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●DNAコンピューティングとは

　DNAコンピューティングは，DNA分子が Watson- 

Crickの相補性（以下で説明）に基づいて選択的に水素
結合する性質を用いて，DNA分子に計算を行わせよう
とする研究分野である．最近は，単に計算を行わせるだ
けでなく，DNA分子を用いて微小構造を形成すること
を目的とする DNAナノテクノロジーの分野とも連係し
ながら研究が進展している．
　DNA分子は，図 -1 に示されるように糖・リン酸基・
窒素塩基からなるヌクレオチドが 1本鎖状に結合して
できる生体高分子である．糖は 5つの炭素を持ち，それ
らは 1' から 5' の番号で参照される．5'の炭素に結合
したリン酸基が別のヌクレオチドの 3'の炭素に結合し
た水酸基とホスホジエステル結合することにより，1本
鎖状の高分子が形成される．このため DNA分子は，5' 

から 3' への方向性を持つ．また，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．この組合せの原理は，Watson-Crickの相補性
と呼ばれる☆ 1．個々のヌクレオチド間の水素結合は弱
い結合であるが，図 -1のように互いに相補的な塩基対
が逆向きに連続して会合すると安定な結合となり，二重
螺旋構造をとる．つまり，塩基対間の水素結合エネルギ
ーが蓄積されることにより結合が安定になるのである．
この会合反応は，すべての DNAコンピューティング・
アルゴリズムの礎となっており，ハイブリダイゼーショ
ンとも呼ばれる．
　Adlemanは 1994年に，与えられた有向グラフに
Hamiltonパス（すべての頂点を 1度ずつ通る始点から
終点へのパス）が存在するかどうかを判定する問題（有
向 Hamiltonパス問題）を，DNA分子が選択的に会合す
る性質を利用して解くことに成功した 1）．Adlemanは，
図 -2  に示すように，各頂点を決められた長さの DNA
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図 -1　DNA分子とWatson-Crick相補性

☆ 1 1953 年に DNAの二重螺旋構造を発見してノーベル賞を授与された J.D.Watson, F.H.C. Crick 両博士にちなんでいる．
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配列に符号化し，頂点 vi から vj への有向辺を，頂点 vi 

を表す配列の後半部と頂点 vj を表す配列の前半部を連
接してできた配列の相補配列によって表現した．これら
の頂点と辺を符号化した配列を 1つの試験管に混入す
ると，上に述べた選択的会合により，与えられたグラフ
上の道が超並列かつランダムに生成される．リガーゼ
と呼ばれる酵素によって，会合した配列同士を接合すれ
ば，グラフ上のパスを表す分子ができあがる．この中に，
Hamiltonパスが存在するかしないかを分子生物学的実
験手法を利用して判断することにより，Hamiltonパス
問題を解くことができるが，そこでも DNA配列が選択
的に会合する性質が利用されている．
　DNAコンピューティングは，DNA分子を用いて超
並列計算を行うという当初の目的から，徐々にその適
用範囲を拡大して他の領域と連係しながら研究が進め
られつつある．特に情報系の人間にとって興味深いの
は，DNAナノテクノロジーとの関係である．DNAナノ
テクノロジーの分野では，1995年の Feynman prize in 

nanotechnologyの受賞者として知られるニューヨーク
大学の Seemanらが DNAの塩基配列を工夫して設計す
ることにより，さまざまな微小構造を形成することに
成功している．この分野に情報科学的な考え方を応用し
ながら取り組んでいるのが，カルフォルニア工科大学の
Winfreeである．Winfreeは，Seemanらとともに DNA

で作り上げたタイルを自律的に組織化させることで，平
面上にさまざまな意図的な模様を形成することを提案
し，着実に研究を進めている．
　たとえば，決められたサイズの正方形を自律的に形成
することを考えよう．このためには，少なくとも 1辺
の長さに相当する分のタイルの個数をカウントして，そ
れ以上のタイルが会合しないように反応を止める必要が
ある．つまり，タイルは自律的に会合しながらある種の

