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数理モデルによるDNAメモリの容量解析

山 本 雅 人†1,†2柏 村 聡†3 大 内 東†1,†2

著者らは，約 16.8M のアドレス空間を持つ DNA メモリ（Nested Primer Molecular Memory:
NPMM）を構築した．この DNAメモリでは，データは Nested PCRとよばれる実験的操作によっ
て，正しいアドレスを指定したときのみ取り出せる．本論文では，DNA メモリのデータ取り出し操
作であるアドレッシングの過程を数理モデル化し，容量の最大化を最適化問題として定式化すること
で，NPMM のスケールアップの限界を議論する．

Capacity Analysis of DNA Memory Based on Mathematical Model

Masahito Yamamoto,†1,†2 Satoshi Kashiwamura†3

and Azuma Ohuchi†1,†2

We have developed a DNA Memory called NPMM with over 10 million (16.8M) addresses.
The data embedded into a unique address was correctly extracted through addressing pro-
cesses based on the nested PCR. In this paper, the addressing process of NPMM was mod-
eled by using the combinatorial optimization problem in order to discuss the limitation of the
scaling-up problem of NPMM.

1. は じ め に

DNA（デオキシリボ核酸）のその化学的安定性や

微少性を利用した計算への応用の試みとして，DNA

コンピューティングの研究がさかんになった．DNA

コンピューティングの研究はこれまで，組合せ問題な

どを扱うことが多かった1)–4)．DNA分子が試験管内

で短時間に並列的に反応を起こす性質を持つことか

ら，従来の逐次計算型計算機では問題のサイズに対し

て指数的に計算時間がかかるNP完全やNP困難な問

題などに対して有効と考えられてきたからである．し

かしながら，DNAコンピューティングの多くのアル

ゴリズムは指数関数的な計算時間の増加を，並列に反

応を起こす分子数の多さで解決しようとするものであ

り，この考え方は，いくら DNAが扱える分子数が多

い（1012 分子程度）とはいえ，組合せ問題のサイズ増

加にともなう解空間の増加は著しいものがあるため，

1012 分子程度ではすぐに限界がきてしまう．
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こういった問題点が次第に明らかになるにつれて

DNAコンピューティング研究は大きな方向転換をし

始めている．DNAタイルとよばれる単位ナノ構造を

DNA分子によって作り，その単位構造を相互に結合

させて周期的・非周期的なナノ構造を作る技術を開発

することで，ナノスケールの電気回路の作成やタン

パク質の整列，ドラッグデリバリーシステム（DDS）

へ応用しようとする試みがある5),6)．また，一方で，

DNA，RNAやタンパク質を組み合わせて人工生命を

創ろうとするもので，人工的な遺伝子回路を構成して，

それらを制御する技術を開発する構成的生物学（合成

生物学）とよばれる研究もさかんになってきた7)．こ

れらの方向性は当初の組合せ問題を解こうとする試み

とはほど遠いが，DNAなどの生体分子の形状や機能

を自由に制御する必要があるという意味で，これまで

の DNAコンピューティング研究の延長線上にあるも

のといえる．

さらに，DNAの性質を利用したナノデバイスの構

築も行われている．その中でも DNAメモリは，古く

から行われている研究ではあるが，最近，精度や規模

の面から注目を浴びつつある8)–12)．著者らは，これま

でDNAの増幅反応（ポリメラーゼ連鎖反応（PCR））

を用いた DNAメモリを提案し，徐々にスケールアッ

プと精度向上を行ってきた13),14)．特に，最近では約
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16.8Mのアドレス空間を持つDNAメモリの構築に成

