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第1章｠ 序論

1-1 本研究の背景
昨今のインターネットブームにより､今までコンピュータと縁のなかった家庭に

もインターネット端末として､パソコンが入り込むようになった｡このように比較的

身近な存在となりつつあるコンピュータであるが､最高性能を持った新機種が数ヶ

月後には旧機種となるように､性能向上にはめざましいものがある｡この性能向上を

もたらす理由としては､「処理速度の高速化」が挙げられる｡これは計算する速度を

速くするということであり､コンピュータ内部で行う処理は基本的には変わってい

ないということである｡

コンピュータは､扱う全てのデータを電気のオン､オフ､つまり 2 進数として表現

し､用いることで､処理を行っている｡そのため､コンピュータが行う処理には曖昧さ

がなく､同じ条件であれば､結果は常に同じものとなる｡この特徴は正確さが必要な

場合には大変重要なものと言えるが､逆に曖昧な情報を扱うのはあまり得意ではな

いと考えることもできる｡例えば､コンピュータは二つのデータを比較する際に「一

致している」「一致していない」のどちらかとして判断するので､人が見ればすぐ「似

ている」と分かるような､ほんの一部分が変化している 2 種類のものでも「一致して

いない」､つまり別のものとして判断してしまう｡

この類似判断はソフトウェアを使ってプログラムを組めば､コンピュータで実現

することは可能であるが､一致､不一致を判断する場合に比べると格段に時間がかか

ってしまう｡そこで､ハードウェアの機能として類似判断を処理することが出来れば､

簡単に､そして高速に似ているものを探し出すことが出来るため､いろいろな場面で

の利用が期待されている｡

1-2 DNA 解析 1),2),3),4)

近年の医学の発展はめざましく､我が国日本は長寿大国としても知られている｡し

かし､全ての病気が治療可能なわけではなく､悪性新腫瘍､すなわち「ガン」や､原因
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不明とされるアルツハイマー病など､不治の病とされる病気も多数存在している｡こ

の我々の健康を脅かす病気のほとんどは、何らかの意味で遺伝子と関係しているこ

とが分かっている｡全ての生物が持っている固有の遺伝子を解析する細胞が持って

いる DNA（デオキシリボ核酸）と､それに書き込まれたすべての遺伝情報はゲノム

と呼ばれており､ある病気はそれにかかっている人自身のゲノムの変化によって引

き起こされる｡また、他の生物（例えば微生物）のゲノムが作りだす毒素などが原因

となって病気になることもある。いずれにしても、何らかの生物のゲノムが原因と

なって、私たちヒトの病気が起こることが非常に多い。このゲノムはただ病気と深

い関係があるばかりではない。私たちヒトを始めとしたすべての生物は固有のゲノ

ムを持っており、生物の姿・形を作る情報がゲノムの中に書き込まれている。その

解明を強力に推進しようとしているのがヒトゲノム計画である｡

1-2-1 ���

人間の体はおよそ 5 万～ 10 万の遺伝子によって作り出されているということが

分かっている。遺伝子の数は違うが、他のすべての生物も多くの遺伝子の働きに

よって身体ができており、それぞれの生物が持つすべての遺伝情報を指して、ゲ

ノムと呼んでいる。

「遺伝子」とか「ゲノム」という言葉は単なる概念ではなく、それを実現して

いる物質がある。それが染色体であり、DNA 分子であり、DNA 塩基配列である。

ヒトの体は、およそ 30 兆個の細胞から構成されているが、その細胞一個一個に核

があり、その核の中に両親から由来する二組の染色体が存在している。すべての

遺伝情報を含んだ染色体は、巨大な DNA 分子とヒストンなど何種類かのタンパク

質を主成分とした巨大な構造体からなっており、遺伝情報は DNA 分子の中に書き

込まれている。その DNA 分子はアデニン（A）、チミン（ T）、グアニン（G）、シ

トシン（C）という 4 種類の核酸塩基がつながったものであり、ヒトの染色体上

の DNA には約 30 億対の塩基がひも状の二重らせん構造で配列されている。この

中には、受精して発生する過程から日常生きていく過程で必要な、ほとんどすべ

ての遺伝情報が盛り込まれている。言い換えると､遺伝情報はこれらの 4 種類の文

字で書かれた文章といえ､23 対の染色体（ 22 対の常染色体と X、Y の性染色体）

に分けられている。それらの DNA の 30 億の文字からなる文字配列には、10 万ほ

どの遺伝子に対応する文字配列が含まれており、その文字配列に応じたタンパク

質のアミノ酸配列が作られ、それらの約 10 万種類のタンパク質が身体のすべての
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働きを担っている。

このように DNA は、われわれの生存に不可欠のものであるが、少しずつ変化し

ながら親から子に連綿として伝えられてきたものであることから、進化の歴史が

刻まれている分子化石と見ることもできる。地球上のすべての生物が三五億年に

わたる進化の産物であることは明らかであるが、ではどうすれば DNA で進化がわ

かるのであろうか。それは現在生きている生物の DNA の塩基配列を知り、比べる

ことによって可能となる。

たとえば、ヒトの DNA の塩基配列だけを見ても過去に何が起こったかはわから

ないが、別の種であるチンパンジーの DNA の塩基配列をもってきて比較すると、

二つの DNA の間で塩基が違っている場所があり、その違いを二つの種の進化の道

筋をたどる手がかりとすることができる。この違いは霊長類の進化過程で、どち

らかの種で突然変異によって塩基の置き換わり（塩基置換）が生じ、それが種の

内部で定着したものである。すなわち DNA には、進化の結果が爪痕として残され

ているのである。

1-2-2 �����	

コンピュータによる遺伝子解

析が進めば進む程、扱うデータの

量が膨大なものになるという、非

常に大きな問題があることが分

かっていた。コンピュータの威力

は大変なものではあるが、ヒトゲ

ノム計画の場合はデータは非常

に膨大で複雑である。まず、配列

のデータだけを考えてみても、二つの配列が完全に一致することはなく類似度が

問題となり、どのくらい似ているか、またどこが似ているかということなどを定

量的に解析することは、コンピュータでも非常に時間がかかる。しかし、類似度

の解析からは、生物種同士の進化的な近さを評価することができ、たんぱく質の

機能の推定も可能となる。それだけではなく、データベースの種類は一つではな

く、遺伝子の地図、DNA の文字配列、アミノ酸配列、タンパク質の立体構造、遺

伝子と遺伝子の関係、遺伝病、これらに関係する文献など様々なデータベースが

あり、しかもデータがそれぞれお互いに非常に関係が深いと、単に一つのデータ

DNA ����� ����

	
 30 � 5�10 
��� 30 � 5�10 
�� 4.5 � 4 
�������� 2 � 2 
������� 1.3 � 2�2.5 
�� 1 � 1.5 
�� 1340  6000

 !" 470  4500

� 1-1 DNA ������
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ベースの中だけで検索するのではなく、データベースからデータベースへわたり

