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分子反応系の自動設計およびDNAのモデリング
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We propose an automatic design method to synthesize systems composed of biological molecules, and a modeling
method of DNA molecule for efficient design. By regarding the design of molecular reaction system as a combi-
natorial optimization problem and applying heuristic algorithm, the purpose of the research is to automatically
search for a system with a mechanism that has the function of interest. When the number of molecular species in
a system increases, appropriate modeling is necessary to avoid a combinatorial explosion among molecules.

1. 導入

近年, 生体由来の分子を素材として用い, 人工的な機能を持
つ系を合成する研究がされている. そのような研究はナノロ
ボットや生体計測，生体内投薬制御等への応用が期待されて
おり, DNAを素材とした回路 [Seelig 06, Zhang 07], RNAを
入出力とする DNA 回路 [Takinoue 08], 小分子を入力として
タンパクを出力する RNA回路 [Win 08]はその研究例である.

これらの系を人手により設計する場合, 分子同士の相互作用
の組み合わせを網羅して系の挙動を予測し, さらに予期しない
反応が起きないことを保証する必要がある. しかしながら系
中の分子種が増えるにつれ相互作用の組み合わせは爆発し, ま
た分子同士は異なる速度で反応するため, 系の挙動を予測する
ことは人間にとって本質的に難しい問題である. この問題を
解決する既存研究として, プログラミングモデルによる設計手
法 [Yin 08, Phillips 09]が提案されているが, プログラミング
自体は人手による試行錯誤が必要であり, 系の設計が自動化さ
れているとは言えない.

このような問題を踏まえ, 我々は DNA論理回路の自動設計
手法 [Kawamata 09]を提案した. 既存研究において設計の対
象とした系はDNA分子およびその水素結合のみを利用する単
純な系であり, 自動的に設計された系の一つについて実際の化
学実験により挙動を検証した. 自動設計手法では, 分子反応系
の設計を組み合わせ最適化問題としてとらえ, ヒューリスティッ
クなアルゴリズムを適用することで, 目的の機能を持つ系のメ
カニズムを自動的に発見する.

本研究では設計の対象となる分子および反応を拡張し, RNA

を入出力とする論理回路の設計について説明する. 特に系中の
分子種の数が大きい場合, 分子同士の組み合わせ爆発を防ぐた
めに適切なモデリングが必要になる.

2. DNAシステムの自動設計

我々の既存研究である自動設計手法 [Kawamata 09]の概略
について説明する. DNA論理回路の設計を, 評価値の最大化を
行う組み合わせ最適化問題ととらえ, 焼きなまし法 (SA)と呼
ばれるヒューリスティクスなアルゴリズムを実装した (図 1).
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図のフローチャートに示されているように, アルゴリズムでは
初期のランダムな解から探索を始め, より評価値の高い解へ
段々と遷移し, 終了条件が満たされると解を出力する.

図 1: アルゴリズムのフローチャート

図 2: グラフによる DNAのモデル化

ランダムな初期解を定義するためにまず, DNAをグラフ構
造によりモデル化した (図 2). 図は DNA論理回路 [Seelig 06]

を左から右に向かってモデル化した例であり, 反応の単位を頂
点として, 化学的な結合を有向辺と無向辺として表現した. さ
らに系を文字列により表現することで, ランダムな初期解はラ
ンダムな文字列により, 近傍の生成は文字列の一部をランダム
な文字で置き換える操作により定義した. 解の評価の行う際
は, 反応速度論に基づいたシミュレーションを行い, 目的の動
作に近い程大きい値を返す評価関数を用いた.

分子のモデル化およびシミュレーションを拡張すれば DNA

以外の分子を素材とした系を設計の対象とすることができ, ま
た評価関数を変更すれば論理回路以外の機能の設計に応用する
ことができる.

3. RNAを入出力とした論理回路
酵素反応を利用する既存研究 [Takinoue 08]と同じ反応を扱

えるようモデルを拡張することで, RNAを入出力としたDNA

から成る論理回路の設計を行った. 具体的には転写, 逆転写, 伸
長の酵素反応をグラフの操作として追加し, 系を長さ 24の文
字列により表現し, さらに DNA論理回路の AND演算の場合
と同じ評価関数を用いて SAを適用した.
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図 3: 評価値の遷移

4回の実行例について, 近傍に遷移した時に評価値をプロッ
トしたものが図 3である. 横軸は探索した解の個数であり, 縦
軸は評価値の値を示している. いずれの実行例においても, 評
価値が増加しており局所最適解を発見したと言える.

図 4: RNAを入出力とする DNA回路のグラフ表現
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図 5: AND回路出力の変化

図 4は出力解の内の一つをグラフにより表現した図であり,

図 5 は反応速度シミュレーションを行った結果である. 横軸
はシミュレーションの経過時間, 縦軸は出力の濃度を示してお
り, 単位はいずれも仮想的なものである. 入力がない場合およ
び一方だけの場合は出力がなく, 両方の入力が与えられた場合
のみ出力が増加しており, AND回路の機能を確認できる.

4. DNAのモデリング

分子種の数が大きい系を設計する場合, シミュレーションに
より予測される構造数が爆発する問題がある. より実用的なシ
ステムの設計に向けて, 我々はグラフの部分構造に着目したモ
デルの抽象化を行っている [Kawamata 11]. 同じ DNA から
なる AND回路の設計を対象として, 抽象化を行っていない場
合と行った場合で探索できる解の個数を比較する予備実験を
行った. 実験では短い 3分間での探索を 5回実行し, 探索を開
始してから終了するまでの間の解の個数からその平均を求め
た. その結果, 抽象化を行わなかった場合は平均 2248個, 行っ

た場合は平均 2492個の解を探索しており, 抽象化を行った方
がより多くの解を探索することが分かった.

5. 考察

人手による分子反応系の設計は, 系の挙動の予測やプログ
ラミングの試行錯誤を伴うため本質的に難しいと考えられる.

系の設計を計算機により自動的に行うため, 我々はヒューリス
ティックなアルゴリズムを利用した組み合わせ最適化による設
計手法を提案している. 設計の対象となる系は, 分子のモデル
化およびグラフ操作を追加することで拡張できることを RNA

および酵素反応を含む系を例に示した. より分子種の数が大き
い系を設計する場合は, 単純なグラフによるモデル化では構造
数が爆発してしまい適切ではない. グラフの部分構造に着目し
た抽象化を行い探索した場合, 抽象化をしない場合に比べてよ
り多くの解が探索できることが分かった. 実験では短い時間に
よる比較を行ったが, より長い時間探索を行えば, その差はさ
らに大きくなると考えられる. 今後, 探索手法とモデリングの
関係を調べることで, 人間には想像もできない程複雑な系を設
計できることが期待される.
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