功して，実際にアドレッシング（データの読み取り）

を実験的に行っている15)．

16.8Mのアドレス空間を持つDNAメモリは，これ

までの DNAコンピューティング研究で実現されてき

たメモリの大きさとしては最大である．DNAメモリ

は，HDDなどの記憶デバイスと同様の速度や精度で

データを読み書きするためのデバイスとしての応用は

難しいが，暗号化や DNAインクといった応用面に期

待が持たれている．たとえば，作成した DNAメモリ

を十分希釈すると，いくつかのアドレスがランダムに

欠落するが，その欠落のパターンが再現困難であるこ

とを利用して，再構築困難な DNAメモリを作成でき

る．この DNAメモリを溶かしたインクをマスタとし

て，そのインクで書いた文書は，再構築困難な文書と

なりうる．その文書がマスタの DNAメモリのアドレ

スパターンと一致するかどうかを調べることによって，

その文書の真贋検査などへの応用が可能である16)–18)．

こういった応用面を考えても，アドレス空間が十分大

きなDNAメモリはセキュリティの分野で有用である．

しかしながら，DNAメモリがどの程度までスケー

ルアップが可能なのかということについてはこれまで

ほとんど議論がなされてこなかった．その理由として，

これまで大容量とよぶべき規模の DNAメモリが開発

されなかったために，スケールアップの問題が重要視

されてこなかったこと，また，分子生物学実験に基づ

くメモリ操作を行うため，その正確性の議論が困難で

あったこと，などがあげられる．

本論文では，著者らが開発した大容量の DNAメモ

リのモデルを対象として，容量解析を行うことを目的

とし，DNAメモリのアドレッシング動作における制

約を数理モデルとして表現し，容量の最大化問題を組

合せ最適化問題としてモデル化する方法を提案する．

そして，実際にその最適化問題を解くことによって，

DNAメモリの容量限界やアドレス分子の割当て戦略

について議論する．

2. DNAメモリ

著者らが提案した DNAメモリは，Nested Primer

Molecular Memory（以下，NPMM）とよぶものであ

る15)．NPMMは，塩基配列でコードされたデータ部

とデータ部の両端に階層的に付加されたアドレス部か

らなるものであり，データ部のデータを読み出すため

にはアドレスとなるプライマ対を順次指定して繰り返

しPCR増幅（Nested PCR）を行う．アドレスが階層

化されていることにより，より種類数の少ないプライ

図 1 約 16.8Mの NPMM の塩基配列構造．アドレス部は，両端 3

階層 (XY，X ∈ {A, B, C}，Y ∈ {L, R}) からなり，各
階層には，(XY i，i ∈ {0, 1, 2 . . . 15}) の 16 種類の配列が
割り当てられている

Fig. 1 Sequence structure of each DNA strand in 16.8M-

NPMM. The area expressing the address informa-

tion consists of six layers (XY , X ∈ {A, B, C},
Y ∈ {L, R}) and sixteen sequences are defined in

each layer (named XY i, i ∈ {0, 1, 2 . . . 15}).

マ対で大規模なアドレス空間を表現可能である．図 1

は，本研究で構築した NPMMを模式的に表したもの

である．

アドレス部については，内側から A階層，B階層，

C階層と各階層の両側に 16種類ずつの配列を持って

いる．したがって，この NPMM のアドレス空間は，

166 = 16,777,216 となる．便宜上，データ部の左側

（5’末端側）の各階層を内側から AL，BL，CLとよ

び，右側の各階層を内側からAR，BR，CRとよぶこ

ととし，アドレス部それぞれの 16種類のアドレス配

列には 0～15の数字を割り当て，AL5，BR11などと

各アドレスを表現することする．

各アドレス配列，および，それらをつなぐためのリ

ンカ配列は，20の長さを持つ塩基配列で表されるが，

それらは相互になるべく似た配列とならないように設

計した．これは，アドレス配列を認識する際，その配

列の相補鎖（その配列と 2本鎖を形成する各塩基が相

補対となっている塩基配列）を用いて，2本鎖を形成

させる反応を用いるため，これらの配列がある程度似

ていると誤った反応を起こし，読み取りの動作が正し

くできない．アドレス配列が相互になるべく似た配列

にならないように設計をする方法は，これまで DNA

コンピューティングの研究で数多くなされてきている

が19)–22)，今回は，著者らが開発した 2-step searchと

よぶ方法によって設計を行った23)．

図 1 の NPMMで実際に必要な塩基配列は，3階層

で両側 16配列のアドレス部分の DNA配列として 96

本，および，各アドレス部をつなぐためのリンカ部の

配列として 6本，データ部として長さがそれぞれ，20，

40，60のデータ data20，data40，data60の 3本，の

計 105本である．しかしながら，実際には，これ以上

のスケールアップを考えて，200本を超える配列を設

計した．そして，そのうちから二次構造（ヘアピンな

ど自身の配列どうしの結合にできる構造）をとりにく

い配列 105本を選択して使用した．

上記の構造を設計した後，実際に，約 16.8M のア
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ドレス空間を持つ DNAメモリを構築する必要がある

