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研究成果の概要（和文）：

本研究では，分子がさまざまな形で干渉して多くのアセンブリを生成するような複雑な化
学反応系の平衡状態を効率良く計算するための理論を確立した．この理論では，ハイパー
グラフの理論と最適化理論を統合して利用することにより，化学平衡を計算するために必
要な変数の個数を削減することに成功した．この理論を核酸配列の干渉系に応用した．ま
た，この理論を拡張してＲＮＡのフォールディングシミュレーションを近似的に高速に実
行することに成功した．

研究成果の概要（英文）：

We established a theory of efficiently computing an equilibrium of a complex chemical
reaction system, where molecules interact in various ways to produce a large set of
assemblies. In this theory, we used hypergraph theory and optimization theory in a
unified manner, and succeeded in the recuction of the number of variables which are
needed for the computation of chemical equilibrium. The theory was applied to the
computation of equilibrium of intearacting nucleic ascid strands. It was also
extendedly applied to the approximate and efficient simulation of kinetic folding of an
RNA molecule.
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１．研究開始当初の背景

生体高分子のように複雑な構造を形成し得

る分子が干渉し合う系は，極めて高次元の系
となるため現実的な時間内に高精度で解析
することが難しい．しかしながら，分子ロボ
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ティクス，分子計算，ナノテクノロジー，生
命科学などの分野で，このような系を解析す
る問題の重要性が急速に増している．従って，
生成される構造体の集合が組合せ爆発を起
こすような反応系を解析する問題は，さまざ
まな分野で重要な研究テーマとして認識さ
れている．物理化学の分野では，「リガンド・
インタラクション」の問題などにおいて，古
くから強い関心が持たれ，最近ではバイオイ
ンフォマティクスの分野でも，足場蛋白質の
解析や核酸配列のインタラクションなど，多
くの研究が進められている．高次元の化学反
応系の平衡状態を解析するための他の有望
なアプローチとして，マルコフ連鎖モンテカ
ルロ（MCMC）法がある．高次元反応系の場合，
ある特定の部分状態空間に長い時間マルコ
フ連鎖が留まってしまう「trapping problem」
という難しい困難がつきまとう．しかしなが
ら，2003 年に Uncoupling-Coupling （UC）
法という非常に興味深い新しい手法が
Fischer によって提案され注目を集めてい
る．

２．研究の目的

これらの従来研究との違いを鮮明に説明
するため，解の探索空間を「構造体の空間」
と「濃度分布の空間」の２つの軸に分けて記
述することにしたい．図１において，横軸に
は反応系で生成されるすべての構造体が概
念的に記載されている．縦軸は，各構造の濃
度である．このように軸をとると，反応系の
構造体の濃度分布は，図１の実曲線で描かれ
たグラフとして記述できる．ここで，平衡状
態を求める問題は，図１で実曲線のグラフと
して描かれているさまざまな濃度分布の中
で，最小自由エネルギーをとる濃度分布を求
める問題と理解できる．

図１ 解の探索空間

このような問題を解くために従来の研究
では，（Ｉ）構造体の中で重要ではないと思
われるものを除去して構造の爆発を回避す
る，（ＩＩ）Macroscopic な状態を導入する
ことにより，対象とする系の解析を容易化す
るといった手法がとられてきた．ここで，
Macroscopic な状態とは，構造体のある部分

集合を表す状態（変数）のことであり，その
ような変数を適切に導入することにより，系
を記述する式を簡単化し，系の巨視的な振る
舞いの解析を容易にしようとするものであ
る．

これらの手法の問題点として，（Ｉ）の手
法では，指数爆発する構造の空間を構造を除
去することによって対応するには限界があ
り，また，構造の除去により平衡状態におけ
る濃度エラーが大きくなってしまうという
問題点が指摘されている．一方，（ＩＩ）の
手法は極めて有効な手法であるが，任意に与
えられた構造の濃度を知りたい場合には用
いることができない．

