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概要
 多数の不安定な構成要素を不均質に集合させ
て信頼性の高い情報処理を実現するためのアモ
ルファス計算原理を軸に，超ロバスト分子計算の
サブプロジェクトを遂行する．特に，ハイブリッ
ド・アモルファス・システムのモデルとその分子
による実現に関する研究を進め，ロバスト性のモ
デルによる解析と分子による実現を行う．

目標

生体分子の持つ計算能力を探究する研究分野
である分子コンピューティング (molecular 
computing)は，超巨大メモリや超並列計算などの
情報処理への応用だけでなく，ナノテクノロジー
やバイオテクノロジーへの幅広い応用の可能性
を有している．特にナノテクノロジーへの応用は，
情報デバイスの開発を通して情報処理へも貢献
すると期待される．
本プロジェクトは，超ロバスト性を有する分子
システムの設計原理と実現法を確立することを
最終目標としている．そのためには，個々の分子
の信頼性を上げると同時に，システム全体の信頼
性を上げることが必要である．前者に関しては，
情報処理能力を有するロバストな多状態分子の
の設計法に関する研究を行う．しかしながら，分
子レベルのロバスト性には原理的な限界がある
ので，多状態分子が不均質に集合した分子システ
ム全体としてのロバスト性を保障するための計
算原理に関する研究を併せて行う．特に，ハイブ
リッド・アモルファス・システムのモデルに関す
る研究を進める．最終的にモデルの分子による実
現法の開発を行う．
ア モ ル フ ァ ス ・ コ ン ピ ュ ー テ ィ ン グ

(amorphous computing)は，MIT の Abelson と
Sussman たちによって提案された新しい計算パ
ラダイムである．計算粒子 (computational 
particle)と呼ばれる構成要素が不均質に分布して
いる場を対象としている．計算粒子は，メッセー
ジ送信と状態遷移による情報処理能力を有する

が，その信頼性の低い．計算粒子は，互いに局所
的にメッセージを送信しながら，自律的にパター
ンを形成したり，場全体の形態変化を引き起こす．
アモルファス・コンピューティングは，そのよう
な場のプロセスを表現し制御するための計算パ
ラダイムである．すなわち，信頼性の低い構成要
素から，ロバスト性を有するシステムを実現する
ためのパラダイムに他ならない．
本プロジェクトは，一言でいえば，アモルファ

ス・コンピューティングを分子によって実現する
ことを最終的な目標とし，アモルファスな分子シ
ステムの設計原理と実現方法を確立することを
目指している．そのために，以下で述べるように，
「モデルの解析」と「分子による実現」の二つの
流れの研究を行っている．

モデルとその解析
我々は，アモルファス・コンピューティングの

モデルとして，グラフの書き換え系が適している
と考えている．計算粒子をノードとし，メッセー
ジ通信の可能なノード間をエッジで結ぶことに
より，アモルファスな場はラベル付きグラフとし
て自然に表現することができる．また，メッセー
ジ送信による計算粒子の状態遷移は，ラベル付き
グラフの書き換えとして表現することができる．
計算粒子間のメッセージ通信は，サブグラフの書
き換えとして表現可能である．
古くから，状態遷移系の解析や検証に関する研

究が活発に行われて来たが，近年，グラフを状態
とする状態遷移系であるグラフ書き換え系が注
目を集めている．本研究でも，アモルファス・コ
ンピューティングのモデルとしてグラフ書き換
え系が適当であると考えた．
分子反応によって時間とともに形態を変化さ

せる生体分子は，アモルファス・コンピューティ
ングの計算粒子としての可能性を有している．し
かしながら，分子システムは決して離散的ではな
く，反応時間，濃度，エネルギーなど，連続的な
側面を多く有している．



一般に，離散的な状態の遷移に加えて，時間や
確率などの連続量の変化を扱うことのできる状
態遷移系であるハイブリッド・システムの研究が，
近年になって極めて盛んになって来ている．例え
ば，ハイブリッド・オートマトンやハイブリッ
ド・ペトリネットが典型的である．
グラフ書き換えに対しても，連続量を導入した
ハイブリッド・グラフ書き換え(hybrid graph 
rewriting)を考えることができる．本研究では，
ハイブリッド・グラフ書き換え系の基本的性質，
特にそのロバスト性を解析し，ロバストなシステ
ムの設計方法を確立することを目指す．

分子による実現
一方，分子による実現に関しては，分子間の通
信によって状態を遷移させるDNA分子の設計と実
現を目指す． 
分子によって状態機械を実現するためには，状
態を分子の形態によって表現し，状態遷移を形態
変化として実現することが一般的である．また，
分子間の通信の実現法としては，小分子の会合や
拡散，光，電子の移動などが考えられる．本研究
では，これらの様々な可能性について検討する． 
具体的には，DNA の二次構造，特にヘアピン構
造の構造変化によって多状態を実現する分子機
械の設計方法を確立することを目指す．また，光
によって形態が変化する分子として，アゾ化合物
を付加した DNA 分子を取り上げ、その設計方法の
研究も行う． 