が，その詳細については本論文との直接の関連性が低

いことから述べない（文献 13)–15)を参照）．しかし

ながら，試験管内では，約 16.8M（約 1.68× 107）種

類の DNA分子が存在することになるが，理想的にす

べての種類の DNA 分子が均等に作られたとしても，

実験として現実に扱える分子数の制限により，それぞ

れが数千～数万分子ずつしか存在していないことには

注意が必要である．たとえば，試験管内で扱うことの

できる総 DNA 分子数が 1012 分子と仮定した場合，

原理的には 1アドレスを 1分子で表現できても，1012

以上のアドレス空間を実現することはできないし，す

べてのアドレスを 1分子ずつ正確に作ることは実験的

に不可能である．さらに，たとえ 1アドレスを 1分子

で表現した 1012 分子があったとして，1分子のみを

抽出することは今の実験技術では困難である．

したがって，本論文では，1アドレスにつき数百分

子ずつが存在するような DNAメモリを想定する．た

だし，実際のメモリ構築のための実験操作によって，

各アドレスを表す DNA分子がすべて均等な数ずつ存

在するように作成することは困難であることには注意

が必要である．これについては，後の数理モデルで再

度議論する．また，各階層に割り当てる配列数は，今

回構築したように 16種類と限定されるものではない．

この数を変更すれば，NPMMのアドレス空間も変わ

るし，実験的な実現困難さも変わる．本論文では，実

験的な困難さを考慮しつつ，この各階層への配列の割

当て数をどのように変更すれば NPMMのアドレス空

間を大きくできるかについて議論する．

3. DNAメモリのアドレッシング

3.1 アドレッシング方法

本節では，NPMMからデータを読み取る操作につ

いて説明する．本論文では，この読み取り操作をアド

レッシング（addressing）とよぶ．

アドレッシングには，Nested PCRとよばれる方法

を用いた24)．図 2 に，アドレッシングの様子を示し

た．図では，アドレス [CL0, BL2, AL4, AR5, BR3,

CR1]を指定したときに，そのアドレスに対応するデー

タのみを取り出す操作を示したものである．第 1段階

として，アドレス配列の一部（両端の外側）から，CL0

と CR1という配列の相補的な配列（プライマとよぶ）

を約 16.8MのNPMMが入っている試験管内に入れポ

リメラーゼ連鎖反応（PCR）による増幅を行う．PCR

は，2本鎖の解離，プライマの結合，ポリメラーゼ伸

長という一連の反応を 1サイクルとして，温度制御と

図 2 NPMM におけるデータ読み取り操作
Fig. 2 Operations for retrieving the target DNA from

NPMM are implemented in the nested PCR.

ともに数十サイクル（通常は 30サイクル程度）行う

ものである．その結果，約 16.8M種類のDNA分子か

ら CL0 と CR1 のみを含む配列だけが多数増幅され，

その溶液を希釈することによって，溶液内には CL0

と CR1 のみを含むメモリ分子だけ残ることが期待で

きる．ただし，この増幅後に，CL0 と CR1 のみを含

む DNA分子の総数が，それ以外の DNA分子の総数

に対して数百倍以上多くなければ，希釈した際に望み

の DNA 分子以外が混在することになる．このため，

アドレッシングが正確に動作するための数理モデル構

築の際には注意が必要である．

さらに，その溶液に対して，次に内側のアドレス配

列 BL2 と BR3 をプライマとして再度 PCR を行

う．その結果，溶液には，前段階から含めると CL0，

CR1，および，BL2，BR3 をすべて含むメモリ分子

のみが残ることになる．この操作を最後の階層である

AL4 と AR5 についても同様に行うことで，結果的に

アドレス [CL0, BL2, AL4, AR5, BR3, CR1] のア

ドレス分子のみを含む DNA 分子が抽出可能である．

抽出した配列データを読み取ることでデータの読み取

りが可能となる．

3.2 アドレッシング検証実験

アドレッシングが適切に行われたかどうかを示すた

めの実験を以下のように行った．16.8Mのアドレス空

間のすべてについて，長さ 20のデータである data20

を付加しておく．一方，16.8Mのアドレス空間のうち

たった 1つのアドレス [CL0, BL0, AL0, AR0, BR0,

CR0]（すべて 0 のアドレス配列を使用するため All

0とよぶ）には，通常の data20を付加した分子のほ

かにさらに data40を付加した分子を溶液中に混合す
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図 3 ゲル電気泳動によるアドレッシング結果
Fig. 3 Result of PolyAcrylamide Gel Electrophoresis for addressing.

