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1.   はじめに 
近年，DNA の安定性，微細性を利用した DNA メモリに

関する研究が行われている．しかし，DNA メモリの多く

はストレージとしてのメモリであり，DNA 分子に格納さ

れているデータの処理までを考慮したデータベースの観点

では不十分な点が多い．DNA メモリがデータベースの機

能を持つことができれば，ゲノムデータなどの遺伝情報を

電子データに変換することなく DNA 分子中に保存でき，

DNA 分子の利点である超並列操作を利用した操作ができ

る．本研究ではリレーショナルモデルを DNA 分子に実装

し，各関係演算について化学実験を行った上で，提案した

モデルの有効性を検証する． 

2. DNA 分子を利用したデータベース  
2.1 DNA 分子を利用する利点 
DNA 分子にデータを保存するということはデータを塩

基配列の並びで表現することであり，ゲノムデータはまさ

に塩基配列の並びであり DNA データベースで扱い易いデ

ータである．Reif たちは DNA 計算を用い DNA 分子をその

ままデータベース化し検索をする方法を考案している[1]．
また，DNA 分子の並列性によりデータサイズが大きくな

っても化学反応の時間はほぼ一定であり，スケーラビリテ

ィが高いと言える．さらに，類似したデータを取り出す必

要がある場合，電子的なデータベースではすべてのデータ

に対して類似度をチェックしなければならないが，DNA
分子の場合には，類似度の高い分子は完全な相補配列でな

くても結合する．これを利用すると同時並行的に類似した

データを取り出すことができる．この機能はホモロジー検

索への応用可能性がある． 
2.2 関連研究 
DNA 分子によるリレーショナルデータベースについて

の研究の中で，Arita らは関係演算の実現可能性について実

験的に検討している[2]，また， Katsányi は基本的な実験操

作での関係演算の実現可能性を理論的に証明している[3]．
しかし，これらのデータモデルでは１つの DNA 分子に複

数のデータを保持しているためデータに順序が生まれ，関

係演算を行う際に順序を解消する実験操作が必要になる場

合が生じ，エラーの蓄積の原因となると考える．そこで，

本研究では１つの DNA 分子には 1 データを保持するデー

タモデルを使用する． 

3.  モデル化 
3.1 定義 
あるリレーション R(n×m)を表す DNA 分子を含んだ試

験管を U とする． 

 
 
 
 
 
 
 

i=1,…,n であり，j=1,…,m である． 
各データは図 1 のように，属性の情報とタプルに関する

情報とともに一本鎖 DNA によって表される． 
 
 
 

図 1：一本鎖 DNA によるデータの表現 
 

3.1.1 基本命令(実験操作) 
以下にデータベースを処理する際に必要となる基本的実

験操作について定義する． 
 Merge(Ux, Uy)：試験管 Ux，Uy中にある DNA 分子を混

合する 
 Amplify(U, FW, RE)：試験管 U に含まれる DNA 分子に

対してプライマー集合 FW,RE で増幅反応を行う 
 Append(U, S, E)：試験管 U 中の DNA 分子で 3 ’末端に

E を含む配列に対して DNA 分子に対して対応する配列

集合 S を付加する 
 また，試験管 U 中の DNA 分子に対して片方の鎖の末端が

biotin 化された二本鎖 DNA 分子において 
 Separate+(U)：biotin 化されていない方の一本鎖 DNA
を抽出する 
 Separate－(U)：biotin 化されていない方の一本鎖 DNA
を抽出する 

 試験管 U 中の DNA 分子に対して， 
 Get(U, ＋S)：部分配列集合 S のうち何れか含んだ一本

鎖 DNA を抽出する 
 Get(U, －S)：何れの S も含まない一本鎖 DNA を抽出

する 
 3.1.2 データベースの基本操作 
データベースにおけるデータの挿入，削除，更新，問い

合わせの基本操作は前節の基本命令を用いて以下のように

記述できる． 
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データの問い合わせ

データの更新

データの削除

データの挿入

jj

ji

new

old

newold

IDDI

DIAUAmplifyjiUSelect
sUInsert
sUDelete

dossUUpdate
sUGetsUDelete
sUMergesUInsert

),,(:),,(:
),(
),(

:),(:
),(:),(:
),(:),(:

,

=

−=

=

 