関連プロジェクト
本研究は，代表者が行っている以下のプロジェ
クトと深く関連している．これらのプロジェクト
はぞれぞれの目標を持っているが，本研究の目標
とオーバーラップするところが多いので，これら
のプロジェクトと協調して本研究を進めて行く．
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研究成果（モデルとその解析）

背景
先にも述べたように，本研究では，グラフ書き

換え系に連続量を導入したハイブリッド・グラフ
書き換え系の基本的性質，特にロバスト性を解析
し，ロバストなシステムの設計方法を確立するこ
とを目指している．
計算システムの解析と検証の分野では，外界の

環境の中で実時間的に変化するシステムの解析
と検証を行うことを目標に，通常の状態遷移系に
連続変数を付加したハイブリッド・システムの枠
組が活発に研究されている．これらの枠組は，離
散的な状態遷移と変数の連続的な変化を融合す
ることにより，外界の環境を含めたモデルを構築
することを目指している．例えば，時間付きオー
トマトン(timed automaton)，ハイブリッド・オ
ートマトン(hybrid automaton)，時間付きペト
リ・ネット(timed Petri net)などに関する研究が
活発であり，航空機の制御系や実時間のプロトコ
ルなどの解析と検証に用いられている．特に，ハ
イブリッド・オートマトンは，状態遷移系の各状
態に対して，連続変数の変化に関する条件を微分
方程式を用いて記述する枠組である．

時間付き多重集合書き換え
本研究では，ハイブリッド・グラフ書き換えに

先立って，ハイブリッド多重集合書き換えに関す
る研究を進めた．グラフのエッジを無視すると，
ラベル付きのグラフはラベルの多重集合に縮退
する．そして，多重集合に連続量を導入した枠組
みがハイブリッド多重集合書き換えである．
本年度は，ハイブリッド多重集合書き換えの中

でも，多重集合に時間を導入した枠組である時間
付 き 多 重 集 合 書 き 換 え (timed multiset 
rewriting)に関する解析を進めた．また，本稿で
は詳しく述べないが，確率を導入した確率多重集
合書き換えに関しても検討を行った．
時間付きオートマトンと異なり，時間付き多重

集合書き換えの大きな特徴は，多重集合の各要素
に連続変数(クロック)が割り当てられているため，
連続変数の数が動的に変化することである．
 時間付き多重集合書き換えに関して，そのいく
つかの性質の決定可能性を調べ，次のような成果
を得た．



さらに，決定可能な性質に対しては，その解析
のためのアルゴリズムを定式化した．

グラフ書き換えと時空間様相論理
次に，グラフ書き換えの性質を記述し推論する
ために様相論理を用いる可能性について検討し
た．特に，グラフのエッジ方向の空間様相と，書
き換えによる遷移に対応する時間様相の二種類
の様相を持った時空間様相論理を考えた．今後は，
ハイブリッド・グラフ書き換えを扱うためにさら
なる拡張を行う計画である．
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図図図図 1111：グラフ書き換え規則：グラフ書き換え規則：グラフ書き換え規則：グラフ書き換え規則

例えば，図１のような書き換え規則 rは，次の
三つの論理式によって表現することができる．

ContextContextContextContextr(X) = P ∧ àaðX ∧ àbðS
PrePrePrePrer = Q ∧ àcðR

PostPostPostPostr = Q′ ∧ àdðS ∧ ¬àcðR

図１において，変化ノードは書き換えが起こるノ
ードである．参照ノードは書き換えの文脈を定義
するためのノードであり，論理式 ContextContextContextContextr(X) が，

変化ノードに対する文脈を参照ノードを視点と
して与えている．PrePrePrePrerと PostPostPostPostrは，それぞれ，変
化ノードに対する書き換えの前提と結果を表す
論理式である．
 本研究では，上述のように書き換え規則と書き
換えの性質を表現するための字空間様相論理を
定式化し，書き換え規則から導かれる推論規則を
与えた．
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研究成果（分子による実現）

背景
DNA ナノテクノロジーと呼ばれる分野では
様々なナノマシンが DNA 分子で実装されてきた．
例えば，Maoらによる DNA motorや Yurkeらに
よるmolecular tweezersなどがある．分子で多状
態の機械を実装することは，より一般的なナノス
ケールの機械や計算素子を構築する基礎である
といえる．本研究は数種類の入力よって逐次的に
状態を遷移させる多状態分子機械の設計を目標
としている．
我々のグループ(JST CREST)は，分子形態によ

る状態の実現のプロトタイプとして，DNA の連
続ヘアピン構造の逐次的開裂現象を利用した状
態機械を提案している．
その分子機械においては，単一の DNA分子が，