歩いて総合的なデータを収集することが求められる。このように、複雑な検索が

できるような統合化されたデータベースが、ゲノム研究の大きな流れとなってい

る。

しかし、ゲノム研究における知識情報処理は、データを蓄え、検索するという

ことにとどまらない。ゲノム研究の情報処理には、まったく質的に違う側面があ

り、一つは、生物のシステムがあまりにも複雑だということ、もう一つはシステ

ムを構成する機能素子（すなわちタンパク質）の機能のメカニズムをまだ理解出

来ていないということである。ある生物種のゲノムを完全に解読したとき、数千

から数万の遺伝子が提示されるが、その何割かは全く機能の分からないたんぱく

質に対応している。現在は、まだそのようなデータに対する情報処理が十分確立

していない。

1-2-3 DNA 
������

大きなゲノムの解析は、ゲノムの地図作りとそれに基づく配列解析の二段階で

行われている。現在の技術で、一度に配列の解読ができるのは、高々DNA の数 100

文字分程度の断片である。そこで、現実の巨大な DNA を小さく切断し、それらの

断片の解読結果から再構成することになるが、これはあたかも数１０年分の新聞

の切り抜きにしたあと、もとの新聞を完全に再構成するような問題に相当する。

すぐに分かるように、これは非常に難しい問題である。しかし、もしある切り抜

きのどこかに「明日は東京オリンピック開幕……」というフレーズが含まれてい

たとすれば、その切り抜きがどの日の新聞の中にあったかということはすぐに調

べることが出来る｡それと同じように、30 億の DNA 文字配列の中に、他にはない

ユニークなフレーズがたくさんあれば、解析が非常に楽になるであろう。実際、

ヒトゲノム計画でも、まずできるだけ多くのユニークな配列を染色体の中に見つ

けることが計画され、この段階は「ゲノムの地図作り」と呼ばれている。最近は

STS と呼ばれる DNA 中のユニークなフレーズが 1 万個以上個見つけられており、

十分細かい DNA の地図が提供されている｡

地図ができると、今度は DNA を小さな断片に切断して配列を解析していくこと

になる。しかし、ヒトゲノムはあまりにも大きいため、何段階かに切断しそれぞ

れの断片を増幅して解析していく。100 万文字くらいの大きな DNA 断片に使われ

るベクター（一種の入れ物）として YAC（酵母人工染色体）が用いられ、より小
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さな断片ではコスミド、プラスミドなどのベクターが用いられる。最後に数 100

文字くらいの小さな DNA 断片になって始めて、完全な DNA の文字配列が解読さ

れることになる。これらの解析には、ゲル電気泳動や、 PCR などの技術が多用さ

れるが、大量配列解析のための装置は、今では大半が自動化されている。

このようにして構造解析で地図とシークエンス（文字配列）が得られると、次

にそこに書かれた生物学的な意味を解明する機能解析の段階に進む。モデル生物

を用いたり、遺伝子の破壊実験を行ったりして、病気、発生、分化、免疫応答と

遺伝子の関連を明らかにするような研究が盛んに行われている。

1-2-4 ��������������

現在の DNA 解析能力では、ヒトゲノムの文字配列にそのまま取り組んで成果を

上げるには､ことさら大きな組織や多額の設備投資が必要である｡近年、DNA の解

析能力が画期的に上がったと言っても、それはまだ３０億文字を処理するには低

すぎる。生物ゲノムの構造解析技術が急速な進歩をとげ、DNA 塩基配列およびそ

れに付随したデータが大量に蓄積されつつあり、この傾向は今後益々増大するも

のと思われる。また自動シークエンサーの進歩にともない、大量の素配列データ

が短時間に蓄積されるようになったため、その後の処理に大変な時間と労力がか

かる。これからますます DNA の解析が活用される時代が来ると考えると、DNA

の構造解析､及び機能解析を進行させていくうちに、技術開発を計って、いまの数

百倍に解析能力をあげる努力をしておく必要がある。当面の国際協力は、アメリ

カの初代責任者だったワトソンが言ったような文字配列分析の作業の分担よりも、

技術開発の努力の持ち寄りのほうが､成果が上がると思われる。

しかし 10 億規模の文字配列を解析するにふさわしい方法論と、大量の試料を析

できる技術の開発なしではゲノム解析は次のステップに進めない。更に言えば、

技術開発があればこそ、ヒトゲノム解析がすすんだあとに来るさらに大規模な

DNA 解析時代に対処できるといえる。

1-3 本研究の目的

このように遺伝子解析において DNA の機能解析を行う上で類似判定をより高

速に行うことが求められる｡従来のソフトウェアによる比較では、逐次処理を行っ
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ているため処理時間が非常に長くなってしまう。それを改善しようと各種の高速

化アルゴリズムが提案されているが、根本的な解決にはなっていない。

ハードウェアで高速に検索を行えるものとして CAM (Content Addressable

Memory：連想メモリ )があり､この検索に要する時間は検索するデータの長さに依

らず一定であるが､これは完全に一致するデータしか検索することが出来ない｡こ

れを利用して､検索したい塩基配列を小さい塩基列に分割し一致するデータの検

索を行い､そのデータよりどの程度の塩基列が一致していたかを調べることで類

似した塩基配列を探すことも無理ではないが､塩基配列の分割方法､分割する長さ

などにより結果が変化するため､一つの塩基配列に対して複数回検索を試みなけ

れば正確な類似性が得られないため､結局､時間がかかることになってしまう｡

そこで､本研究では比較処理の並列性を生かしたハードウェアによる高速類似

度判定法を提案し、それに基づいた回路を用いることで高速な処理を行うことを

目的としている。

最後に本論文の概要を以下に示す ｡

•  第 2 章では ､遺伝子に起こる突然変異について紹介し､突然変異からおこる

塩基配列の変化を簡単に調べるための表を用いた塩基配列の一致比較､及

びその表を元にしたノードの行列状配置構造について述べる｡

•  第 3 章では ､ノードの行列状配置構造による類似度判定回路を C 言語に

よりソフトウェア で構築し ､そ の シ ミュ レーション結果に ついて述 べ

る ｡

•  第 4 章では ､C 言語のシミュレーション結果により構成した回路 ､その回

路による出力結果について述べる ｡

•  第 5 章では ､本研究で提案するノードの行列状配置構造による文字列間

の類似度判定回路をまとめ ､今後の展望について述べる ｡
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第2章｠ 遺伝子解析におけるホモロジー検索

2-1 遺伝子に起こる突然変異 3)

2-1-1 ����� �!"#$

生物の遺伝情報を担う染色体上の遺伝子の本体は DNA である。DNA は上に述

べたように、自分と同じ分子を正確に、忠実に複製する一方で、体を作る体細胞

から生殖細胞が形成されるときには、染色体数は半減するが、受精により両親か

ら受け継いだ遺伝子は確実に受け継がれ、さらに子孫へとその遺伝子は伝えられ

る。したがって、DNA 上にたくわえられた遺伝情報は、世代を経ても安定に子孫

に受け継がれていくものである。

しかし、地球上に生息するすべての生物は、太陽からの紫外線や生物を取り巻

く自然環境、または人間が作り出した数多くの有害物質、放射線などにさらされ

ている。このような外的要因の他にも、生物細胞自体の分裂、増殖、DNA 複製の

際の誤りが長い年月には少なからず起こる可能性が考えられる。このような内外

の要因によって、遺伝情報に生じた変化を突然変異という。突然変異には、染色

体に起こる染色体突然変異と、遺伝子に生じる遺伝子突然変異がある。 (図 2-1)