本研究では，特に分子ロボティクスや分子
計算の分野で用いられる核酸配列を中心と
した生体高分子の反応系の解析の問題に焦
点をあてて，「グラフによって構造体集合を
数え上げる」という新しい発想を用いて，自
己集合反応系の「平衡状態を計算する問題」
と「シミュレーション問題」を高速に解くた
めの一般的なアルゴリズム論を構築するこ
ととその限界を理論的に明らかにする．また，
その限界を乗り越えるための糸口も理論的
に考察する．応用面では，この理論を核酸配
列のフォールディングやそのインタラクシ
ョン，足場蛋白質の反応解析，DNA タイルの
反応解析などの具体的な問題に適用し，従来
手法より劇的に高速な（数 10 倍以上高速な）
システムを開発することを目指す．

３．研究の方法
本研究では，自己集合反応系の平衡状態計算
問題とシミュレーション問題に対し，組合せ
爆発を起こさない効率の良い計算アルゴリ
ズムを与える．そこで用いる仮定は，
(A) 構造体全体のギブス自由エネルギーが

その部分構造の自由エネルギーの総和
で求められる

という性質が反応系で成り立つことである．
この仮定は，核酸配列のインタラクションや
DNA タイルアセンブリの反応系など，多くの
反応系の解析で用いられている仮定である．
申請者は，本研究課題に関連し，既に平衡状
態計算問題に関して予備的な成果を得てい
る． そこでは，ハイパーグラフを用いて構
造体集合を数え上げることにより，グラフの
辺の個数だけの変数を用いて効率よく平衡
状態を計算できることが示されている．しか
しながら，
(P1) 応用システムが構築できておらず，実

用的な理論であることを実証できていない
(P2) シミュレーション問題に対するアル

ゴリズム理論が構築できていない
(P3) 木構造状の構造体集合が生成される

反応系にしか適用できない
(P4) 計算量理論や最適化理論の立場から



みると，提案手法に対する解析に不十分な点
がある
といった課題が未解決である．これらの問題
点を解決することに重点をおいて研究を進
める．

４．研究成果

(P4) の問題を解決するために，平衡状態を
計算するための提案手法の解析を厳密に行
い，平衡状態計算に対して数え上げの発想を
適用する一般論を構築した（[8][9][10]）．
以下にその基本的な発想を述べる．

アサイクリックな有向グラフ G=(V,Eg)
を考える．ここで，V は頂点の集合，Eg は
有向辺の集合である．入る辺を持たない頂点
（初期頂点）の集合を V0, 出る辺を持たない
頂点（最終頂点）の集合を Vf で表す．グラ
フ G の初期頂点から最終頂点へのパスの集
合を PT(G) で表す．グラフによる構造体の列
挙とは，PT(G) から構造体の集合 A への上へ
の写像 ψ を考えることである．つまり，G の
初期頂点から最終頂点へのパスを数え上げ
ることにより構造体をすべて数え上げる．そ
の場合，異なるパスにより同じ構造体を重複
して数えることも許されるが，ここでは議論
の最も本質的な部分のみを説明するため ψ
は１対１であるとする．これに応じて，タイ
ルアセンブリにおいても，タイルが x 軸まわ
りに回転して会合しないものとして単純化
して説明する．図２は，そのような単純化し
たタイルアセンブリ反応系において，長さ 6
のタイルアセンブリを列挙するグラフであ
る．ここで，S(1,p) および S(6,p) といった形
の頂点がそれぞれ初期頂点および最終頂点
で あ る ． 例 え ば ， 図 ５ に お い て
S(1,a)→S(2,b)→S(3,a)→S(4,b)→S(5,b)→S(6,a)
というパス α は，ababba というタイルア
センブリに対応する．このような対応ψを直
感的な理解は関数呼び出しであり，有向辺は
始点の関数呼び出しが終点の関数を呼び出
すまでに行う処理を表す．図２のグラフでは，
有向辺 S(i,p)→S(i+1,q) はタイル p と q の
間の部分構造を生成していると考える．