る．すなわち，All 0のアドレスに対しては，data20

と data40の両方がアドレッシングの結果抽出される

ことを期待する．結果については，文献 15)に示され

ているので，ここではその一部である All 0から All

7までの 8種類のアドレスに対するアドレッシング結

果を図 3 に示す．各アドレスに対する 3 つのレーン

は左から C階層，B 階層，A階層のアドレッシング

後の溶液を表しており，一番右端のレーンが最終的な

アドレッシング結果を意味している．

図 3 を見て分かるとおり，All 0のアドレスについ

ては，data20と data40の 2つのバンドが，それ以外

のアドレスでは，data20 のみのバンドが検出されて

おり，適切なアドレッシングが行われていることを示

している．

4. 数理モデル

4.1 定 式 化

前章までの説明で，すでに約 16.8Mの NPMMが

実現できたといえるが，ではこの NPMMはどこまで

スケールアップが可能であるだろうか．これまでに述

べたように，DNAの 1分子がいかに小さいとはいえ，

NPMMに容量限界があることは明らかである．本論

文では，この NPMMの容量限界について，数理モデ

ルを構築して解析することにより議論を行った．以下

では，その数理モデルについて詳述する．

NPMMでのアドレッシングは，各階層において両

端のアドレス配列やその相補鎖をプライマ対として指

定し PCRを行い，本来増幅すべき DNA分子が十分

な量増幅した後，次の階層のプライマ対を用いたアド

レッシングへと進む．この際，適切なアドレッシング

が実行されるためには，各階層の PCRについて以下

のような条件が満足されなければならない．

(a) PCR で増幅される分子の総数は，適切なプラ

イマ量 P 以下でなければならない．PCRでは，増幅

したい鋳型 DNAにプライマがハイブリダイゼーショ

ン（アニール）して，ポリメラーゼ伸長することによ

り鋳型 DNAが複製される．この過程を何度も繰り返

すことで鋳型 DNAを指数関数的に増幅することがで

きるが，投入するプライマ量以上は絶対に増幅しえな

いことは明確である．

(b) 増幅後は，増幅されるべき DNA分子数の総数

amp が増幅されない DNA 分子の総数 non amp に

対して十分大きくなければならない．すなわち，増幅

後に amp が non amp に対して少なくとも α 倍（数

百倍～数千倍）以上は存在していなければならない．

これについては，3.1 節で述べた．

(c) 過剰なサイクル数の PCR反応は，非特異的な

（本来望むべき以外の）PCR産物を生成する可能性が

高いために避ける．すなわち，i 階層目の PCRにお

けるサイクル数 ci はサイクル数の最大値 max cycle

以下とする．これは，分子生物学的実験では，経験的

に知られている事実である．

(d) 各アドレスに割り当てる DNA配列は，互いに

非特異的な反応をしないような配列である必要がある

ため，アドレス部に使用する DNA配列の総数が用意

可能な互いに似ていない配列数 N 以下である必要が

ある．

これらを考慮して，NPMMの容量最大化（アドレ

ス空間の最大化）を目的とする最適化問題として定式

化を行う．すなわち，上記の (a)～(d) の条件をすべ

て満たす中で，各階層へ割り当てるアドレス分子の種

類数 ni を変えて，アドレス空間が最大となるものを

探す．定式化された問題を図 4 に示す．ただし，ここ

では簡単化のために，各階層における両端のアドレス

DNA の種類は同じであると仮定する．つまり，i 階

層目の両端で用いられるアドレス DNAの種類数は同

じであるため，ni で表すとする．

以下では，図 4 の最適化問題の詳細について説明す

る．まず，目的関数は，総アドレス空間を最大化する

ため以下のとおりとなる．各階層に割り当てられるア

ドレス配列の種類数が ni であり，両端に存在するた

め，n2
i を各階層ごとにかけたものが総アドレス空間
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maximize