生物には人間が手を加えない自然状態でも、低い頻度ではあるが突然変異が起

こり、これを自然突然変異、または偶発突然変異という。これに対して人間が放

射線や化学物質などを作用させて高率に突然変異を起させることもできる。この

ように人間が手を加えて誘発させた突然変異を人為突然変異、または誘発突然変

異という。突然変異が生物の体を構成する体細胞に生じたものを体細胞突然変異

といい、がんの初期段階になったり、種々の奇形や疾病の原因になったりするが、

子孫に伝わることはない。しかし、これが生殖細胞に起こると生殖細胞突然変異

と呼ばれて、その突然変異は子孫に伝わる。
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倍数性｠ コルヒチン、高低温｠
数量的変化｠

異数性（不分離）｠ 加令、有機水銀｠
切断｠ X 線、ナイトロジェンマスタード｠
欠失｠ X 線、ナイトロジェンマスタード｠
逆位｠ X 線、ナイトロジェンマスタード｠
転座｠ X 線、ナイトロジェンマスタード｠

染
色
体
突
然
変
異｠

形態的変化｠

重複｠ X 線、ナイトロジェンマスタード｠
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� 2-1 �������

2-1-2 ���!"#$��%&'()�� �#*

遺伝子 DNA のレベルで突然変異が起こると、DNA を構成する塩基に種々の変

化が生じる。DNA の二重鎖の 1 本の鎖の一つの塩基が、他の塩基に置換した塩基

置換が起こると、その DNA が複製することにより、置換された塩基をもとに複製

した二重鎖の塩基対がもとの塩基対とは別のものとなり、その後この DNA の複製

によって生じた DNA はすべて同じ塩基対が置換されたものになる。このような塩

基対の置換によって、その塩基対を含むコドンが変化し、翻訳によって生じたア

ミノ酸も変化する。このようなアミノ酸の変化によってタンパク質の性質が変化

したり酵素の活性が失われたりすることもある｡

また、一つの塩基が欠失したり、付加されたりすると、DNA の塩基の数自体が

変化し、タンパク質合成の際には変化した塩基以下のすべての三つずつの塩基

(コドン )の枠組みが変わる塩基枠変化となり、タンパク質合成の際には mRNA

(messenger RNA)のかなり広い範囲にわたってコドンが変化し、翻訳されるアミノ

酸が変化して、タンパク質の性質に大きな変化をもたらす｡(図 2-2)

このように､遺伝子突然変異による塩基配列の変化は 3 種類あり､本研究では

「塩基置換」､「塩基欠落」､「塩基混入」として表現する｡
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� 2-2 	
��������������

2-2 表を用いた塩基配列の一致比較
遺伝子突然変異による塩基配列の変化には 3 種類あることを前節で示した｡この

塩基配列の変化が起きたとき､塩基配列は塩基置換により全体の一部分のみが変化

している､もしくは塩基欠落､塩基混入により一部分が欠落､混入してそれ以降の塩

基がずれていると考えることが出来る｡そのため､元の塩基配列と変化後の塩基配列

を人間が視覚により比較した場合､変化が少ない二つの塩基配列はかなり類似して

いるものと認識することが出来､数 10％の変化であれば少し類似している､元の塩基

配列からほとんど変化してしまっているものは､ほとんど類似していないというふ

うに認識することが出来る｡しかし､コンピュータを用いて普通に比較した場合は､

「一致」「不一致」で判断し類似を考慮しないため､変化箇所の多少に関わらず､「不

一致」という判断しかできない｡そこで､次に示すアルゴリズムを用いることによっ

て､ハードウェア的に類似判断できるのではないかと考えた｡

2-2-1 +,-.

二つの塩基配列を比較するにあたり､図 2-3 のような表を用いた｡比較する塩基

配列を､表内の最上行､及び最左列に書いてあり､ここでは､10 塩基で構成された

A A GC G C A CT T T A CG G

T T CG C G T GA A A T GC C
��������� ��

A A GC G C A CT C T A CG G

T T CG C G T GA G A T GC C

� �������

�������

A A GC G C A CT T T A CG G

T T CG C G T GA A A T GC C

C

G

� ���� !�

���"#��

A A GC G C A CT T A CG G

T T CG C G T GA A T GC C

� ����$%�

���$&��
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塩基配列を例として用いている｡また､二つの塩基配列を比較し､1 つ 1 つのセルご

とに､対応する二つの塩基が一致している場合は「○」､不一致の場合は「×」と

して表内のセルに示してある｡なお､DNA 分子は､決まった塩基の対 (A-T と G-C)

を作る性質 (「ハイブリダイゼーション」と呼ばれる )があり､片方の塩基が何か分

かれば､自ずと対となっている塩基が何であるかが分かるため､本論文で示す例で

は塩基対の片方だけを記述してある｡

図 2-3 は､二つの塩基配列が完全に一致する場合の例となっている｡図を見ると

分かるように､左上から右下に向かった対角線上に一致を示す「○」がならんでい

ることが分かる｡

A C G A G C T T A C
A � � � � � � � � � �

C � � � � � � � � � �

G � � � � � � � � � �

A � � � � � � � � � �

G � � � � � � � � � �

C � � � � � � � � � �

T � � � � � � � � � �

T � � � � � � � � � �

A � � � � � � � � � �

C � � � � � � � � � �

� 2-3 '()*

2-2-2 &'/0�12�-.34

次に､左にならんだ塩基配列に対し､上に並んだ塩基配列を一箇所変化させた時､

つまり塩基置換の場合の一致比較を図 2-4(a)に示す｡この図を見ると､対角線上の

塩基置換している箇所が不一致を示す「×」となり､そのほかの対角線上のセルに

は変化がないことが分かる｡さらに､塩基置換が起きた箇所を 3 箇所に増やした場

合の例を図 2-4(b)に示す｡これを見ると分かるように､対角線上の塩基置換が起き

た 3 箇所が「×」に変化している｡このように塩基置換している箇所を増やした場

合でも､塩基置換した数だけ､塩基置換が起こった箇所に「×」が並ぶことになる｡
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� 2-4 ����

2-2-3 &'56�12�-.34

次に､左に並んだ塩基配列に対し､上に並んだ塩基配列の一箇所､塩基を欠失さ

せた時､つまり塩基欠落場合の一致比較を図 2-5(a)に示す｡なお､塩基欠落により

変化した方の塩基配列数が減少するため､最後尾に任意の塩基を付加してある｡こ

れを見ると塩基欠落した箇所 (5 文字目の ”G”)以降の塩基が前にずれるため､一致

箇所を示す「○」も塩基欠落した箇所から対角線と平行に一列分ずれていること

が分かる｡さらに塩基欠落が起きた箇所を 3 箇所に増やした場合の例を図 2-5(b)

に示す｡これを見ると分かるように､塩基欠落が起きた箇所で「○」の列が対角線

と平行にずれていることが分かる｡このように塩基欠落している箇所を増やした

場合は､「○」が対角線と平行に並ぶ箇所が､塩基欠落した数だけ対角線から離れ

ていくことになる｡

� 2-5 ��$&

A C G A T C T T A C
A � � � � � � � � � �

C � � � � � � � � � �

G � � � � � � � � � �

A � � � � � � � � � �

G � � � � � � � � � �

C � � � � � � � � � �

T � � � � � � � � � �

T � � � � � � � � � �

A � � � � � � � � � �

C � � � � � � � � � �

A C G C A C G T T C
A � � � � � � � � � �

C � � � � � � � � � �

G � � � � � � � � � �

A � � � � � � � � � �

G � � � � � � � � � �

C � � � � � � � � � �

T � � � � � � � � � �

T � � � � � � � � � �

A � � � � � � � � � �

C � � � � � � � � � �

A C G A C T T A C G
A � � � � � � � � � �

C � � � � � � � � � �

G � � � � � � � � � �

A � � � � � � � � � �

G � � � � � � � � � �

C � � � � � � � � � �

T � � � � � � � � � �

T � � � � � � � � � �

A � � � � � � � � � �

C � � � � � � � � � �

A G A T T A C G A T
A � � � � � � � � � �

C � � � � � � � � � �

G � � � � � � � � � �

A � � � � � � � � � �

G � � � � � � � � � �

C � � � � � � � � � �

T � � � � � � � � � �

T � � � � � � � � � �

A � � � � � � � � � �

C � � � � � � � � � �

(a) 1 ������	 (b) 3 ������	

(a) 1 �����
� (b) 3 �����
�
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2-2-4 &'78�12�-.34

