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1 研究の背景・目的

【本研究の背景】Adlemanによる有向ハミルトン経路問題のDNAを用いた解法が発
表されて以来，欧米をはじめ我が国においても非ノイマン型計算モデルの提案や分子
計算をはじめとする “ナチュラルコンピュテーション”とよばれる新計算パラダイム
の研究が活発に行われている．我々はこれまで，核酸塩基対の相補性による自律的会
合，分子構造の形態変化などの様々な生体分子反応を解析しそれらの知見をヒントと
して，情報処理のための新たな基本的計算機構の開発と分子計算モデルの提案を行っ
てきた．提案した多くの計算モデルは従来の計算機と同等の計算能力（チューリング
計算可能性）を有することが証明され，実際に分子生物学的な基礎実験によりその実
装可能性の一部が検証されたものもある．また，細胞内の生体分子反応をモデル化し
た抽象化学反応系にコンパートメントを導入することにより細胞計算モデルを構築し
その計算能力を理論的に解析してきた．
一方，これまで提案された分子生物学実験の技法によるハミルトン経路問題や充

足可能性問題に対する解法はハイブリダイゼーションという分子反応や PCR増幅等
の実験操作を含んでいるが，それらの実行過程の信頼性はまだ低く反応特性の詳細な
解析や基本操作の問題点については不明な点が少なくない．したがって，必要な情報
を分子上へ正しく符号するための分子設計技法が重要になる．また上述の新規な計算
モデルの実装可能性を検証するために，計算機シミュレーションシステムを開発し，
人工的な仮想分子などを用いることにより PCRなどDNAによる様々な生体分子反
応や分子計算モデルの挙動をシミュレートすることが必要となっている．この意味に
おいて，分子反応系のための確率的あるいは近似的計算モデルとその解析手法に関す
る研究の必要性が強く示唆される．

【本研究の目的】 DNA，RNAの構造分子やタンパク質のような高次構造を持つ生体
高分子は分子認識（分子会合），自己組織化，形態変化などの生体反応・現象によっ
て目的をもった分子系を形成し機能を発現する．そこで，以下のような “自律的計算
スキーマ” を考える．まず充分な量の構造分子群からなる溶液（これをプログラムと
する）を仮定する．これに対して外部からある情報（これが入力である）が与えられ
ると，その入力に対する計算・演算の結果としてある特定の構造化分子を生じるとす
る．意図した構造化分子の形成がここでの計算の出力結果である．本研究の目的は，
生体構造分子と生体化学反応系に関わる情報処理能力を計算理論的，アルゴリズム論
的な視点から “解析し設計する”ことである．すなわち，生体分子の構造とその機能
との関係を計算能力（あるいは情報処理能力）という視点から解析することにより，
基本計算ユニットの集合（基本構造分子群）と基礎となる計算原理（生体反応系）を
明らかにして，それらの組み合わせを基本とする体系的な分子計算の理論モデルを構
築することである．さらに，ある問題を解く（ある機能を実現する）ために基本構造
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分子群に属する各分子計算ユニット上にその問題をどのように符号化し制御すればよ
いかという分子計算におけるプログラミング技法を研究する．また，上述の新規な計
算モデルの実装可能性を検証するため計算機シミュレーションシステムを開発し，人
工的な仮想分子などを用いることにより PCRなどDNAによる様々な生体分子反応
や分子計算モデルの挙動をシミュレートする．

2 研究成果概要

本年度の研究成果は４つの分野に大別される．その概要を以下で述べる．

1. 〈 無細胞タンパク質合成系による計算モデルの研究 〉

無細胞タンパク質合成系を用いたまったく新しい分子コンピュータの方式を提
案した ([10])．この方式は，有限オートマトンという計算モデルをタンパク質
合成系と拡張コドンを用いて実現し，試験管の中でその計算を実行する「新し
いタイプのDNAコンピュータ」を提案したものである．タンパク質合成系を用
いることにより，従来のDNAコンピュータにおいて最大の問題となっていた，
DNA分子の水素結合を用いたハイブリダイゼーションという演算による精度の
低さとエラーの多さを解決することができた．具体的な手順として，まず入力
文字をあるRNA部分配列にコード化し，有限オートマトンの状態もRNA部分
配列にコード化した．これらのコード化された配列の最後に，受理されたか否
かを検出するためにGFPレポート遺伝子を加えた．次に，転移RNAがもつア
ンチコドンを用いて，有限オートマトンの状態遷移関数をコード化した．この
ように，入力文字列をコード化した RNA配列をメッセンジャー RNAとして，
また拡張アンチコドンをもつ転移RNAを無細胞タンパク質合成系に加えて，タ
ンパク質合成反応を実行した．このとき，入力文字列が正しい場合には，タン
パク質合成が最後まで実行され，GFPタンパク質が合成されることにより発光
が検出された．このようにして有限オートマトンはその文字列を受理したこと
が確認できた．