計算を行わなければならない．この例は，DNAナノテ
クノロジーに DNAコンピューティングが必要となる理
由を明示している．つまり，情報科学・工学的考え方が
微小構造を形成する反応系の設計に役立つのである．
　現在東京大学の萩谷を代表として文部科学省の科学研
究費補助金特定領域研究「分子プログラミング」が立ち
上がっているが，その研究目的の 1つは，生体高分子
を用いた情報処理を行う反応系の設計論の確立である．
その設計問題全体の最も基礎に位置するのが，配列設計
の問題である．本稿では，配列設計問題に関する最近の
研究について解説する．ただし，個々の実験技術の詳し
い説明については，誌面の制約から他の文献に譲る 5）．

●配列設計における制約

　DNAコンピューティングでは，計算を行うために，
情報を DNA配列に符号化する．Adlemanの実験では，
グラフの頂点を DNA配列に符号化した．ここでは，実
験に用いる配列集合 S に対してしばしば要求される制約
について考えよう．
　配列設計において，最も基本的で一般的な制約は
（1） 溶液中に存在する配列が会合反応により予定外の構
造を形成しない

という制約である．予定外の構造を形成する状況は大き
く分けて 2つの場合に分類できる．1つは，
（1a） 配列が他の配列と会合して予定外の複合体を形成
する

場合である．Adlemanの実験の例では，頂点を表す配
列が互いに類似していたりすると，辺を表す配列と適切
に会合せずに辺のないところに道を形成してしまう原因
になる．もう 1つの場合は，
（1b） 配列がそれ自身で予定外の構造を形成する
場合である．Adlemanの実験の例では，たとえ道が正確
に形成されたとしても，形成された道を表す配列がそれ
自身で構造を形成すると，Hamiltonパスを分離する実
験の過程で障害となる可能性がある．たとえば，配列を
増幅する PCR（Polymerase Chain Reaction）の過程では，
構造形成が分子の増幅を阻害する傾向があることが知ら
れている．
　第 2の重要な制約は，
（2）配列の融解温度☆ 2を適切に設定する
という制約である．配列によって融解温度に差が存在す
ると，反応生成物の間の生成効率に差が生じることにな
る．Adlemanの実験の場合，頂点を符号化している配
列の融解温度の間に差が存在すると，生成されやすい道

startstart goalgoal

�
�

�

�

�

� �

ATCG���� TAAG����

ATCGATCG��������
TAGC ATTC���� ����

��������
ハイブリダイゼーションハイブリダイゼーション

頂点３頂点３ 頂点４頂点４

有向辺３有向辺３      ４４

解分子解分子

抽出・検知抽出・検知

　　�������　
　による実験
（�������　1994）

�������� ��������
�������� ����

DNA計算の始まり

☆ 2 配列の融解温度とは，その相補配列との会合反応を考えたとき，50％の分子が二重螺旋を形成し，残りの 50％の分子が解離して平衡状態を保っていると
きの温度を指す．

図 -2　Adlemanの実験（実際の配列長は 20）
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と生成されにくい道が生じてしまうことになる．
　各配列に対してその融解温度は，Nearest-Neighbor モ
デルを用いて計算されるが，比較的短い配列を設計する
場合には GC含量☆ 3を融解温度の近似として用いること
もある．
　第 3の制約は，実験プロトコルにも依存するが，
（3）特定の塩基配列が（指定された部位以外には）現
れてはならない