を保持するキー

組

関係の要素

属性

jID

vvt

v

A
vvvvAAR

j

nj

j
i

i

m
n

m
nn

:

tuple)(:),...(

:

)Attribute(:
)},...(),...,,...{(),...,(

)1()1(
1

)(

)()(
1

)1()1(
11

=

=

iA )( j
iv jID

'3'5

†北海道大学大学院情報科学研究科複合情報学専攻 

‡CREST, Japan Science and Technology Corporation 

21

A-010

FIT2005(第4回情報科学技術フォーラム)



 3.2 関係演算の実装方法 
独立な 5 つの関係演算(和，差，射影，選択，直積)につ

いて化学実験での実装方法を基本命令を用いて記述する． 
3.2.1 和(Union) 
2 つの union compatible な Rx，Ry に対して，和集合をと

る． 
 

 
 

3.2.2 差(Difference) 
2 つの union compatible な Rx，Ry に対して，差集合をと

る． 
 

 
 
 
 
 
 

 Separate－(S1)，Get(Ux－S)の操作にはアフィニティ分離を

用いる． 
3.2.3 射影(Projection) 
R において，X を{A1,…,An}の任意の部分集合とすると

き，X で指定された属性を取り出し，新しい関係を生成す

る． 
 

 
 
 
 
 
 

3.2.4 選択(Selection) 
 選択条件 F を用いて，条件を満足する組を取り出す． 

 
 
 
 
 
 
 

 PF(tj)は，tj が F を満足する時に真となる述語である． 
3.2.5 直積(Cartesian product) 
2 つの Rx(A1,…,An)，Ry(A1’,…,An’)の直積をとる 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Append(U, S, E) の操作には State Transition PCR(ST-
PCR)[4]を用い完全な二本鎖の形成を防ぐ． 

4. 実験 
化学実験で関係演算が適切に実行できるかどうかを検証

するために 2 つのリレーション R(3×3)，R’(2×2)を設定し，

実験を行う． 
4.1 配列設計 
本研究で用いる塩基配列の長さは，16 塩基を 1 ユニット

とし，このユニットを属性 A，タプルの情報 ID，データの

要素 v にそれぞれ割り当て，このユニット対しての配列設

計を行う．上記の 2 つのリレーションに対して全てのデー

タが異なる場合，設計する配列ユニット数は，リレーショ

ン R，R’についてそれぞれ 15，8 ユニット，R，R’の直積に

必要な 6 ユニット，合計 29 ユニットが必要になる．各配

列ユニットは正規直交性を満たしている必要があり，さら

に PCR などの実験操作を実現するための制約が必要にな

る． 
本研究では Template Method の GC-Template[5]によって

設計される配列集合を使用した．GC-Template の性質とし

て全てのユニットの塩基 G，C の含有量(GC-content)が揃っ

ているだけでなく，GC の位置(GC-position)が揃っている．

このため配列の Tm(融解温度)の分布が揃っているユニット

を使用でき，配列ユニットの違いによる反応速度の違いが

生じにくくなることが期待される．GC-Template では

Hamming-distance についても連結部分を含めて保障されて

いるので mis-hybridization が起こりにくくなっている．ま

た，PCR の primer はミスマッチによるアニールを防ぐため

に 3’末端の塩基は T を避けること，primer-dimer などが生

じないように 3’末端に G or C が 3 塩基以上連続しないこと

を考慮して設計を行うが，GC-Template では Template を決

める段階でこの制約を満たせる． 
しかし，Template Method ではユニット，ユニットを連

結した一本鎖 DNA が分子内で結合する 2 次構造について

考慮されておらず，意図した反応を妨げる要因となりかね

ない．そこで一本鎖 DNA の二次構造を予測するプログラ

ム Mfold[6]を用いて⊿G (自由エネルギー)と 2 次構造を求

めて配列の選定を行った．配列の選定方法は GC-Template
で生成される 16 塩基の配列 64 ユニットとその相補配列 64
ユニットの計 128 ユニットからランダムな 3 ユニットを組

