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且。はじめに   
L・Adlemanは，1994年に組み合せ問題である有向ハミルトン経路問題（DⅡP）をDNAを用いた分子生物学的  

実験によって解く手法を提案した【1J．この計算パラダイムは，のNA計算と呼ばれ，分子化学反応のもつ超並列  
性，高密度性，省エネルギー性などから最近我が国でも注目を集めてきた【2】【3］．Adlemanの実験後，Liptonに  
よって他のNP－完全問題の一つである充足可能性問題が，また，最近，Ouyangらによって最大クリーク問題が  
解かれている【4】【5】．しかし，DNA計算に関する研究の多くは，理論的研究や将来性などの議論に関するもので  

あり，実際の実験に基づいた議論が行なわれているものは多くない．   

本論文では，わNA計算を実際に行なう立場から，のⅣA計算を実現する際の問題点を明確化し議論する．実際  
に行なった実験結果からのNA計算の実現可能性について検討する．   

乱Åd孔emamの実験   
有向ハミルトン経路問題（DHP）は，乃個の頂点をもつ有向グラフにハミルトン経路（頂点Oinから頂点0叩t  

までの経路で各頂点をちょうど一度だけ含む経路）が存在するかどうかを決定する問題であり，ⅣP一完全問題の  
一つである．   

Adlemanは1994年に図1の有向グラフに対する有向ハミルトン経路問題をDNA計算によって解いた．ただ  
し，Ⅵ乃＝埼，鴨u‘＝鴨であり，このグラフには均一仇一均一鴨一均一鴨－t・もというハミルトン経路が存在  
する．  

図1：有向グラフ  

このDⅡPをAdlemanは，Generation－and一恥st操作を基礎としたアルゴリズムを用いて解いている．すなわ  
ち，有向グラフじょうの経路を可能な限り生成し，ハミルトン経路が満たすべき条件によって徐々に選別してい  
き，最後に残った経路がハミルトン経路であり，残った経路がなければハミルトン経路は存在しない．   

DNA計算を行なうためには，問題をDⅣA上に表現する必要がある．まず，有向グラフの頂点iを長さ20の  
（一本鎖）のNAOJで表現する．   

次に，頂点査から頂点Jの有向辺は，図2のようにOiの3′末端側の10残基と0メの5′末端例の10残基を  
合成したDNAO何によって表現する．  

（力1  0ほ  
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図2：頂点盲から頂点ノへの有向辺のDNA表現   

上記のようにわNAで表現した有向ハミルトン経路問題を分子化学反応に基づく以下のような方法によって解  
いた．  
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Stepl‥i，j，kを通るの経路をOL＿jとOj＿kとを連結反応によって生成する・その際，OjのWatson－Crickの  
塩基対可を添え木的な役割として用いる．この結果，DNAは二本鎖になる．このように，ランダムな経路を多  

数生成する．  

Step2：Oinと筏こをプライマーとして用いて，PCR（複製連鎖反応）によって，巧nで始まり，thutで終わる  
経路をエンコードするDNAのみを残す．  
Step3：agarOSegelを用いた電気泳動によって，n個の頂点を含むDNA（n＝7の時，140－basepairband）の  

みを分離し，PCR増幅とgelpurifyを数回行い純度を上げる‥  
Step4：Step3で残ったものをa伍nitypurifyする．さらに，結合5；に対してアニーリングを行うことで，頂  
点iを含むもののみを残すことができる．これを，i＝0…nまで繰り返す．  
Step5：PCR増幅とgelpurifyする．   

3．DNA計算での問題点   
現在，DNA計算に関して以下のような問題点が指摘されている．  
（1）大規模な問題を扱うためには膨大な量のDNAが必要であ‘る．  

（2）化学反応を基礎としているための計算に誤りがある．   

著者らは，（1）に関しては，現在の研究がDNA計算がどのような問題に適用可能であるかを議論する段階にあり  

この間題点に対して結論を出すのは時期尚早であると考えている．実際，Adlemanが行なったGeneration－and－Tbst  

に基づく方法とは異なり，FLプール式の評価を手続き（プログラム）をDNA上に表現しDNA計算によって行な  

う研究がなされている【6】．  

（2）に関してはDNA計算が避けては通れない問題の一つである．著者らは，DNA計算の際の誤りが，問題の  

DNA表現に大きな影響を受けていると考えている．すなわち，計算の誤りの一つは，DNAのミスアニー1）ング  
（相補対でないDNA同士が結合して二重螺旋構造を形成する）が起こることであると考えた．  

従って，一本鎖DNA間の干渉度という尺度を  る
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DNA配列間の干渉度が小さくなるようにDNA  

配列の生成を行なった．干渉度の計算方法は，以下の通りである．  

定義12本の配列を並べて，相補塩基対が同じ位置に場所を調べ，n個の連続した相補対が並んでいれば2n‾1の  

スコアを加算した合計が．2本の配列をずらしながら最大となるものを2配列の相補性の億とする．口  

走義22本の配列Aとβの干渉度をA，βの相補性とA，首尺の相補性の合計とする．□  

4．実験   

著者らは，新しく導入した干渉皮という尺度を用いてDNA配列を生成し，Adlemanの実験と同じ問題を解い  
た．しかしながら，Adlemanの実験では，もし，ハミルトン経路が見つかれば問題ないが，ハミルトン経路が見  

つからなかったときには，実験過程でどのような経路が生成されていたかを知ることができない．DNA計算に関  

して議論を行なう上で，実験過程でどのような経路が生成されているかを考察する必要がある．そこで，本実験  
では，Adlemanの実験の【Step4］の部分を以下のように変更した．  

Step4：Step3で残ったものをa侃nitypurifyする．さらに，大腸菌に導入し，各経路を種類ごとに分離する．そ  

の後，いくつかのコロニーから直接PCRでDNA断片を増幅し，シークエンサーにかけ塩基配列の決定を行った．   

実験結果から，以下のことがわかった．  

・20％前後の割合でハミルトン経路を見つけている．  

・長さが140でない経路が数多く発見されている（理論的には長さ140のものだけ取り出しているはず）   

6．ぁわりに   

本論文では，DNA計算を実際に行なう立場から，DNA計算における問題点を検討し，Adlemanが行なった実  
験の追突験を行なった．今後は，他の問題へのDNA計算の適用可能性について検討する予定である．   
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