という制約である．特に，制限酵素と呼ばれる特定の塩
基配列が出現する部位を切断する酵素を利用して，計算
を行うような場合には重要である．この制約は PCRを用
いるときにも必要になる．なぜなら，プライマーとして
用いる配列の 3' 末端の 6塩基程度の配列が他の配列や
その連結部分に現れると，プライマーがその部分に貼り
付いて誤った配列が増幅される原因となるからである．
　これら 3種類の制約はいずれも重要であるが，（1）
をどのように評価するかによって，以下の 2つのアプ
ローチに大きく分類される．1つは，文字列間の類似度
を測るための尺度を導入して（1）を評価することによ
り，符号理論的な立場から配列設計問題に取り組もうと
するアプローチである．もう 1つは，配列が実際にど
のような構造をとるかを熱力学的に考察しながら（1）
を評価して配列設計問題に取り組むアプローチである．
前者のアプローチは，熱力学的な考察をしないので当
然その表現モデルの精度は粗い．しかしながら，通常，
Hamming距離などを利用して配列集合を評価するた
め，ビット演算などを利用することにより計算機による
高速な評価が可能である．一方，後者は，精度が高い半
面，熱力学的エネルギー計算に時間がかかるため，評価
にかなりの時間がかかる．
　そこで，通常は，前者のアプローチで大きな配列空間
を探索して性能の良い配列集合を絞った上で，後者のア
プローチを援用してさらに高性能の配列集合に絞り込む
ことがよく行われる．配列集合の探索には，遺伝的アル
ゴリズム，局所探索，分枝限定法などの探索技術が応用
されることが多い．また，最終的には，実際に実験を行
うことにより，配列集合の性能を評価することが大切で
ある．計算機による配列設計は，実験による配列評価の
負荷を軽減する上で重要な役割を果たす．

●符号理論的アプローチ

　本章では，符号理論的アプローチの最近の研究をいく
つか紹介する．これらの研究では，Hamming距離をベー
スとした配列間の尺度を導入して制約（1）を表現し，そ

の尺度のもとで符号を設計する問題として定式化される．

制約の定式化

　配列設計に関する初期の研究で，メンフィス大学の
Garzonらは，配列が誤って会合することを制限するため
に，H-measureと呼ばれる距離を用いることを提案して
いる．しかしながら，配列同士が溶液中でずれて会合す
ることは考慮されているが，他の配列との連接部分に配
列が会合してしまうことはあまり厳密には考えられてい
ない．ここでは，Garzonらより正確な評価の仕方を与える．
　まず，いくつかの記法を導入する．S を設計したい
配列集合，つまり，アルファベット {A, C, G, T} 上
の文字列の集合とする．ただし，簡単のため S の要素
の長さはすべて n とする．任意の配列  x＝ x1… xn ∈ S 

は，x1 から xn の向きが 5' から 3' の向きに対応す
るものとする．ここで，xi と相補的な塩基を x'i で表
すことにすると，x と二重螺旋をつくる相補配列は，
x'＝ x'n… x'1となる．また，配列 x の i 番目の塩基から
j番目の塩基までの部分配列を x [i, j] で表し，同じ長さ
の配列 x, yの Hamming距離を H (x, y) で表すことにす
る．以下で，d ( 0  d  n)は配列間の非類似度を表す
設計パラメータであり，d の値が大きいほど誤った構造
をとりにくい．
（a）任意の異なる配列 x, y ∈ S に対して，H (x, y)  dと

なる．
（a'）任意の異なる配列 x, y ∈ S に対して，H (x, y')  d 

となる．
（b）任意の配列 x, y, z ∈ S および，1 i  n に対して，

H (x, ( yz ) [i, i＋ n－1])  d となる．
（b'）任意の配列 x, y, z ∈ S および，1 i  n に対して，
　　　H (x, ( y' z ) [i, i＋ n－1] )  d, 

　　　H (x, ( y z' ) [i, i＋ n－1] )  d, 

　　　H (x, ( y' z') [i, i＋ n－1] )  d,

　　となる．
　（a） は配列間の非類似性を要求したものである．この
制約が成り立たずに H (x, y) の値が小さいと，x' が x だ
けでなく y にもハイブリダイズしてしまうことになる．
また，（a'） が成り立たたずに H (x, y') の値が小さいと，
y が y'だけでなく xにもハイブリダイズしてしまうこと
になる．（b） は配列 yz の連接部分と x の非類似性を要
求したものである．各配列は溶液中を運動しながら会合
するので，他の配列とずれて水素結合する可能性がある
からである．この制約により，x' が yz の連接部分にハ
イブリダイズすることを避けることができる．（b'） は，
S の要素だけでなく，S の相補配列が連接した場合を想