連続して 2つ以上のヘアピン構造を形成する図２
(a)のような二次構造をもつ．連続したヘアピン構
造のうち，sticky endに隣接するヘアピン構造の
みが，その配列に一致する DNA 分子によって開
裂し（図２(b)），他のヘアピン構造はそれに隣接
する sticky endが存在しないため，stemの配列
に一致する DNA 分子が存在していても開裂しな
い．しかし，ヘアピン構造が開裂することにより，
その stem であった部分が一本鎖になり，隣接す



るヘアピン構造も開裂することができる（図２
(c)）．
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図図図図 2222：連続ヘアピン構造の逐次的開裂：連続ヘアピン構造の逐次的開裂：連続ヘアピン構造の逐次的開裂：連続ヘアピン構造の逐次的開裂

このような大規模な分子機械を複数の DNA分
子で構成する場合には既存の方法では不十分で
ある．そこで本研究の二次構造設計では，DNA
二次構造をヘアピン構造単位で分割することに
より，構造変化動作の網羅的な検証を可能にた．
また，最小自由エネルギーだけでなく，DNA の
構造変化経路や sub-optimalな構造を含んだ出現
頻度も考慮した．そのため，より熱力学的に適し
た配列の設計が可能となった．以上の二次構造設
計方法を C言語プログラムとして実装した．
また，光による分子機械の制御を目指して，ア
ゾ化合物を付加した DNA の熱力学的モデルを提
案し，そのモデルを実装した．

分子機械の二次構造設計とその実装
本研究における分子機械の設計では，分子機械
の動作特性を下記の「選択性」と「順序性」とい
う 2種類の性質に還元し，それに基づいて塩基配
列の評価を行う．

選択性：ヘアピン構造は，配列の一致する
DNA 分子によってのみ開裂するという性質．
順序性：ヘアピン構造は，隣接するヘアピン
が開裂した後にのみ開裂する性質．

 以上の基準は主に，配列の最小自由エネルギー
構造と目標構造との類似度で評価されるが，その
他にも sub-optimal構造のうち，目標構造に近い
構造の熱力学的出現頻度の総和によっても評価

される．
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図図図図 3333：エネルギー地形の例：エネルギー地形の例：エネルギー地形の例：エネルギー地形の例

 また順序性の評価では，構造変化経路予測に基
づくエネルギー障壁の高さも考慮している．具体
的には，図４のように，oligomer が sticky end
のないところに割り込んでヘアピンを開裂させ
る反応は，順序性に基づいて避けるべき反応なの
で，エネルギーの山の高さをなるべく大きくする
ことにより，反応を遅らせるような基準を設けて
いる．
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G1 > B (= 4.0kcal/mol) 
G2 < V (= 3.0kcal/mol)

図図図図 4444：エネルギー障壁の考慮：エネルギー障壁の考慮：エネルギー障壁の考慮：エネルギー障壁の考慮

以上のような配列評価基準に基づき，分子機械
の配列を設計するプログラムを実装した．

DNA/RNAの二次構造変化経路の解析
DNAやRNAの2つの二次構造間にあるエネル
ギー障壁の高さは構造変化経路に依存する値だ



が，それは一意には決まらない．そこで本研究で
は，下記のような 3種類に特徴的な構造変化経路
を定義し，その定義に基づいた経路予測のアルゴ
リズムを解析し，実装した．

局所最適最短経路：最短経路のうち局所的な
エネルギー増加が最小に保たれた経路．
大域最適最短経路：最短経路のうちエネルギ
ーのピークが最も低い経路．
大域最適経路：あらゆる経路のうちエネルギ
ーのピークが最も低い経路．

Morgan らによるアルゴリズムは，塩基対の個
数で自由エネルギーを近似することで，効率よく
大域最短経路の近似解を求める．本研究では，初
期二次構造および最終二次構造の塩基対を頂点
で，塩基対の関係である incompatibility を辺で
表すことにより，このアルゴリズムを二部グラフ
に対するアルゴリズムに変換した．その変換を通
じて，アルゴリズムの最適性に関する図５のよう
な反例を見つけ，また連結成分に分解することに
よるアルゴリズムの改良を行った．
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図図図図 6666：図５に対応する：図５に対応する：図５に対応する：図５に対応する 2222つの二次構造つの二次構造つの二次構造つの二次構造

アゾベンゼンによる二重鎖形成の光制御
アゾベンゼンは紫外光および可視光の照射に

より，シス体およびトランス体へ遷移することが
知られている．またアゾベンゼンが挿入された
DNA 分子は，二重鎖の安定度がシス体とトラン
ス体とで異なる性質があり，これを用いた二重鎖
形成の光制御が考案されている．
本研究では，アゾベンゼンが挿入された

DNA/RNA分子の熱力学モデルを提案した．その
モデルでは，アゾベンゼンが二重鎖の自由エネル
ギーに及ぼす影響は，局所的な stacking energy
の変化であると仮定している．またそのモデルの
実装を通じて，光によって制御可能な bistableな
二次構造をもつアゾベンゼン入りの塩基配列を
設計した．
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図図図図 7777：：：：bistablebistablebistablebistableな二次構造の光制御な二次構造の光制御な二次構造の光制御な二次構造の光制御
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