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概要

DNA 計算とは, DNA 分子が組み換え規則に従っ
て反応し, タンパク質を形成していくプロセスを計算
処理と見立てた新しい計算パラダイムである. DNA
計算を自由に取り扱うためには, その構造変化を解
析することが必要不可欠であるが, 複雑な構造をと
る DNA 分子の振る舞いを予測することは困難であ
り, これまでのところ解明されていない. 本稿では,
DNA 分子の構造変化をマルコフ課程とみなすこと
によって, その解析を試みる. そこで, 計算機上でシ
ミュレーションモデルを作成し, 化学実験の結果と比
較することにより, 我々の試みの正当性を検証する.

また, この複雑なシミュレーションモデルに対する理

論的解析の第一歩として, 構造に制約を加えることに
より簡単化したモデル上で, DNA 分子の反応速度を
近似計算する.

1 はじめに

0, 1 のビット演算で処理を行う現在の電子計算機
の計算能力向上にはマイクロ化が不可欠であるがそ
のマイクロ化にも限界が存在することが指摘されて
いる. そこで近年, 生体分子の組み換え規則を利用す
ることにより計算速度, エネルギー効率, 情報格納量
の点で革新的な向上が期待できる, 『分子計算』なる
新たな計算パラダイ $\Delta$が注目されている. その分子
計算の中でも DNA分子を取り扱うものを特に DNA
計算と呼ぶ.

DNA 計算の原理は, DNA 分子がワトソン・クリッ
ク相補性に基づいて選択的に水素結合する構造変化
を利用して DNA 分子に計算を行わせることにある.

1994 年, Adleman はハミルトンパス問題を, この特
徴を利用して解くことに成功した [1]. これにより

DNA 計算の研究が盛んに行われるようになった.

DNA 計算が実用上有用であるためには, 構造変化

を自在に取り扱うことが必要であり, また高速かつロ
バストに計算可能であることが不可欠である. つま

り, DNA 分子の構造変化を解析することが DNA 計
算の飛躍的な進歩に繋がると考えられる. 近年, DNA
分子に類似の特徴を持ち, 1 本の配列間でのみ塩基対
を形成する RNA分子に対して, 様々な解析がなされ
ている. [2, 3, 9, 11]

これらの研究では, 各構造が持つ自由エネルギーか
ら定まる状態遷移確率によって RNA 配列の構造が
変化するという仮定の下, RNA 分子の構造変化をマ
ルコフ課程とみなしてシミュレーションモデルを構
築している. 結果として, RNA の振る舞いは上手く
模倣されている.

本研究では, 同様のアプローチで DNA分子の構造
変化をマルコフ過程とみなし, その解析を行う. この

正当性を証明するために, ある DNA配列とその相補
配列を同量同じ試験管に入れ, 一定の温度下で反応さ
せるというシミュレーションモデルを計算機上で作

成し, 化学実験の結果と比較する.

さらに, 解析の第一歩として, 複雑なシミュレーショ
ンモデルに対する理論的説明を得るため, 動作を限定
した簡単なモデル上での DNA 分子の反応速度を近
似計算する.

本稿の構成は以下の通りである. 第 2 節では, DNA
計算の基本となるワトソン・クリック相補性, 配列の
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2次構造について説明した後, マルコフ課程及びギブ
ス分布について述べる. 第 3 節では, 計算機シミュ
レーションモデルの説明の後, 予備実験の結果を紹介
する. 第 4 節では, 2本下間の塩基対を考慮したモデ
ルについて説明し, その後実験結果について述べる.
第 5 節ではシミュレーションモデルの理論的解析の
第一歩として, 簡単化したモデル上での反応速度の近
似計算について述べる. 最後に第 6 節では 3,4,5 節よ
り得られた結果について議論する.

2 準備

以下では, DNA計算の基本となるワトソン・クリッ
ク相補性, 配列の 2 次構造及びマルコフ課程, ギブス

分布について述べる.