L∏

i=1

n2
i

sub.to ni ≥ 2 (i ∈ {1, 2, . . . L}) (1)

N ≥
L∑

i=1

2ni (2)

v(2ci − 1)

L∏

j=i+1

n2
j + 2vci(ni − 1)

L∏

j=i+1

n2
j ≤ P ∀i ∈ {1, 2, . . . L} (3)

ampci > α × non ampci ∀i ∈ {1, 2, . . . L} (4)

0 ≤ ci ≤ max cycle ∀i ∈ {1, 2, . . . L} (5)

P , L, N , v, α, max cycle : integer (given)

図 4 NPMM の容量解析のための最適化問題
Fig. 4 Combinatorial optimization problem for NPMM analysis.

となる．先に説明した約 16.8Mの NPMMの場合は，

各階層のアドレス配列数は 16であったので，総アド

レス空間は，162 × 162 × 162 = 16,777,216 である．

Capacity =

L∏

i=1

n2
i .

次に，制約条件についてそれぞれ説明する．

式 (1)の条件は各階層に割り当てるアドレス DNA

配列数は 2 以上であることを示しており，ni = 1 の

場合は，階層とする意味がないため当然の制約である．

この制約を満たすことは容易である．

式 (2)の制約は，アドレス配列に使用する塩基配列

の種類数が，非特異的な反応を起こさないような互い

に似ていない配列として設計可能な数 N を超えない，

というものであり，上記の説明の (d)に相当する．実

際には，リンカ部やデータ部の配列も設計したアド

レス配列の候補から使用するため，右辺に加えた方が

よいかもしれないが，ここでは，簡単のためはずして

ある．

式 (3)と式 (4)の制約がこの数理モデルで最も重要

なものである．ここで，v は，増幅前に各アドレスに

対応する DNA分子がどれだけ存在するか，というパ

ラメータであり，たとえば，v = 1 とすると，各アド

レスに対応する分子はたった 1 分子ずつしか存在し

ていない状態を意味する．実験的には，1分子のみを

PCRで増幅することは困難とされているため，v は

数十から数百分子存在することを仮定する．

この式 (3) と式 (4) の制約は，PCRの性質から導

き出せるものである．ここで重要となる PCRの性質

は以下のものである．

(x) DNA分子の両端の配列がプライマ対とそれぞれ

相補結合するDNA分子は，PCRサイクルに対して指

数関数的に増加する．(y) DNA分子の片側の配列のみ

がプライマ対のどちらかと相補結合するDNA分子は，

PCRサイクルに対して線形増加する．(z) DNA分子

の両端の配列がプライマ対と相補結合しない DNA分

子は増えない．

この性質から，式 (3)の制約を説明する．PCRによっ

て増幅するのは，上記の (x)と (y)のDNA分子である

から，それらについて考える．(x)については，現在の

階層 iより内側の階層のすべてのアドレスを含むDNA

分子が該当する．この種類数は
∏L

j=i+1
n2

j である．こ

れに各アドレスの分子数 v をかけた v
∏L

j=i+1
n2

j が

総分子数である．これらの分子がサイクル数とともに

指数関数的（2のサイクル乗）に増加するが，もとの

DNA分子を引いた分が，サイクルとともに増加する

分子数 v(2ci − 1)
∏L

j=i+1
n2

j となる

次に (y)については，プライマ対の片方のみと相補

結合する分子数は，内側のアドレスをすべて含むDNA

分子の種類数
∏L

j=i+1
n2

j に対して，i 階層目の配列

数 ni のうち，プライマ対と相補結合する数 1を除い

た数となるため，(ni − 1)
∏L

j=i+1
n2

j となる．各アド

レスが v の分子数を持っており，右側で相補結合する

場合と，左側で相補結合する場合の両方があるため，

総分子数は，2v(ni − 1)
∏L

j=i+1
n2

j となる．これらが

サイクルとともに線形（比例）に増加するため，サイ

クルごとの増加分子数は，2vci(ni − 1)
∏L

j=i+1
n2

j と

なる．
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したがって，式 (3)の左辺は，上記 (x)と (y)のサイ