み合わせて 48 塩基の配列を 20000 セット作り，Mfold で⊿

G を算出し，値が上位の配列から選択した．Transition-
molecule についは残った配列ユニットからすべての組み合

わせについて Mfold を使用し，R，R’の Transition-molecule
が同時に安定な二次構造を形成しない組み合わせを選んだ．  

4.2 化学実験 
データの問い合わせと関係演算の実行について化学実験

を行って確かめた．和の操作は DNA 分子を混合するだけ

なので省略することにする．また，射影と選択の操作は同

じ実験操作で実現できるのためここでは選択の実験を行っ

た．直積の操作については，一本鎖 DNA を伸長する ST-
PCR によって最も重要な操作の Append(U, S, E)が実現でき

るかを確かめた．ここで，実験で用いる Ai，IDj を含む一

本鎖 DNA を data(i, j)，Ai，IDj に対するプライマーセット

を p(i, j)，と定義する． 
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 4.2.1 データの問い合わせ 
Select(U, 1, 1)を行った．すなわちタプル t1の属性 A1を問

い合わせる操作である．9 種類の DNA 分子を含む R に対

して，p(1, 1)を用いて PCR を行う．反応後の溶液では A1，

ID1 の何れかを含む配列が線形的に増加することになるが，

A1，ID1 を含む data(1, 1)が指数的に増幅され，大部分が

data(1, 1)となる．確認のために PCR 後の溶液を希釈したも

のを p(1, 1)，p(2, 1)，p(2, 2)を用いて PCR を行った．反応

後のゲル電気泳動の結果が図 2 である．p(1, 1)で PCR した

ものが目的の位置にバンドが現れ，残りのプライマーセッ

トではほとんどバンドが現れていなかった．よって Select
後の溶液の大部分が data(1, 1)であり問い合わせの反応は実

現できる． 

図 2：Select の確認実験 
 

4.2.2 Append(U,S,E)の実験 
48 塩基の data(1, 1)， data(2, 1)， data(3, 1)に対して

Transition-molecule を用いて ST-PCR で IDf(1, 1’)16 塩基を付

加した．適切に動作した反応後の data 配列が 64 塩基の長

さであればよいが，実際に 64 塩基となっていることを確

認した．反応後の data(1, f(1, 1’))，data(2, f(1, 1’))，data(3, 
f(1, 1’))は差の実験を長さによって確認するために用いた． 
 4.2.3 差の実験 

Rx－Ry={( data(1, f(1, 1’)), data(2, f(1, 1’)), data(3, f(1, 1’))), 
(data(1, 2)，data(2, 2)，data(3, 2))}－{(data(1, 2)，data(2, 2)，
data(3, 2)), (data(1, 3)，data(2, 3)，data(3, 3))}を行った．今

回の実験では完全相補鎖の代わりに ID 部分の相補配列の

5’末端を biotin 化したものを用いた．図 3 にゲル電気泳動

の結果を部分的に示す．Rxと Ryを混合した時点で biotin 化

した配列と data(*, 2)の配列が結合していることがわかる．

そして，アフィニティ分離で biotin 化されていない配列を

取り出すことによって，64 塩基以外のバンドは取り除くこ

とができており，差が実験的に実現できることを確認した． 

図 3：差の実験結果 
 

 4.2.4 選択の実験 
R(3×3)からタプル t1 の要素を取り出す実験を行った． 

p(1, 1)，p(2, 1)，p(3, 1)を用いて PCR を行う．このとき ID
部分のプライマーは差の実験と同様に 5’末端が biotin 化し

てある．PCR 後に Select の確認実験と同様に反応溶液を希

釈し，すべてのプライマーの組み合わせについてそれぞれ

別々に PCR を行った．図 4 が確認実験後の溶液をゲル電気

泳動した結果である．P(*, 1)で PCR を行ったものは目的の

位置にバンド(48 塩基)が出てきているが，それ以外のプラ

イマーの組み合わせの場合は増幅が見られない．選択の実

験が実現できているので同じ実験操作の射影についても同

様に実現可能であると考える．選択，射影の実験後の data
配列は二本鎖になっているので，この処理の後，別なデー

タ操作を行う場合は，アルカリ変性などで一本鎖の状態に

する必要がある． 

図 4：選択の確認実験の結果 

5. まとめ 
本研究では，DNA 分子によるリレーショナルデータベ

ースの実現方法として，従来よりも化学実験の操作が簡単

なモデルを考案した．また，化学実験によりいくつかの演

算について実行可能であることを示した．今後の課題とし

ては，全ての関係演算の化学実験での確認，連続したデー

タ処理を行う場合の動作精度に関する分析が必要となるで

あろう．また，どれだけ大規模なデータベースを構築可能

であるかというスケールアップの課題があるであろう． 
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