最後に､左に並んだ塩基配列に対し､上に並んだ塩基配列の一箇所､塩基を混入

させた時､つまり塩基混入の場合の一致比較を図 2-6(a)に示す｡なお､塩基混入に

より塩基配列に混入する塩基は任意とし､また､変化した方の塩基配列数が増加す

るため､最後尾の塩基を削除してある｡これを見ると塩基欠落した時と同様､塩基

混入した箇所 (5 文字目の ”G”)以降の塩基が後ろにずれるため ､一致箇所を示す

「○」も塩基混入した箇所から対角線と平行に一列分ずれていることが分かる｡

さらに塩基混入が起きた箇所を 3箇所に増やした場合の例を図 2-6(b)に示す｡こち

らの場合も同様に､塩基混入が起きた箇所で「○」の列が対角線と平行にずれてい

ることが分かる｡このように塩基混入している箇所を増やした場合も､「○」が対

角線と平行に並ぶ箇所が､塩基混入した数だけ対角線から離れていくことになる｡

� 2-6 ��"#

2-3 ノードの行列状配置構造による類似判定
2-3-1 �9:;<&'()�=>?@

表を用いた塩基配列の一致比較により､完全一致する二つの塩基配列が 3 種類

の塩基変化に対して､変化した箇所が不一致となる､また一致する塩基が元の塩基

配列からずれるという特徴があった｡この特徴から､

• 一致箇所が続く場合は､一致を示す「○」が対角線と平行に並ぶ

• 対角線と平行に「○」が並ぶ列に入る「×」の数だけ､塩基置換が起きたと

A C G T A G C T T A
A � � � � � � � � � �

C � � � � � � � � � �

G � � � � � � � � � �

A � � � � � � � � � �

G � � � � � � � � � �

C � � � � � � � � � �

T � � � � � � � � � �

T � � � � � � � � � �

A � � � � � � � � � �

C � � � � � � � � � �

A C G T A C T G C T
A � � � � � � � � � �

C � � � � � � � � � �

G � � � � � � � � � �

A � � � � � � � � � �

G � � � � � � � � � �

C � � � � � � � � � �

T � � � � � � � � � �

T � � � � � � � � � �

A � � � � � � � � � �

C � � � � � � � � � �

(a) 1 ������ (b) 3 ������
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考えられる

• 対角線と平行に「○」が並ぶ列が対角線から離れた距離だけ､塩基欠落､塩

基混入が起きたと考えられる

という三つのことが言える｡そのため､表から塩基置換､塩基欠落､塩基混入が起

きた箇所､回数が分かれば､二つの塩基配列の類似度の度合いが分かるのではない

かと考えた｡そこで､前節で示した塩基配列の一致比較の表をもとに､最初に与え

た点数を塩基置換､塩基欠落､塩基混入が起きた箇所で減点していくことで､二つ

の類似の度合いを表す点数とする方法を考えた｡その例を図 2-7 に示す｡

� 2-7 �������)*+�,-�

まず､図 2-7(a)は最左列 (以降 i 列と表記 )の塩基配列に対して､最上行 (以降 j 行と表

記 )の塩基配列が塩基変化した例が示してあり､ j[2]で i[2]が「 T」に塩基置換､ j[3]と

j[4]の間で i[4]の「G」が塩基欠落､ j[7]で「G」が塩基混入している｡そしてこの一致

比較の表より､右下のセルに 100点を与え､塩基変化した箇所で 10点ずつ減点してい

ったものが図 2-7(b)である｡なお､この例ではわかりやすくするため､図 2-7(a)の色の

薄い印で示したセルの点数は省略し､濃い印で示したセルにあたる部分の点数のみ

しか示していない｡

最初に与えられた 100 点という点数は､塩基置換､塩基欠落､塩基混入している箇

j [0 ] j [1 ] j [2 ] j [3 ] j [4 ] j [5 ] j [6 ] j [7 ] j [8 ] j [9 ]

A C T A C T T G A C

i[0] A 70

i [1 ] C 70

i [2 ] G 70

i [3 ] A 80

i [4 ] G 80

i [5 ] C 90

i [6 ] T 90

i [7 ] T 90

i [8 ] A 90 100

i [9 ] C 100

j [0 ] j [1 ] j [2 ] j [3 ] j [4 ] j [5 ] j [6 ] j [7 ] j [8 ] j [9 ]

A C T A C T T G A C

i[0] A � � � � � � � � � �

i [1 ] C � � � � � � � � � �

i [2 ] G � � � � � � � � � �

i [3 ] A � � � � � � � � � �

i [4 ] G � � � � � � � � � �

i [5 ] C � � � � � � � � � �

i [6 ] T � � � � � � � � � �

i [7 ] T � � � � � � � � � �

i [8 ] A � � � � � � � � � �

i [9 ] C � � � � � � � � � �

(a) ������ (b) (a)����

���
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所でそれぞれ 10 点ずつ減点され､左上のセルは 70 点という点数になっている｡この

方法では､一致していれば点数をそのまま引き継ぎ､塩基が変化していれば減点した

点数を引き継ぐため､それぞれのセルでの点数は､それ以前のセルの一致情報が含ま

れたものであると考えられ､セルの点数よりそのセルに対応する塩基以降の類似の

度合いが推し量られる｡そのため､最終的に到達する左上のセルの点数は二つの塩基

配列全体の一致情報を含んだ点数といえ､我々はこの点数を「二つの塩基配列の類似

度」と定義した｡

2-3-2 ��A�B)C(/DE���=>?@

表を用いた塩基配列の一致比較を点数化することによって二つの塩基配列の類

似度を定義した｡これを回路として実現するにおいて､表のセル 1つ 1つを､それぞ

れ一致比較を行いそれに応じて入力の点数を減点する回路に置き換え､さらにそ

の回路を表のように行列状に配置し､塩基変化の特徴を生かして接続することに

より､配列全体の類似度を求める回路を構成できるのではと考えた｡我々はこのセ

ルと置き換える 1つ 1つの回路をノードと名付けた｡このノードの行列状配置構造

を図 2-8 に示す｡

� 2-8 6.6 �/01�2�3��45

図 2-7 の例で示した減点法では､「○」が並ぶ部分のみの点数を示し､また最初

に点数を与えるセルを右下のセルとしたが､これは塩基配列のどの部分が一致し

ているかが分かっているためであり､回路に塩基配列のデータを入力して類似判

定を行う場合､もちろんこのようなことは分からない｡そのため､全てのノードに
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おいて一致情報を元にして適切な減点を行い､最終的に出力される点数が二つの

