼ばれる部分で，おそらくフィードバック

作用を行っているのではないかといわれている．つまり，糸球体で濾過されるナトリウムない

しクロールの量をこのJG装置でフィードバック制御している可能性が繰り返し述べられて来

たのである．

 最近，カリフォルニアのHo1stein－Rath1ow and Marsh（1989）は近位尿細管の中の圧と遠

位尿細管の申のクロールの濃度を連続測定することに成功した．その値をトレースしたのが

図2である．この振動状態のパワースペクトルを調べてみると図3のようになり，この圧（P）

とクロール濃度（α）はほとんど同じようなスペクトルを示す．こ．とにO．04ヘルツ付近のピー

クが両者で全く重なっているのは興味深い．ただし，原著者らはこの二つの変数間には原波形

で見るとずれがあることを指摘し，これがフィードバック制御の存在を示す重要な所見となる

と指摘している．

 さて，この2変数の変動状態を多変量ARモデルで解析してみたらどうなるであろうか．私

達は主として二つの方式を用いている．その第一は赤池のパワー寄与率という概念を利用する

こと，第2はインパルス応答を利用する方式である．前者は周波数領域から見たフィードバッ

ク様式を，後者は時間領域から見たそれを記述する方法である．

 このいずれの場合にも，上記2変数の実測された時系列データについて言えば，2変量ARモ

デルヘのあてはめを行うことから始められる．こうして最適なARモデルが決定すれば，その
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   図3．Pとαのパワースペクトル．

時に得られたAR係数行列を用いて，赤池のパワー寄与率とインパルス応答の両者を求めるこ

とが出来る．それをグラフで表現すれば，その系の持つフィードバック様式を直観的に把握す

ることが出来る．そういう意味で，特別な数理的素養がなくても，その系の医学・生物学的意

味がわかっている研究者には充分利用が可能である．

 3．パワー寄与率とインパルス応答

 図4には上記2変数の系について得られたパワー寄与率のマップを示してある．この図の左

側は遠位尿細管の中のクロール濃度（α）のパワースペクトルが，近位尿細管の申の内圧（P）

の変動（すなわち残差ノイズのパワー）によってどの程度ドライブされているかを示してい

る．X軸は周波数を表し，γ軸は寄与率を表している．これでわかるように，0ヘルツに近い

ところでは近位尿細管の圧による寄与がほぼ44％（O．44）になっているが，他の周波帯では寄



220 統計数理第41巻第2号1993

Fluctuatiorl of Distal Cl Conc 1＝luctuation of Tljbular Pressure

8
0

一員

＝

＾

一
＝

o
O
o
，

O
」

o
）

一箏

雲
。

一

1．O

O．9

0．8

0，7

0．6

0．5

00

籔・・・・・・・・…1・・i・・

0．0   0．1   0．2   0．3   0．4   0．0   0，1   0．2   0．3   0．4   0．5

    Fre叩㎝Cy（HZ）     ・斤OΨ㎝Cy（HZ）

 図4．Pとαの制御関係を示すパワー寄与率のマップ．

与率が低くなっている．この図の右側はPのパワーに対するαのノイズパワーの寄与率を示

している．αの寄与はO．04ヘルツの付近で最大になっている．

 この周波数はちょうど図3に示したP，αのパワースペクトルのピークに一致している．つ

まり，2変数ともに主としてO．04ヘルツの振動を持っているが，実はこの振動はもともとαの

変動から来たもので，Pから来たものではないことを示している．このように通常のパワース

ペクトルからは読み取れないフィードバックの情報が赤池のパワースペクトルを用いることに

よって明らかに読み取れることが分かる．

 しかし，ここで読み取れるのは周波数領域の情報だけであることに注意して頂きたい．つま

り，言い替えればPとαの2変数の間に，非対称性のフィードバック関係が存在することは
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   図5．Pとαの制御関係を示すインパルス応答（開放系）．
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分かるが，その実態が医学・生物学の立場から見てもう一つ具体的につかめないのである．つ