クルごとの増加分子数を表しており，その数が投入す

るプライマ量 P を超えないという制約となっている．

式 (4)での，ampci と non ampci は，以下の式で

表される．

ampci = v

L∏

j=i+1

n2
j + v(2ci − 1)

L∏

j=i+1

n2
j . (6)

non ampci = v(n2
i − 1)

L∏

j=i+1

n2
j +

2vci(ni − 1)

L∏

j=i+1

n2
j . (7)

式 (6)，式 (7)のそれぞれ第 1項は，増幅前の分子

数を表し，第 2項は，式 (3)の説明で示した PCRで

増幅される分子数を表したものである．式 (6)は，増

幅されるべき DNA分子の増幅後の分子数を示してお

り，増幅前の分子数 v
∏L

j=i+1
n2

j に，上記の (x)の増

幅分子数を足したものとなっている．同様に，式 (7)

は，増幅されるべきでない DNA分子の増幅前の分子

数 v(n2
i − 1)

∏L

j=i+1
n2

j に，(y)の増幅分を足したも

のとなっている．

したがって，式 (4) は，PCR後に増幅されるべき

DNA分子の総数が増幅されるべきでない DNA分子

の総数に対して，α 倍以上であることを示しており，

上記の (b)に対応する．

4.2 NPMMの容量解析

この最適化問題を適切なパラメータを設定して解

くことにより，NPMMの容量限界について議論する

ことができる．パラメータとしては，NPMMの階層

数 L，用意可能な互いに似ていない配列の設計可能数

N，PCRにおける最大サイクル数 max cycle，およ

び，適切なプライマ量 P，そして，PCR増幅後に増

幅対象DNA量 ampと非増幅対象DNA量 non amp

の濃度差に関わる係数 α がある．

一般的な PCR で用いられるパラメータを考慮し，

max cycle = 30，P = 30pmol（100μl 溶液を考え

た場合の標準的な量），また，配列数 N については，

長さ 20 の塩基配列で前述した 2-step search 法を用

いた場合にすでに得られている配列数を考慮して 200

とした．ただし，16.8Mの NPMMで使用した数 96

についても別途解析を行った．また，前述したように

α は数百から数千であることが望ましいと考えられる

ため，α は，500から 1,500の範囲で変えた．さらに，

v についても 50～200の範囲で変更した．設定したパ

ラメータ値は表 1 にまとめて示す．

表 1 設定したパラメータ値
Table 1 Parameter settings.

P 3.0 × 1013

L 2，3，4

N 96，200

α 500～1,500

v 50～200

max cycle 30

最適化問題は，枝刈りを用いた全探索を用いて解い

た．各階層へのアドレス配列の割当て数を変えて目的

関数の最大化を図るが，各階層，各サイクルにおいて，

制約を満たさなくなった割当てや，これまで求めた最

大容量を下回るような割当てについては，探索を打ち

切り，次の割当てを探索する方法を用いた．割り当て

方の列挙の方法によって，計算効率が変わることは容

易に分かるが，本論文では計算時間が小さかったため

に特に工夫はしなかった．

まず，現在構築できている 16.8M の NPMM と同

じ構造について解析を行った．階層数 L = 3 として，

利用可能な配列数 N を 96 とした場合，パラメータ

α と v が表 1 の範囲にあるすべての場合で，各階層

に割り当てる配列数は 16とした方が良いという実際

の構築したメモリと同じ割当てが得られた．これは，

制約の中で式 (3)や式 (4)を満たすことが厳しくない

状況では，各階層に同じ数の配列数を割り当てる理論

的な解が最適となることを示している．

しかしながら，利用できる配列数が多くなったり，

階層数が多くなったりした場合には，状況は異なって

くる．表 2 は，階層数 L を 3 としたときの，α と

v を変化させたときの限界容量を示したものである．

α = 1,500 の場合には，v によらず，一番外側の C階

層目に割り当てる配列数が 55 となっており，式 (4)

による制約を満たすのが厳しい状況であることを示唆

している．

α = 1,000，v = 100 と固定して階層数 L を変化さ

せた場合の限界容量（目的関数値）と，その際の各階

層に割り当てる配列数を示したのが表 3 である．

階層数 2の場合については，やはり式 (3)や式 (4)