塩基配列の類似の度合いを含んだ点数となるために､この減点法をさらに拡張し､

以下のようなアルゴリズムを用いることとした｡

• 最右列､最下行のノード (図 2-8の灰色のノード )に､一致度に応じてある決ま

った点数を与える｡

• それぞれのノードにおいて､以下の規則により下､右下､右方向の 3 方向のノ

ードから点数を受け取り､一番高い点数のものを自身の点数とする｡

• 自身のノードが「○」の場合には､右下のノードからの点数はそのま

ま受け取り､下､右のノードからの点数は減点して受け取る｡

• 自身のノードが「×」の場合､下､右下､右のノードからの点数は､減

点して受け取る｡下､右のノードからの点数は､「○」の場合に比べて

減点量を増やし､右下のノードからの点数の減点量は､下､右のノー

ドからの点数の減点量よりも少なくすることにより優先順位を与え､

対角線方向からの点数を優先させる｡

• これを回路全体のノードで行うことにより､最右列､最下行のノード (図 2-8

の灰色のノード )から左上のノード (図 2-8 の黒のノード )に向かって順次点

数が決定されていき ､左上のノードの点数を最終的に二つの塩基配列の一

致度に応じた点数としてこれを類似度とする｡

ここで､3 方向からのデータをそれぞれそのまま､もしくは減点した後に受け取

り､一番高い点数のものを自身の点数とするとした｡これは､前で説明したとおり､

入力される点数はそこに到達するまでのノードの一致情報による減点がなされて

おり､高い点数というのはあまり減点されていない､つまり一致しているノードの

数が多いということが言えるため､ほかの 2 方向のノードからの点数より高い点

数であったということは､そのノードに到達するルートのほうが､より塩基が一致

していたと考えられるからである｡

また､下 ､右のノードからの点数よりも､対角線方向である右下のノードの点数

を優先させる理由として､表を用いた塩基配列の一致比較で示したとおり､一致が

続く場合には対角線と平行に「○」が並ぶことが分かっており､塩基欠落､塩基混

入して塩基配列がずれた場合にこの「○」の列が対角線に平行にずれる｡このこと

を言い換えると､点数のルートが斜め方向から､上方向､もしくは左方向へと変わ
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ると言えるわけで､逆に考えるとこの方向から来る点数は明らかに塩基変化が起

きたと考えられるためである｡

2-3-3 ��AFBGHI�	

図 2-8 でノードの行列状配置構造を示したが､この中からノードを一つ取り出

し､そのノードに点数が入出力されるノードと共に示したものが図 2-9 となる｡

この図のように､ノード N には､右下､下､右に位置するノードである A､B 1､B 2の

3 方向から点数データが入力され､その点数データをノードの一致情報を元にそ

れぞれ減点し､それを元にノード N の点数が計算され､左上､上､左に位置する C の

ノードへと出力される｡

これからさらに入力部を抜き出して考える｡入力は 3 方向から来るわけだが､下､

右のノードからの点数に比べて､右下のノードからの点数を優先させるとしたが､

下､右のノードからの点数は同じように扱うため､ここではそれぞれ B 1､B 2 として

点数計算の点で対等に扱う｡そのため､3 つの入力は減点方法により「斜め方向」

からの入力と､「縦､横方向」からの入力の 2 つにわけられる｡

まず､点数計算において自身の一致度と入力元のノードの一致度の考えられる

組み合わせとして､図 2-10 に示すように 8 通りが考えられる｡この 8 通りの組み合

わせを､2-4-2 で示した減点法のアルゴリズムに基づいてわけると､図 2-10 の「減

点量」の欄のように 6 つのパターンにわけられる｡

� 2-9 /01�#67

� 2-10 /01�)*+��89:;<

実際に減点量には「減点なし」を除いた 5 つのパターンがあるが､減点の仕方と

しては､ある塩基で不一致となった場合､パターンに応じて決まった点数を引くと

いう､元の点数から減算する方法 (以下減算法と表記 )と､1 以下の数字を掛けるこ

とによって元の点数を減少させるという､元の点数を乗算する方法 (以下乗算法と

�� ��� N ���

A �� � P-1(����)
A �� � P-1(����)
A �� � P-2
A �� � P-3
B1,B2�� � P-4

B1,B2�� � P-4
B1,B2�� � P-5
B1,B2�� � P-6

N

B1 A

B2

CC

C
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表記 )の 2 種類が考えられる｡減算法を用いた場合､元の点数に関わらず減点量は

常に一定となる｡それに対し､乗算法を用いた場合は元の点数が小さくなるにつれ

て次第に減点量が小さくなるという傾向となる｡逆に言えば高い点数の時は大き

く減点されると言えるわけで､この点は類似を考えた上では望ましいとは言えな

い｡しかし､本研究では最終的に高速類似度判定回路を設計することが目的となっ

ているため､仕様を決定する際に回路設計を念頭に置いて考えなければならない｡

詳細については「第 4 章 高速類似度判定回路の構成」で述べるが､本研究で設

計した回路は電圧の大小で点数を表現するため､減算する際には抵抗を用いるこ

とによりノードに入力される電圧を減少させるという構成となっている｡これは

ノードを行列状に配置するという回路構成より､1 つ 1 つのノードをなるべく簡単

で小さいものとなるように目指したために､このような回路の仕様とした｡この電

圧減少の仕方は上記で述べた乗算法と同じであるため､本高速類似度判定法では

こちらの減点法を用いることとした｡

2-3-4 ��A�B)C(/DE���J)�	

本研究で提案するノードの行列状配置構造では､比較する塩基配列の塩基数に

対して､必要となるノードの数は塩基数の 2 乗個となる｡このノードがそれぞれ逐

次的に点数処理を行うものであれば､塩基配列の長さが増えるに従い､膨大な処理

時間を必要としてしまう｡

しかし､このノードの点数処理は､右､右下､下のノードの点数が決定してさえい

れば､ほかのノードの点数処理と関係なく行うことが出来る｡図 2-11 で例を示す｡

この図中の灰色で示したノードの点数が確定していれば､黒で示したノードの点

数はそれぞれ独立して求めることが出来､これを並列処理と考えることも出来る｡

そのため､点数処理に必要となる時間は､左上から右下の対角線と直行する対角線

に平行な方向に並ぶノードの列数で決まり､n 個からなる二つの塩基配列の点数

処理を行う場合のこのノードの列数は (2n-1)列となり､ほぼ塩基数の 2 倍の列数だ

とみなせる｡

よって､実際にかかる計算時間は､比較する塩基配列の塩基数に比例した時間で

すむことになる｡
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� 2-11 /01�=�>?
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第3章｠ ノードの行列状配置構造による