☆ 3 配列に含まれる Gまたは Cの塩基の割合のこと．GC間の水素結合が 3本であるのに対し，AT間の水素結合が 2本しかないため，GC間の結合が安定で
強いという物理的性質に基づいている．
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定している．
　また，より安全な配列評価を試みる場合は，配列の連
接部分同士の比較をすることも必要であるが説明は省略
する．また，Hamming距離をベースとした上記の制約
では，ミスマッチのない比較的長い共通部分列が生じて
しまう危険性がある．連続した塩基対はエネルギー的に
安定するので，このような共通部分列の存在を避けなけ
ればならない．このため，しばしば，配列 x, y 間の距離
として，x と y に共通して現れる部分列の最大の長さを
用いて設計に役立てることがある．

最近の研究成果と課題

　従来の研究では，上記のように定式化された評価基準
のもとで，遺伝的アルゴリズムやランダム生成法などに
より，配列空間を探索する研究が主流であったが，最近
は，符号理論の成果を利用しようとする研究が見受けら
れ，大量の本数の配列設計に役立ちつつある．
　制約 （a） および （a'） を満たした配列集合に関する理
論的な研究としてMaratheらの研究がある．彼らは制
約 （a） および （a'） を満たす最大の配列本数の上界と下
界に関する結果を符号理論の結果を利用しながら求めて
いる．しかしながら，その上界と下界には大きな差が存
在し，研究の余地を残している．
　制約 （a）, （a'）, （b）, （b'） を満たし，かつ GC含量
が一定であるような大量の配列集合を設計するための手
法として，有田らはテンプレート法を提案している 3）．
テンプレート配列とは，長さ n の配列において Aまたは 

Tの塩基が出現する位置を 1で表し，Gまたは Cの塩基
が出現する位置を 0で表した 2進文字列である．一方，
コード配列とは，配列において，Gまたは Aの塩基が出
現する位置を 1で表し，Cまたは Tの塩基が出現する位
置を 0で表した配列である．塩基配列のテンプレート配
列とコード配列が与えられると，もとの配列を一意に復
元できるから，任意の配列をそのテンプレート配列とコ
ード配列によって表現することができる（図 -3  参照）．
　テンプレート法では，制約 （a） を満たすためにコード
配列を用い，制約 （a'）, （b）, （b'） を満たすために固
定されたテンプレート配列を用いる．テンプレート配列

を固定することは GC含量を一定にすることにもつなが
り，融解温度を近似的に揃えることができる点でもうれ
しい．ここで，テンプレート配列 t ∈  {0,1}* に対して以
下のような評価方法を考える．　
　　||t||＝ min { H (t, tR), H (t, w [i, i＋ n－1] ) |

　　　　　　  　    w ∈  {tt, tRt, ttR, tRtR}, 1< i  n } 

ここで，tR は t の逆配列である．
　配列 x のテンプレート配列が t のとき，x' のテンプレ
ート配列は tR となることに注意すると，すべての要素
が ||t|| dとなるテンプレート配列 t を持つ配列集合 

S は制約 （a'）, （b）, （b'） を満たすことが容易に分かる．
よって，各長さ n について ||t||の値が最大のテンプレ
ート配列は，制約 （a'）, （b）, （b'） を満たすという点で
最良の性質を有していることになる．
　有田らは，このような最良の性質を持つテンプレ
ート配列を探索した．その結果，最良のテンプレー
ト配列 t の評価値 ||t||は大体 t の長さの 1_