の制約が厳しくならない条件のため，α や v が表 1

の範囲では，すべての階層に 50ずつの配列を割り当

てるのが良いという結果が得られた．

また，階層数 3の場合では 170M程度が限界となる

ことが分かる．この数字は，上記の条件で実験を行う

限り，この数字以上のアドレス数を持つ NPMMを作

成した場合は，実験によってアドレッシングできない

という意味で欠損するアドレス部が現れる可能性が高
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表 2 容量解析結果（L = 3 の場合）：表の下段の括弧内の数字は，どの階層にどれだけの配
列数を割り当てるかを示したものである．α = 50, v = 50 のときは，(CL, BL, AL,

AR, BR, CR) に (47, 38, 14, 14, 38, 47) が対応することを示している
Table 2 Theoretical capacity of case of L = 3. The numbers in brackets means

the assignment of the number of address sequences.

α \ v 50 100 200

500 625,200,016 317,623,684 181,279,296

(47,38,14,14,38,47) (67,19,14,14,19,67) (72,17,11,11,17,72)

1,000 317,623,684 176,278,729 89,170,249

(67,19,14,14,19,67) (71,17,11,11,17,71) (71,19,7,7,19,71)

1,500 214,036,900 108,056,025 53,509,225

(55,38,7,7,38,55) (55,27,7,7,27,55) (55,19,7,7,19,55)

表 3 容量解析結果（L を変えた場合）
Table 3 Theoretical capacity of case of L = 2, 3, 4.

階層数 L = 2 L = 3 L = 4

容量 6,250,000 176,278,729 180,069,561

（配列の割当て） (50,50,50,50) (71,17,11,11,17,71) (71,21,3,3,3,3,21,71)

いことを意味する．

NPMMのアドレス配列を外側か内側のどちらによ

り多く割り当てた方が良いかについては，そう単純で

はない．外側のアドレス数を多くすると，最初の増幅

時に非増幅対象となる DNA分子の種類が増えるため

non amp の総数も多くなる．その結果，増幅後に増

幅対象 DNAの分子数 amp と non amp の濃度差を

十分大きくできない．また，外側のアドレス数を少な

くすると，最初の増幅時に増幅対象 DNAの種類数が

増えるので，増幅後に 1 種類あたりの分子数を大き

くすることができない．今回提案した基本構造やパラ

メータにおいては，より多くの配列を外側に割り当て

た方が良いという結果が得られた．

16.8MのNPMMについては，すべての階層で使用

したアドレス配列数は同じであった．また，互いに似

ていない配列として 100 本程度のみを使用した．本

論文の結果をふまえて，今後の大容量化を考えてみる

と，互いに予期しない相補結合をしないような配列を

より多く用意して，各階層には，外側に対してより多

くの配列を割り当てるのが良い，という戦略が示唆さ

れるが，現在のアドレス配列数を倍にしても容量とし

ては 10倍程度にしか増えないということも意味して

いる．このように設計する配列数と期待できる容量の

関係を事前に議論できることは，この数理モデルの有

効性を示しているといえる．

5. お わ り に

本論文では，著者らが提案した DNAメモリである

NPMMを対象として，さらなるスケールアップを実

現するために，NPMMでのアドレッシングの過程を

数理モデル化し，アドレッシングが適切に動作するた

めの条件を提案した．そして，NPMMのスケールアッ

プ問題を最適化問題として定式化し，それを解くこと

によって，NPMMの限界容量とアドレス配列の各階

層への割当てについて議論した．提案した数理モデル

では，NPMM 構築の際に，各アドレスを示す DNA

分子が均等に生成されているという理想的な状況を想

定しており，その意味では単純なモデルとなっている

が，PCRが適切に動作するための条件を組み込んだ

新しいモデルとなっている．したがって，まだモデル

の改良をする余地は残っているものの，本論文で提案

した解析手法は，これまで DNAメモリに関して議論

されてこなかったスケールアップ問題（容量限界）に

ついての数理的アプローチの 1つとして有効であると

考えている．

大容量の DNAメモリが構築できれば，構築時のア

ドレスの欠損がランダムに起こることを利用すると，

どのアドレスが欠損していて，どのアドレスが欠損し

ていないかという点で，同一のものを構築することが

困難な DNAメモリの構築が可能となる．このような

DNAメモリは，認証や真贋検査などに応用可能であ

ると考えられている25)．
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