2.1 ワトソン・クリック相補性

DNA分子は, 糖, リン酸, 4 種類の塩基からなるヌ
クレオチドが 1 本鎖上に結合してできる生体高分子
である

$\vee$
塩基のアデニン (A), とチミン (T), シトシン

(C) とグアニン (G) は選択的に水素結合する性質を

持ち , これ以外の組合せでは結合しない. この組合せ
の原理をワトソン・クリック相補性と呼び, これによ

り結合された 2 つの塩基を塩基対と呼ぶ.

22 配列の 2 次構造

ある DNA 配列 $a$ に対し, その $i$ 番目の塩基と $j$

番目の塩基が水素結合して形成されている塩基対を
$(i,j)$ で表すことにする (ただし, $i<j$ とする), 3 つ

の塩基対 $i,j$, Hこ対して, $i<r<j$ が成立ちかっ塩基
対 ( $i$ ,のが存在する時, (i,のは $r$ を囲むという. 同様

に塩基対 $(p, q)$ に対し, (i,のが $p$ と $q$ を囲む時, $(i,j)$

は $(p, q)$ を囲むという.

塩基対 $(p, q)$ あるいは塩基 $T$ 1&, $(i,j)$ に囲まれて

いて, かつ (i,のに囲まれている任意の塩基対 $(k, l)$

に囲まれていない時, (i,のに近接するという.
塩基対 (i,のに対し, 閉路 $\mathrm{c}(i,j)$ を塩基陀仏のと

( $i$ ,のに近接する塩基及び塩基対からなる部分構造と
定義する. 閉路 $\mathrm{c}(i,j)$ が持つ塩基対の数 $k$ により, 配

列の 2 次構造を以下のように分類する.

1. $k=1$ の時, ヘアピンと呼ぶ.

2. $k=2$ でかつ, (的) に近接する塩基対が $(i+$

$1,j-1)$ である場合, スタックした塩基対と呼ぶ

3. $k=2$ でかつ, (i,のに近接する塩基対がある $p$

$(i<p<j)$ に対して, $(i+1,p)$ or $(p,j-1)$ と

なる場合で, バルジループと呼ぶ.

4. $k=2$ で上記以外の場合, 内部ループと呼ぶ,

5. $k>2$ となる場合, マルチループと呼ぶ.

スタックした塩基対は安定するが, それ以外の構造は
不安定であることが知られている [7].

また, 塩基対が全く形成されていない構造を開鎖と
呼ぶこととする.

23 マルコ 7過程

マルコフ過程とは, 状態遷移確率が直前の状態のみ

に依存する確率過程のことであり, 一般に以下のよう

に表される.

$P_{r}(X_{t+1}=x_{t+1}|X_{1}=x_{1}, X_{2}=x_{2}, \ldots, X_{t}=x_{t})$

$=P_{r}(X_{t+1}=x_{t+1}|X_{t}=x_{t})$

( $X_{i}$ : 確率変数, $x_{f}$ : ある 2 次構造)

DNA の構造変化が過去の状態に依存しないこと
と, ランダムな動作をすることを考慮すると, マルコ

フ過程を用いてモデル化することが妥当であると考
えられる. DNA配列の各々の構造をマルコフ課程の
状態に対応させることによって, DNA の構造変化を
状態遷移図で表すことができる. また, 各構造が独

立に持つ自由エネルギーよって定められる状態遷移
確率に基づいて DNA配列が構造を変化することと
する.

24 ギブス分布

分布関数は以下のように与えられる. [12]

$Z= \sum_{x\in X}$
exp$\{-\frac{E(x)}{RT}\}$ (1)

$X$ : 全状態の集合
$E(x)$ : エネルギー関数
$R$ : 気体定数
$T$ : 絶対温度
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この関数では, 自由エネルギーが小さくなると重み
が大きくなることに注意する. 統計力学によると, こ

のボルツマンの重みづけは全ての構造の確率密度を
与える. つまり, 定常状態 $\pi(x)$ は以下のようになり,

ギブス分布を満たす.

$\pi(x)=\frac{\exp\{-_{RT}^{Ex}[perp] 1_{\}}}{Z}$ (2)

3 マルコフ過程に基づいたシミュ
レーションモデル

この節では, 本研究で対象とする問題, 及び構築し
たシミュレーションモデルについて説明する.