類似度判定法の評価
本章では､2 章で提案したノードの行列状配置構造による類似度判定回路を､C 言

語を用いてソフトウェア的にシミュレーションを行ったので､そのシミュレーショ

ン方法､結果､及び考察について述べる｡

3-1 シミュレータの基本仕様
3-1-1 KL�M���'NOP

作成した塩基配列類似判定シミュレータは､まず､任意の二つの全く同じ配列を自

動生成し､片方の配列の任意の位置で塩基置換､塩基欠落､塩基混入によって塩基を

変化させて､類似した配列を生成している｡また､塩基変化する箇所数は指定可能で､

任意の数の塩基を変化させることが可能となっている｡

次に､こうして作成した二つの塩基配列データを元に､最右列､最下行のノードに

おいて､それぞれのノードに対応する二つの塩基配列の塩基を比較し､一致していれ

ばそのノードの点数を 100 点とし､一致していなければ図 2-10 の「ノード N：×､A：

×」の時の減点量にあたる「 P-4」だけ 100 点から減点して､そのノードの点数とす

る｡この具体的な減点量については後で述べる｡

このようにして初期値を与えた後､右下から左上のノードへと順次それぞれのノ

ードの点数を決定していくが､ソフトウェアでのシミュレータでは「 2-4-4 ノードの

行列状配置構造による並列処理」で述べたように､並列処理が行えない｡そのため､

同時に点数処理を行うことが出来る左下から右上の対角線と平行に並ぶノードを順

次処理を行っていき､その列にある全てのノードの点数処理が終了した後に､次のノ

ード列の点数処理へと進むようになっている｡最終的に左上のノードの点数を二つ

の塩基配列の類似度として出力するものとなっている｡

また､本シミュレータでは塩基配列の長さに応じて､必要となる全てのノードを仮

想的に作り､そのデータを保持することによって､シミュレーションを行ったときに

各ノードにおける点数がどんな値であったかを必要に応じて確認することが出来る

ようになっている｡
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3-1-2 QRS��T@

前章で減点量には 5 種類あると述べた｡この減点量を変化させることにより､出

力される類似度の傾向が変化する｡本研究では､類似度を決定する上で重要な値と

なるこの減点量を「パラメータ」と表現する｡

任意の塩基配列と､その塩基配列に塩基変化を行ったものとの間の類似度につ

いて調べた｡20 塩基からなる塩基配列に対し､0～ 20 箇所の塩基が置換したときに

出力される類似度の傾向を図 3-1 に示す｡

パラメータ

P-1 1.000
P-2 0.820
P-3 0.865
P-4 0.820
P-5 0.700
P-6 0.775

� 3-1 ����-���@+�AB (���� )

このように､出力される類似度は指数関数的な傾向となることが分かる｡これは

減点の方法として 1 以下の数を掛けるという乗算法で減点を行っているため､当

然の傾向であると言える｡そのため､塩基置換だけではなく他の塩基変化方法でも

同様な結果となる｡しかし､この減点法では､塩基の変化数が少ないときの点数の

減少量が多く､塩基の変化数が多くなるにつれて点数の減少量が少なくなるとい

う傾向となる｡乗算法を用いている以上､このような傾向になることは避けられな

い｡

本来､人間がある二つの物を見比べ､それらが似ていると判断する場合､ごく一

部のみの変化の場合は「ほとんど同じもの」と判断する｡その変化が多少増減して

も似ているという認識はあまり変わらない｡また､ほとんど一致していない二つの

ものを見比べた場合､「全然違うもの」と判断する｡こちらの場合もほんの一部し

かない似ている部分が多少増減しても､似ていないという認識はほとんど変わら

�

��

��

��

��

��

��

��
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ない｡一方､かなり似ているものと全然似ていないものの間にあたる､似ている部

分と似ていない部分のふたつの部分を持ったものを見比べた場合､似ている部分

の多少の増減により類似性の判断が変わりやすい｡

この人間が感じる類似度の違いについて､ある文字列から一部分が欠落したと

きに元の文字列が推測できるかという例で図 3-2 に示す｡(a)の文字列を元に､一部

分を欠落させたものが (b)､ (c)､ (d)となり､欠落文字数がそれぞれ異なる ｡まず､欠

落文字数が少ない (b)の場合では､ほぼ元の文字列に書いてある内容が推測できる｡

また､この文字列からさらに一文字が欠落した場合､例えば「遺」の文字が欠落し

たとしても「伝子配列」の部分から､おそらく「遺」が欠落したであろうことは容

易推測でき､一文字が欠落したことによる推測度の違いはあまりない｡また､ほと

んどの文字が欠落してしまっている (d)の場合では､元の文字列を推測することは

ほとんど不可能であり､仮に欠落している一文字が分かったとしても､元の文字列

を推測するのはかなり難しい｡それに対し､適度な文字が欠落している (c)では､さ

らに一文字欠落する場合､「伝」や「複」のように､文字によってはその周辺の文

字列を推測する手がかりがなくなってしまうため､推測できなくなる可能性があ

る｡そのため､ (c)のような適度な文字列が欠落している場合は､欠落している文字

数により推測度が変化する可能性が高い｡これらを言い換えると､元の文字列を推

測するにおいて､全体のうちのごく一部が欠落している場合や､ほとんど欠落して

しまっている場合は､一文字の重要度はそれほど高くなく､適度に欠落している場

合は､一文字の重要度が高まるというように､欠落している文字数により一文字一

文字の重要度が変化するということが言える｡

(a) � �  ! " � # � $ � % &  ' ( ) * + , -

(b) �  ! " � # $ � % & ' ( ) * + , -

(c) � ! � # $ � % & ' ( * , -

(d) ! $ ( ,

� 3-2 CD��$&-��EF+�GH

この考え方を元に出力される類似度の傾向を考えると､変化した塩基数が少な

い､または多い場合は､その塩基数による類似度の変化が少ない､つまり減少度が
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少ないという傾向になり､半数程度の塩基が変化している場合は類似度の変化が

少ない､つまり減少度が多いというような傾向となるのが適当ではないかと考え

た｡しかし､図 3-1 のように変化した塩基数が少ないときに大幅に減少し､変化し

た塩基数が増えるとともに減少量が少なくなるという傾向は､人間の類似物の認

識性とは違うものと言える｡

そのため､乗算による減点を行い､なおかつ出力される類似度の傾向ができるだ

け上記のような傾向となるように､ある点数を基準として､各ノードの点数処理に

おいて入力される点数が基準の点数以下だった場合に､パラメータを変化させる

という方法を用いることにした｡このしきい値を用いたパラメータ変更の例を図

3-3 に示す｡

� 3-3 IJHK��LMN0O��P

図 3-3(a)は減少量を少なくした場合､ (b)は減少量を多くした場合の類似度の傾

向となっており､ただ減少量を変化させただけでは指数関数のような傾向という

.
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(a) �7�87�59& (b) �7�8:59&

(c) '(�� �7��;<=>
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のは変わらない｡そこで､ある点数をしきい値とし､そのしきい値より高い点数の

場合は減少量を少なく､しきい値を下回った場合に減少量を大きくするようにパ

ラメータを切り替えると､図 3-3(c)のような傾向となる｡これは変化した塩基数が

少ない､または多い場合は減少度が少なく､半数程度の塩基が変化している場合は

減少度が多いという､先ほど述べた人間が感じる類似判定とほぼ同じような傾向

となる｡

いかに回路の複雑化を避け､なおかつ出力が満足のいく傾向に近づかせるかと

いう二つの点を同時に満たすことは無理であり､両方がそれなりに満足するとい

う条件を選び､それぞれの点で妥協するということになる｡そのため､しきい値を

用いたパラメータの変更で出力されるグラフの傾向は多少いびつなため､人間の

類似度の感じ方と完全に一致した傾向とは言えないが､それなりに満足行く傾向

であると言える｡そのため､本研究ではこのような傾向でも問題ないと判断した｡

具体的なパラメータについてだが､「図 2-10 ノードの一致度による組み合わせ」

をしきい値による減点量の変化などを含めて拡張し､表 3-1 のように分類し､パラ

メータ設定において以下のような条件を設定した｡

1. P-1 は減点しない｡

2. P-1 より P-2､P-4 より P-5 のほうが減点量が多い｡

3. 同じ一致度のパターンの場合､斜め方向である Aからの点数の減少量を､縦､

横方向である B1､B2からの点数の減少量よりも少なくする｡

4. P-3､P-6 の「×」が連続した場合は P-2､P-5 より減点量を減らす｡

5. P-2 と P-3､P-5 と P-6 の比率を同じにする｡

6. (P-2×P-4)よりも P-5 の減点量を小さくする｡

7. しきい値以下のパラメータ P’は､しきい値以上の時のパラメータ P をそれぞ

れ何倍かすることで求める｡

���
�� ��� N

�456?@ �456?A

A �� or � � P-1(����) P’-1(����)
A � � � P-2 P’-2
A � � � P-3 P’-3

B1,B2�� or � � P-4 P’-4
B1,B2� � � P-5 P’-5
B1,B2� � � P-6 P’-6

Q 3-1 LMN0O�R�
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以上のような条件を設定した理由をそれぞれ挙げる｡