2. 〈 分子配列設計法の考案 〉
DNA計算で用いる配列集合の設計に役立つアルゴリズムとシステムの開発を
行った．まず，配列集合 S が与えられたとき，S+ に属するすべての配列が線
形な二次構造を取らないための十分条件を求めた．この十分条件は，効率良く
評価できるので実際の配列集合の評価に利用できる．また，二次構造を取らな
い配列の抽出問題を，この十分条件を利用することにより，超グラフ上の最大
クリーク抽出問題に還元することに成功した．そして，富田らの彩色数を利用
した分枝限定法による最大クリーク探索アルゴリズムを超グラフのクリーク探
索に拡張して応用することにより，配列抽出システムを実装し，その有効性を
確認した ([14], [15])．

また，その後の研究の進展により，S+ が線形な二次構造を取らないための効率
良く評価できる必要十分条件を求めることに成功した ([17])．提案した手法は，
与えられた長さ n の配列の有限集合 (m本の配列)に対し，S+ が線形な二次構
造を取り得るかどうかを O(m6n6) 時間で判定する．このアルゴリズムは，二次
構造の非形成判定問題を，グラフの最短経路問題に還元して解く．本年度は，こ
のアルゴリズムを実装して，配列集合を評価するシステムを構築した．（補足：
この手法によると，配列評価で用いるグラフにおける負の重みの閉路を取り除
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くことにより，配列設計問題へ接近できるので，来年度以降に，このアイデア
に基づいた配列設計システムを構築する予定である．）

3. 〈 細胞内シグナル伝達系・化学反応系モデルの設計と実装 〉
分子コンピューティングの基礎的な研究として，化学反応の抽象モデルAbstract
Rewriting System on Multisets, ARMSの研究を応用と理論の両面から行った．
応用研究としては癌関連タンパクとしてよく知られている P53 に関する細胞
内シグナル伝達系のモデル化を中心に行った．このモデルは細胞質と核の２つ
の部分からなり，その各々に分子生物学的な知見を基にして化学反応を定義し，
DNAの損傷を活性化されたP53の 4量体が修復する過程をモデル化した．計算
機シミュレーションによりこのモデルが分子生物学的な知見と一致するように
振舞うことを確認した．また，生物を含めた自己発展系にみられるランダムな
構造から相互作用の履歴により構造が出現・発展する系のモデルとして自己強
化反応系を構築しその振舞を計算機実験を通して調査した．この系では最初は
ランダムに相互作用が生じるが，相互作用の履歴を持つ分子とはより反応が生
じやすくする”自己強化反応 ()self-reinforcement reaction)”を仮定すると，分子
間相互作用内に構造が出現し，またカタストロフィックな構造崩壊を繰り返す動
的な現象が生じることを確認した．理論的な側面からは化学反応の計算論的な
特徴付けを目指し，ミラノ大学と共同研究を行った．ARMSと P Systemsをあ
る確率的 P Systemsを構築することで融合させ，非線形化学反応のモデルであ
るブルセレータのモデル化とシミュレーションを行った．

4. 〈 分子計算シミュレータ LMNtal の設計と実装 〉
階層的グラフ書換えに基づく並行言語モデル LMNtal について下記の研究開発
を行った．

(a) 言語仕様の詳細検討 ：2002年度に設計した基本言語仕様について，セル
（膜で囲まれた分子）の複製および消去を実現するための拡張を行った．こ
の拡張を実現するために，プロセス文脈（膜内の不特定多数のアトムとマッ
チする言語機能）に関する仕様を詳細に再検討し，新たな言語規則の形で
まとめた．また上記の拡張に伴い，言語の操作的意味論（構造合同規則およ
び遷移規則）も詳細に再検討し再定義した．（これらの結果は「コンピュー
タソフトウェア」誌に採録され，2004年前半に掲載予定である．）

(b) 処理系の開発：2002年度の試作処理系をベースに，2003年度には，今後開
発予定の本格的並列分散処理系開発のベースとなる強固な基準実装の構築
を進めることとした．Rubyで全体の枠組を試作したのち，Javaで処理系を
作成して最初の版を公開した（http://www.ueda.info.wased.ac.jp/lmntal/
）．本処理系はまだ開発過程にあるが，LMNtal 言語仕様のうち，プロセ
ス文脈の拡張機能などを除く大多数の機能を提供しており，さらに数値演
算などを記述するために書換え規則に条件部（ガード）を指定する機能を
設計実装している．また，Java で記述したインラインコードを呼び出す機
能および簡単なモジュール化機能を持ち，ライブラリの蓄積による発展の
礎を与えることができた．

(c) プログラミング例の蓄積：LMNtal の重要な応用分野として自己組織化原
理に基づくプログラミングがあり，この領域の開拓は分子プログラミング
の発展のみならず，プログラミングパラダイム全般にとっても重要である．
そこで，自己組織化と関連の深い題材として PCR，セルオートマトン，二
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分子生物ロボット，平衡二分木などをとりあげ，例題の記述実験を通じて，
LMNtal が自己組織化反応のプログラミングのための記述力と簡潔性の両
方を備えていることを確認した．
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