まりPカミ変化した時に時間軸に沿ってαがどう反応するのか，またαが変化した時にPが

どう変化するのかが分からないところに不満が残る．この部分を補ってくれるのがイ．ンパルス

応答であると言えよう．

 そのインパルス応答（開放系）を図5に示す．この数理的な意味についての詳細は省略する

が，要するにこの系に関する観察データから得られた状態方程式を用いてシミュレーションを

行うのである．この図の上半分に示すように，クロール濃度に1秒間だけ1．OmMのサイズのパ

ルス様刺激を加えたとすると，Pは約7－8秒ぐらい遅れて0．48mmHgだけ上昇する．図の下半

分はPに1．0mmHgに相当するパルス様刺激を加えた場合のクロール濃度の応答を示し，約5

秒遅れて0．07mMだけ低下することが示された．

 この二つの応答を制御面から眺めて見ると，近位尿細管の圧が上昇すると遠位尿細管の中の

クロール濃度が低下し，その結果として再び近位尿細管の圧は低下するというフィードバック

ループが成り立っていることになる．これは，腎生理学の分野でよく知られたmacu1a densa

theory（JG装置のmacu1a densa部と糸球体の間にフィードバックがあるという説）を支持

する興味深い解析結果である．

 4． なぜフィードバック解析に自己回帰モデルを用いるか

 上記の例はフィードバック系の特徴を非常によく表している．つまり，αとPの2変数間に

フィードバック関係が成り立っていると，αから出た出力は入力としてPに影響を与え，また

Pから出た出力はαに影響を与える，’こうして，いわゆる堂々巡りが始まるために，2変数の

出力曲線は極めて類似することになる．実際に図2に示したαとPの振動状態はよく似てお

り，両者のパワースペクトルを見ると，図3のようにほとんど同じ形をしているのである．

 したがって，たとえばαとPの相関係数を計算してみればかなり高くなる．このことは両

者に何らかの因果関係があると考えるのが普通であるが，どちらがどちらを制御しているのか

は全く不明である．パワー寄与率とインパルス応答は，αとPの波のずれを取り出すことに

よって，この2変数問の因果関係を判定する材料とするのである．

 線形モデルを用いたフィードバック解析法の原理を理解するために図6のようなκ1，κ。の2

変数から成る単純なフィードバック系について考えてみたい．この系でばん1の変動はκ。に伝

わるし，κ。の変動はκ。に伝わる．したがって時間の経過から見ると幼，κ。の変動には両者の変

動が入り交じって，両変数は類似した変動曲線を描くことになる．言い替えれば，両者の過去

の値の線形和が両者の現在の値を形成すると考えてよいであろう．

 その時にκ1，κ。の変動を起こしているホワイトノイズの入力をe。，e。として，κ1，κ。そのもの

から分離することが出来れば両者の制御関係を表現するのに非常に有効である．つまり，κ1が

e1 一e2

  Asimplef捌1〕acksystemcomposedoftwovariab一閑一

図6．κ1，狛の2変数から成る単純なフィードバック系．
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κ・を（またはκ・がκ・を）如何に制御しているかではなく，e・がκ・を（またはe・がκ・を）如

何に制御しているかという問題に置き換えてしまえばよいのである．つまり，この系は2変量

の自己回帰モデルで表現することが出来る．これを后変量の場合に拡張すると，次のような一

般的な多変量自己回帰モデル式が出来上がる．

                 尾  〃              κ。（∫）＝ΣΣ伽（m）κ。（∫一m）十eオ（∫）

                 5＝1m＝1

ここでMは最適次数である．

 つまり，上記のパワー寄与率もインパルス応答も，ある変数の変動状態に他の変数のホワイ

トノイズがどう影響するかを検出する手段として利用したものである．その詳細な説明につい

てはWada et a1．（1988b）をご参照頂きたい．

5．今後の問題点

 本講演では多変量ARモデルを用いたフィードバック解析について論じて来たが，まだこの

手法については解決すべき問題点がいくつかある．それはデータの非定常性，非線形性を全く

無視して来たことである．実はこの問題については，現在，統教研の研究者との共同研究によっ

て取り組み始めてはいるが，一変量系はともかく，多変量系については非常に難しい問題を残

している．しかし，今後もなお，専門家の助けを借りながら残った問題点に取り組んで行きた

いと考えている．最後に，講演の機会を与えてくれた統計数理研究所に感謝する．
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