31 対象とする問題

ある DNA配列とその相補配列を同量, 同じ試験管
に入れ, 一定の温度下で反応させた時の分子の反応速
度について考える.

以下では, 同じ配列長で, その配列と相補配列から
形成される構造の最小エネルギー値がほとんど同じ

であるにも関わらず, 化学実験の結果で反応速度がそ
れぞれ大きく異なる 3 つの配列に関して比較する.

ID $\Xi \mathrm{E}F^{1}\mathrm{J}$ mfe
60 TTCGCTGATTGTAGTGTTGCACA $\sim 30.59$

171 CGCGATTCCTATTGATTGATCCC -29.21
176 GGGATCAATCAATAGGAATCGCG -31.17

$\cross.\cdot$. mfe : 開鎖に対する相対最小自由エネルギー
$(\mathrm{k}\mathrm{c}\mathrm{a}\mathrm{l}/\mathrm{m}\mathrm{o}\mathrm{l})$ .
図 1 に, この問題に対する化学実験の結果を示す.

DNA 10n図

図 1: 化学実験の結果

$.\cross.\cdot$. 縦軸の蛍光強度は 2配列間のスタックした塩基
対の数に比例する.

3.2 シミュレーションモデル

試験管内を自由に動き回る DNA 配列を実装する
ため, それぞれが異なる構造を持つ $n$本の DNA 配列
を用意し, 以下のようなシミュレーションモデルを構
築した.

各ステップで以下の操作を行う.

1. 他の配列と塩基対を形成していない配列を三二
率でランダムに 2 つ選び出し, 仮想的なペアを
形成する.

2. それぞれのペア間で近傍への状態遷移確率を求
め, その確率に従いランダムに状態遷移する.

3. この時点で 2 配列間で塩基対を形成していれば,
そのまま次のステップでも同じ配列とペアを形
成する. そうでなければ次のステップでは別の
ペアを形成する.

これらを繰り返し, 各ステップで 2 配列間のスタック
した塩基対の総和を評価する.

’近傍の定義

現実に起こり得る現象としては, 塩基対が同時に複

数生じる, または解離することが考えられる. しかし
本稿では簡単化のため, ある構造から塩基対が一つ生

じる, または一つ解離することにより形成される構造
を近傍とする. また, 現在の状態も近傍に含まれるこ
ととする.

. 状態遷移確率
分子が反応し, 別の状態に遷移する際には, 各状態

問に存在する活性化エネルギーより大きなエネルギー

が必要である. 故に, DNA の構造変化に活性化エネ
ルギーが密に関係していると考えられる. しかし, 任
意の状態間の活性化エネルギーはエントロピーやエ

ンタルピーに依存しており, これを求めることは困難
である. そこで本稿では, 活性化エネルギーを 0 と仮
定した上で各構造が持つ自由エネルギーのみを考慮

し, 以下の状態遷移確率を用いることとする.

$P(X_{t+1}=y|X_{l}=x)= \frac{r_{xy}}{\sum_{z\in N(x)}r_{xz}}$ (3)
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また, 遷移割合 $r_{xy}$ は以下のもの庖用いる [8].

$r_{xy}= \exp(-\frac{E_{yx}^{\neq}-E(x)}{RT})$

$E_{yx}^{\neq}= \max\{E(x), E(y)\}$

E姦は詳細平衡 $E_{yx}^{\neq}=E_{xy}^{\neq}$ を保証し, この状態遷

移確率は式 (2) の定常分布を満たす.

3.3 予備実験の結果と考察

計算機シミュレーションにより得られた結果を図 2
に示す. (横軸 : ステップ数, 縦軸 :2 配列間のスタッ
クした塩基対の総和)

図 2: 計算機シミュレーションの結果

配列長 :23 (mer)
配列 : 主配列, 相補配列それぞれ 100 個ずつ
$\mathrm{R}\mathrm{T}$ : 20
エネルギー計算 :ViennaRNA-1.4 パッケージ

$\mathrm{X}.\cdot\cdot$ ViennaRNA-1.4 パッケージ $[4, 5]$ は, DNA 配
列の自由エネルギーを計算するため, 上嶋らによって

改良されている [10].