図２ グラフによる列挙

このように構成したグラフ G を用いて濃
度分布間に同値関係を導入する．まず，任意
の A の濃度分布 [ ] を考える．このとき，
辺 e に対して，次を定義する．

この定義を直感的に述べると， は e が

生成する部分構造が反応系内で存在する濃度
を表す．濃度分布 [ ]1 と [ ]2 は，すべての e
∈ Eg に対して となるとき局
所的に等価であるという．この局所的等価関
係は同値関係であり，A の濃度分布をその同
値類に分割して二段階最適化を適用するこ
とにより，平衡状態を計算するための変数の
個数を劇的に削減できることが分かる．本研究
では，この理論をさらに一般化し，ハイパー
グラフの理論を用いて，木構造状の構造を生
成する系に適用できる理論，さらには，ある
種の条件下では，円環上の構造を生成する系
に対しても適用可能な理論を構築した（[8]）．
この理論は，上記の写像ψが１対多の関係の
場合においても適用可能な理論である．
（Ｐ１）の問題を解決するために，核酸配

列のインタラクション反応に提案した理論
を適用し，平衡状態を計算するアルゴリズム
を開発した（[3][11][17]）．これにより，従来
指数時間の計算時間が必要な問題を，多項式
個の変数からなる凸計画問題に帰着する非
常に効率の良い計算手法を開発することが
できた．
（Ｐ２）の問題を解決するために，具体的

にＲＮＡ分子のフォールディングのシミュ
レーションに提案手法を応用することを試
みた（[1]）．平衡状態を計算するために構成
したグラフとそれに対応する凸計画問題の
対象関数（凸関数）に対して，できるだけ実
際の化学反応が進行する方向に凸関数の局
面を降下していくことを目指すアプローチ
である．この手法によるシミュレーション例
が以下の図３である．

図３ ＲＮＡフォールディング

用いたＲＮＡ配列は，CCCUUUGGGGACCCUAAAG
GG である．この図において，Proposed とあ
るのが提案手法によるシミュレーション結
果であり，Exhaustive とあるのがすべての
構造を生成したシミュレーションした厳密
なシミュレーション結果である．近似的なシ
ミュレーションが提案手法によって実現で
きていることがわかる．さまざまな配列に対
して適用してみたところ，配列が長くなるほ
を計算速度は提案手法が著しく速くなるこ
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とが検証された．これは，提案手法が配列長
さの多項式個の変数を用いたシミュレーシ
ョンであるのに対し，厳密なシミュレーショ
ンは，配列長の指数関数個の変数を用いるこ
とから当然の帰結である．また，提案手法は
厳密に平衡状態に正しく収束することを理
論的に保証した([1])．
（Ｐ３）の問題に関しては，[8] において，

ある種の条件下では，円環状の構造を生成す
る反応系に対しても効率良く平衡状態を計
算できることを示した．しかしながら，平衡
状態が効率良く計算できる場合とできない
場合の境界をより理論的に明確にするとこ
ろまでは至らなかった．この問題を解決する
ことは今後の課題である．

本研究では，少数分子反応系の定常状態の
計算問題に数え上げの発想を応用すること
も試みた．特に，一分子反応系で，分子がと
る構造の個数が分子のサイズに関して指数
関数的に組み合わせ爆発するような系に対
して，分配関数が効率良く計算できることを
示した（[4]）．

また本研究では，連携研究者らとの共同研
究などにより，分子ロボティクスに利用でき
る化学反応回路の提案とそのシミュレーシ
ョン問題に取り組んだ（[2][16]）．このよう
な経験を通しながら，分子ロボティクスの分
野で役立つ反応系解析の理論の今後の展開
を見据えることができた（[7][12][13][14]
[15]）．

さらに，補助的な成果として，化学反応系
の計算モデルの計算能力に関する理論的な
成果を得ることにも成功した（[5][6]）．
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