3 程度であ
ることが分かっている．たとえば，n＝ 24 の場合は，
t＝ 001111001001010111111111というテンプレート配列
が最適な配列の 1つであり，||t||＝ 8 である．最適
な値をとるテンプレート配列の個数は非常に多い場合
があり，たとえば n＝ 24 の場合は ||t||＝ 8 のものが
196,894本ある．これは，「配列設計における制約」で
述べた制約（3）などの他の制約を満たす上では，都合
の良い特徴である．
　制約 （a） を満たすためには，コード配列に最小
Hamming距離が d であるような誤り訂正符号を用いれ
ばよい．たとえば，n＝ 24 においてはゴーレイ符号を
利用して d＝ 8 の最小 Hamming距離で 4096本の配列
を生成することができる．ミスマッチ数が d＝ 8 で十
分かどうかを検証するためには今後の実験評価も必要に
なるが，このように大量の質の良い配列集合を提供でき
る点がテンプレート法の大きな魅力である．
　しかしながら，テンプレート配列を固定しているため，
テンプレート法は，設計できる配列本数の意味で，理論
的に最良の設計方法を与えているわけではない．つまり，
制約の （a）, （a'）, （b）, （b'） を満たす配列本数の最大
値に関しては，理論的な研究の余地を残している．

●熱力学的評価に基づくアプローチ

　Hamming距離をベースとした上記の制約の弱点は，
バルジループなどの二次構造形成を避けることができな
い点にある．この章では，熱力学的な自由エネルギー計
算に基づいて，このような二次構造を避けるための配列
設計手法に関して解説する．ただし，ここで主に解説す
るのは，配列それ自身で二次構造を形成する場合（配列
設計の制約 （1b） の場合）を想定した研究である．

各塩基の �� �の対による表現

����������　　　　コード　

����������　　　テンプレート

����������　　　　���配列　
　

� �
�

�
� �

�

�
� �

�

�
� �

�

�

テンプレート：　��の出現位置を表す

図 -3　テンプレート法
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配列の二次構造と自由エネルギー

　配列α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）． 塩基対 (i, j)，(p, q) に対し，
i  p  q  j が成り立つとき (p, q)  (i, j) と書く．配列 

α の二次構造は，そのような塩基対の有限集合として
定義される．配列αとその二次構造 Tに対して，α (T) 
を構造付き配列と呼び，αが二次構造 Tを形成してい
ることを表すことにする．
　配列の二次構造は，ヘアピン，スタック対，バルジル
ープ，内部ループ，マルチループ，フリーエンド構造と
いう特徴的な基本部分構造に分類される（図 -4  参照）．
フリーエンド構造以外は，グラフとして見たとき閉路を
形成している．また，塩基対を k個持つ閉路を k ルー
プとも呼ぶ．ヘアピンは，1ループ，スタック対，バ
ルジループ，内部ループは，2ループ，マルチループは，
ある k  3に対して k ループとなる．
　Nearest-Neighborモデルでは，これらの基本部分構造
の自由エネルギーが，それらを構成する塩基の種類と個
数に依存した関数として与えられる．たとえば，ヘアピ
ンの場合，ヘアピンに含まれる唯一の塩基対の種類，そ
の塩基対に隣接する 2つの塩基の種類，塩基対を構成
しない塩基の個数，に依存した関数として与えられる．
詳細は，Andronescuらの文献 2）を参照されたい．構造
付き配列α (T) に対して，その自由エネルギー E (α (T) ) 

は，α (T) を構成する基本部分構造の自由エネルギーの
総和として与えられる．

配列集合の自由エネルギーと配列設計

　配列集合を設計するためには，与えられた配列集合の
各要素を連接してできる配列が，二次構造を形成するか
どうかを検証する効率の良いアルゴリズムを与える必要
がある．ただし，連接の仕方にも問題によって制限があ