化学実験の結果と同様, どの配列に関しても時間の

経過と共に 2 配列聞のスタックした塩基対の数が増
加し, ほとんど同じ値に収束していく様子が確認でき
る. しかしこの実験結果は, 収束速度の点では化学実

験の結果と大きく異なる. これは, 現在のシミュレー
ションモデルは 2 配列間の塩基対形成について詳細
を考慮していないことが原因と考えられる. 次節で

は, DNA 分子の動作を正確に模倣するため, この事

を考慮した, より精密なシミュレーションモデルを与
える.

4 2配列間の塩基対形成を考慮した
モデル

本節では, シミュレーションをより精密に行うた
め 2 配列間の塩基対形成を考慮した衝突係数を導入
する.

41 衝突係数 $p$の導入

DNA 分子は試験管内を自由に動き回っており, 2
本の配列が衝突しなければそれらの配列同士の間で
塩基対は形成されない. この衝突確率と, その晴必要
なエネルギー [6], 及び他の力学的要因を考慮すると,

2 本の配列間の塩基対は形成され難いと考えられる.

そこで, パラメータ係数 $p(0<p\leq 1)$ を導入し, –

本鎖の状態から 2 本鎖の状態に遷移する時にのみ遷
移割合に $p$ を掛けることにより, 上記の要素を満たす

モデルを構築する.
この係数は DNA 分子の濃度に依存する値であり,

何らかの形で定められる必要がある. しかし, 現時点

で妥当な計算方法が解明されていないので, 本稿では

$p$ の値を適当に変化させ, その結果を示すことにする.

42 実験結果と考察

図 3 に $p=0.\mathrm{O}\mathrm{O}1$ の時の実験結果を示す.

図 3: 係数 $p=0.\mathrm{O}\mathrm{O}1$ を導入した時の結果

一本の配列のみから構成される構造の相対局所最
小エネルギー (lmfe) を以下に示す.

ID lmfe $(\mathrm{k}\mathrm{c}\mathrm{a}\mathrm{l}/\mathrm{m}\mathrm{o}\mathrm{l})$

60 0.0
171 0.0
176 -3.6



$23\mathrm{B}$

$.\cross.\cdot$. $60$ 番と 171 番の配列は, 1 本の配列間で開鎖よ
り小さなエネルギーを持つ構造を形成しない.

実験結果から, 係数 $p$ の値を小さくした時, 176番
の DNA 配列の反応速度が極端に遅くなることを確
認できた. これは, 176番の配列が他の配列と比較す
ると, 一つの配列間で塩基対を形成し, 局所最小自由
エネルギー状態に陥る傾向があることからも, 納得で

きるものである 9

しかし, 60番と 171番の収束速度の関係等, この計
算機シミュレーション結果は化学実験の結果と完全
には一致していない. 故に, 配列間の相互作用などを

考慮した, より精密なモデルの構築が必要である 4

5 理論的解析

本節では, 複雑な計算機シミュレーションモデルの
正当性を証明するために, 開鎖から 2 本鎖を形成する
までに必要な時間を近似的に計算する. そこで, 解析

の第一歩として, 初歩的なエネルギー関数と 2 つの制
約を導入し, 動作を限定した簡単なモデル上での理論
的解析を行う.

5.1 エネルギー関数の近似

スタックした塩基対の増加に伴い, 各構造が持つ自
由エネルギーは小さくなる. この事実から, 近似とし
て以下のような初歩的なエネルギー関数を与える.

$E(x)=-ak+b$ $(x\in M_{k})$ (4)

$a,$ $b$ : 定数
$M_{k}$ : $k$個の塩基対を持つ状態の集合

この関数では, 塩基対の数に比例して自由エネル
ギーが減少する. 計算機シミュレーションモデルと

同じ近傍, 状態遷移確率を用いると, 遷移割合は以下
のようになる.

$r_{xy}=\{$
1 $(E(x)>E(y))$

$\exp(-\frac{a}{RT})$ (etse)

以下, 簡単化のため $\exp(-\frac{a}{RT})=A$ とおく,

52 2 つの状態遷移の制約

以下では, 簡略化のため, 主配列と相補配列が常に

隣接しており, 他の配列から影響を受けない状態を仮
定したモデルを考える.

521 結合する塩基対を限定したモデル

主配列と相補配列で, 対称的な位置にある塩基同

士のみが塩基対を形成すると仮定する. つまり, 最終

的に 2 重螺旋構造を形成する塩基対のみを考慮する.
このように簡単化した場合, 配列長を $n$ とすると任

意の状態で近傍の数は $n$ となり, $M_{k}$ を一つのマクロ

状態とみなすことにより, $M_{0},$ $M_{1},$ $\ldots M_{n}$ を頂点とす

るパスグラフで状態遷移図が表される. この時, 状態

遷移確率は以下のようになる.

$P(X_{t+1}=M_{j}|X_{\ell}=M_{\dot{\mathrm{t}}})=\{$

$\frac{1}{1+A}(i<j)$

$\frac{A}{1+A}$ (その他)
(5)

$H(s, t)$ を $M_{s}$ から $M_{t}$ に到達するまでの平均ステッ

プ数と定義すると, 以下の漸化式を満たす.

$H(k-1, k)=1+ \frac{A(k-1[perp])}{n-(k-1)}H(k-2, k-1)$ (6)

よって, 初期状態を塩基対が全く形成されていない

状態, 最終状態を 2重螺旋構造とすると, 初期状態か
ら最終状態に到達するまでの平均ステップ数は以下
のようになる.

$H(0,n)=\{$
$O(2^{3n})$

$\Omega(n^{-\frac{1}{2}}2^{n})$$H(0, n)=\{$

/ (7)
$\Omega(n^{-\frac{1}{2}}2^{n})$

これは, 配列長 $n$ に対して指数的に到達時勢が遅

くなることを意味するが, 実際の化学実験では長い配
列を用いた場合にでもある程度の速度で反応し, 2 重
螺旋構造を形成する. よって, この簡単化したモデル
は, 実際の DNA配列の反応の様子を充分に模倣でき
ていないと言える.

522 順次的結合・解離モデル

DNA配列がジッパーのように連続的に塩基対を形
成するという事実から, 塩基対の結合・解離の順番が
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決まっているという制約を与えたモデルを与える. こ

こではこの制約と, 結合する塩基対を限定したモデル

を組み合わせ, 対称の位置に端から順番に結合, 解離
していくモデルの 2 重螺旋構造を形成するまでのス
テップ数を考える. この時, 状態数は $n+1$ となり,
パスグラフで状態遷移図が表される. そして, 初期状

態から最終状態に到達するまでの平均ステップ数は
以下のようになる.

$H(0, n)= \frac{1}{(1-A)^{2}}\{n(1-A)+A(A^{n}-1)\}$ (8)

よって 7 以下の結果が得られる.

$H(0,n)=O(n)$

現段階では, この計算結果の正当性を解析していな
い. 今後の課題として, これらのモデルでの結果と計

算機シミュレーション結果の比較を行う. 加えて, 構

造を考慮したエネルギー関数, 及び状態・近傍の拡張

などを導入した, より精密なモデル上での理論的解析
を行う.

6 結論

本稿では, DNA 分子構造変化を解析するために,

マルコフ課程に基づいた計算機シミュレーションモ
デルを構築した. また, 濃度に依存すると考えられる

衝突確率を考慮した, 2 本鎖形成係数を導入し, その

結果を観察した. 化学実験の結果と比較したところ,

提案するモデルは DNA 分子構造変化を模倣できて
いると思われる.

しかし, 未解決の問題はいくつか残されている. 現

段階では, 濃度に依存すると考えられる衝突係数 $p$ の

値を変化させることにより DNA 分子の反応を模倣
できているが, この値の妥当な決定方法を未だ得られ
ていない. また, $RT$ の値に 20 という値を代入した
がこれに関しても明確な根拠が無い. 今後の課題と

して, 著者はこれらの問題に取り組み, 適切なシミュ

レーションモデルを構築する予定である.

また, 構造に制約を加え、簡単化したモデルを用い
て反応速度の近似計算を理論的に行った. この結果

は, より精密なモデルに対する解析の必要性を示唆し
ている.
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