る．たとえば，Adlemanの実験の場合，連接されるの
は隣り合う頂点だけであり，隣接しない頂点が連接され
た配列に関してはチェックする必要はない．この問題は
以下のように定式化できる．
　 を アルファベット {A,C,G,T} とする．また，
 と異なるアルファベット Γ を考える．ここで，Γ の各
要素は DNA配列へ符号化される対象を表す．たとえば，
Adlemanの実験の場合，Γ  は入力グラフの頂点集合と
なる．Sを長さ nの配列集合とする．関数  : Γ → S は，
 が全単射のとき符号化関数と呼ばれる．また，  の定
義域を Γ から Γ*へ自然に拡張するものとする．
　R を Γ 上の正則言語とする．α ∈   (R) であるような
任意の構造付き配列 α (T)に対する E (α(T) ) の最小値
を，配列集合 S の (R,  ) に関する最小自由エネルギー
という．特に，構造を形成しない配列を設計する場合，
(R,  ) に関する最小自由エネルギーが 0 以上であるよう
な配列集合 S を探索することになる．ここで，与えられ
た S, R,   に対して，S の (R,  ) に関する最小自由エネル
ギーを効率良く求めるアルゴリズムを開発できれば，配
列設計に役立てることができる．この問題は，R が単一
要素集合のとき，通常の二次構造予測問題となる．つま
り，与えられた配列の最小自由エネルギーを求める問題
と一致する．したがって，二次構造予測アルゴリズムの
アイディアを応用できる可能性がある．
　二次構造予測では，配列の最小自由エネルギーを求
めるために動的計画法を用いる．ここで，配列の塩基対
(i, j) と (p, q) ((p, q)  (i, j))を持つ 2ループの自由エネ
ルギーを eL (i, j, p, q)で表し，塩基対 (i, j) で閉じられる
ヘアピンの自由エネルギーを eH (i, j)で表すことにする．
塩基対 (i, j) で閉じた塩基 iから j までの部分構造の最小
自由エネルギー値を V (i, j)  とするとその漸化式は以下
のように与えられる．ただし，ここでは簡単のため，線
形な二次構造しか考えていない☆ 4．
• j  i 1 のとき，V (i, j)＝ ∞ .

• j  i 1 のとき，
　　V (i, j) ＝ min {eH (i, j),

                 　　    　eL(i, j, p, q)＋ V (p, q),|

                       　　 　     　  (p, q)   (i,  j) } 

また，eF (i, j)  で塩基対  (i, j)  を持つフリーエンド構造
の自由エネルギーを表すと，最小自由エネルギー E は，
　　E＝ min {eF (i, j) ＋ V (i, j) |1 i  j  l }

となる．ここで，l は配列 α の長さである．この計算
にかかる時間は，O (l 4) であるが，Lyngsoらは，O (l 3) 

に改良する方法を与えている 7)．
　Andronescuらは，さらにこの動的計画法を改良して，
配列集合の最小自由エネルギーを計算する手法を提案して

スタック対

ヘアピン

バルジループ

内部ループ

マルチループ

��ループ

��ループ

��ループ ��≧ ��

��末端 ��末端

フリーエンド構造

☆ 4 二次構造 T に含まれる塩基対が関係 < に関して線形に順序付けられるとき，Tは線形であるという．つまり，線形な二次構造は，マルチループを持たない．

図 -4　DNA分子の二次構造
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いる 2)．彼らが取り扱ったのは，Rが Γ ＝ {a1, b1, ... , ak , bk}

上の有限の正則言語 R＝ {a1, b1}・{a2, b2} … {ak , bk}と
なる場合である．配列集合 Sは 2k本の配列を含むこ
とになる．彼らの手法の概略を説明すると，上記の 

V (i, j)の定義において，さらにパラメータ r と s を導
入して，塩基 i と jのそれぞれが {  (a1), ... ,  (ak)} の
配列に属しているか （この場合 r＝ A , s＝ A とする），
{  (b1), ... ,  (bk) } の配列に属しているか（この場合 r＝B,

s＝ B とする），を規定するというアプローチである．
V (i, r, j, s) に関して漸化式を構成しなおすことにより，
彼らは，O (l 3)のアルゴリズムを与えている（彼らの結
果は，本稿で示した漸化式ではなく，Lyngsoらによる
改良アルゴリズムに基づいている）．
　また，彼らは，R＝ Γ+ の場合も理論的に考察している．
そして，配列集合 S に対して，以下の条件を満たす定数 

m が存在することを示している．
　　S+が構造をとる⇒ Sm が構造をとる
　ただし，mは exp (poly (|S|), n)で抑えられるに過ぎ
ない．したがって，多項式時間で判定できる手法を与え
ることには成功していない．このように，Rが無限集合
になる場合に効率的な自由エネルギー計算方法を与える
ことは，未解決の研究課題である 4）．
　配列は一般に複数の二次構造をとり得るので，とり得
るすべての二次構造の分布を統計熱力学的に考慮した配
列設計手法が東京大学の Roseや Arkansas大学の Deaton

らによって進められている．また，複数の配列が会合し
て構造を形成する場合（配列設計の制約（1a）の場合）に
ついては，非常に多種多様で複雑な構造体を形成する可
能性があるため，反応系のシミュレータを利用する等の
実際的アプローチがとられる．理論計算機科学的観点か
らは，この問題をどのように定式化するかといった根本
問題も含めて，アルゴリズム論，計算量理論の観点から
の研究はまったく手がつけられていないのが実情である．

●二次構造予測の逆問題

　与えられた配列の二次構造の中で最小の自由エネルギ
ーを持つものを求めるのが，二次構造予測問題であり，
前章でも述べたようによく研究されてきた．しかし，最近，
この逆問題を解くことが必要になってきている．特定の
構造をとる DNA配列または RNA配列を利用して計算を
行わせたり，さらにこれらの基本構造を利用して意図的
な微細構造を形成することに利用できるからである．つ
まり，この逆問題は，DNA計算だけでなく DNAナノテ
クノロジーとも関連した重要な研究課題となっている．
　逆問題は，何番目の塩基と何番目の塩基が水素結合し
ているかを表す塩基対の集合 T が入力として与えられ，
T を最小自由エネルギーの二次構造として持つ塩基配列 

αを出力する問題として定義される．
　Wien大学の Hofackerらは，二次構造間の距離を導
入して，配列 αの最小自由エネルギーの二次構造と目
的の二次構造 T  の距離をできるだけ小さくするように，
配列空間を確率的に局所探索するアルゴリズムを提案し
ている．そして，このアルゴリズムは，実際に実装され，
Vienna RNA Packageというソフトウェアパッケージの
一部として公開されている．一方，British Columbia大
学の Condonらは，この逆問題の理論的な解析を行っ
ている．しかしながら，これは最初の一歩とでもいうべ
き成果にすぎず，この問題の計算量的な難しさもよく分
かっていないのが実情である．

●まとめと補足

　本稿では，DNAコンピューティングの実験を成功さ
せるための重要課題の 1つとして，実験に用いる DNA

配列を適切に設計する問題を取り扱った研究を紹介し
た．今年の 7月，理論計算機科学の国際会議 ICALPに
おいて，Condonは RNA二次構造に関連する問題につ
いての招待講演を行っている 4）．そこでは，配列設計の
問題にも多く触れられている．内容も文献情報もよくま
とまった解説であるので一読をお勧めする．多くの未解
決な問題が転がっていることが分かると思う．
　配列設計に関連する話題として，本稿で触れられなか
った重要な課題としては，形態変化をする配列の設計問
題がある．形態変化をする配列の設計問題とは，温度の
変化や他の配列との会合により，二次構造が指定された
通りに形態変化する配列を設計する問題である．この問
題は，動的な変化を含むため形態変化を行う反応経路に
関する議論を行う必要があり，難易度の高い問題である．
東京大学の萩谷らは，DNA計算に関連して，最近この
問題を取り扱っている．
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