1.は先に述べたとおり､一致が続いているとみなすため減点しない｡

2.は P-2､P-5 は不一致であると判断されるため､当然である｡

3.は一致が続く場合には斜め方向に一致を示す「○」が続くため､斜め方向から

来る点数を縦､横方向からくる点数よりも優先させるということである｡

4.については､実際の遺伝子突然変異において､一度の突然変異で複数の塩基が

塩基置換､塩基欠落､塩基混入するということがある｡当然その場合はその複数の

塩基数だけ「×」がつながることとなるが､これは一度の突然変異による変化なた

め､同じ数の塩基が複数の箇所で変化したときより類似性が高いといえる｡そのた

め､「×」が連続した場合は減点量を減らすこととした｡

5.は､斜め方向と､縦､横方向という面で条件は違うが､「○」→「×」､「×」→

「×」という条件は同じであるため､4.で述べた「×」が連続した場合の減点量の

優遇度を同じにするという意味で､P-2 と P-3､P-5 と P-6 の比率を同じにした｡

6.については､「 2-3 表を用いた塩基配列の一致比較」で述べた､塩基欠落及び塩

基混入の時の黒い「○」､「×」で示したセルの点数が引き継がれるようにするた

めにこの条件が必要となる｡図 3-4 にずれが生じた際の一致度の様子を示す｡

� 3-4 STU�VWXJ�,-UYJZUT�/01

このノードの行列状配置による類似度判定回路のアルゴリズムでは､図 3-5(b)

の (A)のルートを通ることとなっているが ､点数によっては (B)のルートを通って

しまう可能性がある｡また､(A)のルートを通れば 1 回のずれで減点される回数は 1

回であるが､(B)のルートを通ると 1 つのずれで 2 回減点されることとなるため､

A T C G A

A �

T �

A � �

C �

G �

�P-2

�P-4 �P-1

(B)
(A)

�P-5

(a) BCD(EFGH�EIJ (b) KL1IJ�M�
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ずれの数と減点回数が一致しないという点からも好ましくない｡そのため ､必ず

(A)のルートを通るようにするためには､ (B)のルートを通るよりも (A)のルートを

通った方が減点量が少なくなるようにしなければならない｡

出発点のノードの点数を 100 点とした場合､それぞれのルートは以下のような

点数となる｡

(A)： 100×P-5×P-1 ＝ 100×P-5

(B)： 100×P-2×P-4

よって P-5＞ P-2×P-4 となれば､(A)のルートを通る方が常に高い点数となるた

め､この条件が必要となる｡

7 は､P’でも 1～ 6 の条件を満たすようにするため､それぞれの減点量の比率を維

持できるように､パラメータ P のそれぞれの値を何倍かして求めることとした｡

以上のような 7 つの条件を満たすパラメータを設定してシミュレーションを行

った｡実際のシミュレーションでのパラメータの指定は､塩基配列の塩基数が変化

しても対応できるように､全塩基数に対する 1 塩基の割合を考慮した減少量を指

定しており､実際に掛ける数字を指定しているわけではない｡例えば､図 3-1 の P-2

の指定方法でいうと､次のようになる｡

P-2 ＝ 1－ ( 3.6÷塩基数 ) ＝ 1－ ( 3.6÷20 ) ＝ 0.820

このように実際には上式の下線の付いた斜体の部分を指定している｡この章で

のシミュレーション結果を示す際にパラメータについても表記しているが､今後

はこの斜体の部分を表記する｡

3-2 塩基配列生成方法
「 2-2-2 遺伝子突然変異により塩基配列に起こる変化」の項で､塩基の変化には塩

基置換､塩基欠落､塩基混入の 3 種類あることを述べた｡そのため､塩基配列類似判定

シミュレータは､任意の複数箇所で塩基置換が起きた塩基配列､塩基欠落が起きた塩

基配列､塩基混入が起きた塩基配列を生成するという､3 種類のモードがある｡そして
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一つの塩基配列中に塩基置換､塩基欠落､塩基混入がランダムに複数起こるという 3

種混合モードも用意した｡

さらに､塩基配列が遺伝子突然変異により変化する際に､一度の突然変異で変化す

る塩基数は一つとは限らず､一回の変化で連続した箇所がまとめて置換､欠落､混入

することもある｡そのため､前述の 4 つのモードのほかに､連続した箇所が一度に塩

基置換､塩基欠落､塩基混入が起きる塩基配列を生成する 3 つのモードもさらに用意

した｡この 7 種類の塩基配列生成方法について詳述する｡

3-2-1 ����

塩基置換とは､塩基配列中の塩基がほかの塩基と置き換わることである｡塩基置

換の例を図 3-5 に示す｡

� 3-5 ���������	
��

塩基置換の場合は､図 3-5 のように変化させる塩基を指定された箇所数だけあ

らかじめ決め､そのあとその塩基を違う塩基に変更させている｡それにより同じ箇

所の塩基が置換されることはなく､例えば 5 箇所の塩基を塩基置換した場合は､図

3-5 のようにかならず違う場所の塩基 5 箇所が塩基置換される｡

塩基がほかの塩基と置き換わる際に､遺伝子突然変異の場合再び同じ塩基とな

る可能性もある｡その場合塩基変化後の塩基配列は､塩基変化していないものと同

じと言えるが､これは結果的に塩基変化していないのと同じである｡シミュレーシ

ョンでは塩基配列が変化したときの類似度を求めることが目的のため､そのよう

なパターンは考慮せず､本シミュレータが生成する塩基置換した塩基配列では同

じ塩基となることはないものとし､必ずほかの塩基と置き換わるようにした｡この

仕様により､全塩基を塩基置換した場合は､1 箇所も塩基が一致しない塩基配列が

生成される｡なお､この塩基置換では図 3-5 の例のように連続した塩基が置換され

ることもある｡

A C G A G C T T A C T G G A C (a) ��N���,-

A C G T G C T C A C C A G A T (b) ���	O���,-
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3-2-2 ����

塩基欠落とは､塩基配列中の塩基が欠失し､塩基配列全体が短くなってしまうこ

とである｡図 3-6 に塩基欠落の例を示す｡

� 3-6 ���������	
��

塩基欠落の場合は､欠失させる塩基をあらかじめ決めておき､まずその塩基を全

て削除して､残った塩基を前方向に詰める｡こうして出来た塩基配列は当然元の塩

基配列に比べ短いものとなっている｡しかし､現実には図 3-6(b)のように最後の塩

基の後ろには何もないわけではなく､その次の塩基配列がつながっている｡そのた

め､そして後ろの空いた部分には任意の塩基列を追加している｡このような方法で

塩基欠落の塩基配列を生成しているため､一度の塩基配列生成で ������ ��

	
���������������������� !	
�"�#	
�$���%

&� '(	
)*�+,(	
)*�-./0���������1 23	
)*�

��4567��89:���｡この塩基欠落も図 3-6 の例のように連続した塩基列

が欠失するということもある｡

3-2-3 ����

塩基混入とは､塩基配列中に塩基が混入し､塩基配列全体が長くなってしまうこ

とである｡図 3-7 に塩基混入の例を示す｡

塩基混入の場合は､塩基置換､塩基欠落の場合と異なり､複数の塩基を混入させ

る場合も 1 塩基ずつ挿入している｡塩基混入が起こる場合､塩基混入が起きた塩基

配列は必ず元の塩基配列よりも長くなる｡そのため､図 3-7(b)のように最後の塩基

がはみ出す形となるので､この塩基を削除して塩基数を合わせる｡これを混入させ

る塩基の数だけ繰り返すことにより､塩基混入した塩基配列を生成している｡この

塩基混入の性格上､塩基混入した塩基配列生成過程に挿入された塩基は､必ず最終

的に生成される塩基配列中に残っているというものではなく､途中で削除されて

A C G A G C T T A C T G G A C (a) ��N���,-

A C G G C T A C G A (b) 
�PQ(���RS

A C G G C T A C G A T C A A G (c) ��
�O���,-
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しまう可能性がある｡つまり元の塩基配列の塩基が必ず削除されるわけではなく､

挿入された塩基が削除されるかもしれないということである｡そのため､塩基配列

の塩基数分､塩基混入を行っても全塩基が入れ替わっているわけではなく､;(<

�=�	
�>?#��4567@AB��(<�=�	
�CD�E#��4567@

����(��?#��F�(	
GH�IJ( 2 K(	
LM<N�2O PQ��R

S�	
7GH�E����=��

� 3-7 ���������	
��

3-2-4 ��	
 (3 ��� )

上記で述べた塩基置換､塩基欠落､塩基混入をランダムに行うのが､この塩基変

化 (3種混合 )である｡塩基変化の方法がそれぞれで異なるため､1回ごとにどの塩基

変化方法でどの塩基を変化させるかを決めている｡それを指定回数行うことで､最

終的な塩基配列を生成している｡この塩基配列生成過程において､どの部分に変更

が加えられたかについては調べず､純粋にランダムに選択した塩基について変更

を行っている｡そのため､塩基置換が行われた塩基について再び塩基置換が行われ､

元の塩基に戻ることや､塩基混入で挿入された塩基が塩基欠落で削除され､元の塩

基配列に戻ることなども十分にあり得る｡このことより塩基配列の塩基数分､塩基

変化 (3 種混合 )を行っても全塩基が入れ替わるわけではなく､元の塩基配列と同じ

配列が出来ている可能性も少なからずあるということになる｡

3-2-5 �����

連続塩基置換とは､塩基配列中の連続した塩基列がそれぞれ異なった塩基に置

換されるというものである｡図 3-8 に連続塩基置換の例を示す｡

A C G A G C T T A C T G G A C (a) ��N���,-

A C G A G C T G T A C T G G A C (b) 1 ����

A C G A G C T G T A C T G G A (c) 1 ���O���,-
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� 3-8 �����������	
��

図 3-8 のように連続した箇所の塩基がほかの塩基に置き換えられるのが､この

連続塩基置換である｡この塩基配列生成方法は連続した塩基列が置換したときに

ランダムな箇所にある塩基の置換と比べて､どのような類似度となるかを確認す

るために作成したため､連続して塩基置換される部分が複数になることはなく､必

ず連続した部分は 1 箇所となる｡そのため､塩基置換の時と同様､全塩基数分連続

塩基置換が行われた場合は､1 箇所も塩基が一致しない塩基配列が生成されるこ

とになる｡

3-2-6 �����

連続塩基欠落とは､塩基配列中の連続した塩基列が欠失するというものである｡

図 3-9 に連続塩基欠落の例を示す｡

� 3-9 �����������	
��

連続塩基置換と同様､この連続塩基欠落も連続した箇所の塩基が欠失し､残った

塩基を前方向に詰めた後､後ろの空いた部分に任意の塩基列を追加することで塩

基配列を生成する｡この場合も連続して塩基欠落する部分が複数になることはな

く､必ず連続した部分は 1 箇所となる｡また､塩基欠落の時と同様､塩基配列の塩基

数分連続塩基欠落を行った場合は､任意の塩基からなる塩基配列に置き換わるこ

ととなる｡

A C G A G C T T A C T G G A C (a) ��N���,-

A C G A G T A G C G T G G A C (b) TU���	O���,-

A C G A G C T T A C T G G A C (a) ��N���,-

A C G A G T G G A C (b) 
�PQ(���RS

A C G A G T G G A C A G T C A (c) TU��
�O���,-



36

3-2-7 �����

連続塩基欠落とは､塩基配列中に連続した塩基列が挿入されるというものであ

る｡図 3-10 に連続塩基混入の例を示す｡

� 3-10 �����������	
��

この連続塩基置換は､ある 1 箇所に塩基列が挿入され､後ろにはみ出した塩基を

削除して塩基数を合わせることにより､塩基配列を生成している｡このとき､挿入

した塩基列が削除されるということはなく､必ず最終的な塩基配列に残るように

してある｡また､塩基配列の塩基数分連続塩基混入を行った場合､上記の 2 つの連

続した箇所の変化による塩基配列生成方法と同じく､任意の塩基からなる塩基配

列に置き換わることとなるが､これはランダムな箇所での塩基混入の場合と異な

るため､塩基混入と連続塩基混入でのシミュレーション結果を比較するときは､こ

のことに注意しなければならない｡

本章で示すシミュレーション結果は､基本的にこの節で述べた塩基置換､塩基欠

落､塩基混入､塩基変化 (3 種混合 )､連続塩基置換､連続塩基欠落､連続塩基混入の 7

種類の塩基配列生成方法で作成した塩基配列を元にそれぞれ類似度を求めたもの

となっている｡

なお､任意の塩基配列を自動生成するのではなく､ある特定の塩基配列の場合に

どのような類似度となるかを確かめるために､二つの塩基配列を指定できるモー

ドも用意した｡

A C G A G C T T A C T G G A C (a) ��N���,-

A C G A G C T G C C T A T A C T G G A C (b) ����

A C G A G C T G C C T A T A C (c) TU���O���,-
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3-3 シミュレーション結果

3-3-1 �����������

実際にソフトウェアでのシミュレータ内の仮想ノードがどのような点数を出力

しているのかを､意図的に配列を操作した塩基配列を用いて確認した｡10 塩基か

らなる塩基配列に塩基置換､塩基欠落､塩基混入､塩基変化 (3 種混合 )が起きた場合

の､表 3-2 のパラメータを用いたときの各ノードの出力例を図 3-11､12､13､14 に示

す｡この表で上端､左端に示された文字列は比較対象である塩基配列､表内の数字

は各ノードが出力した点数となっており､小数点第 1 位を四捨五入して表示して

いる｡また灰色で示した塩基が塩基変化箇所､太い枠で囲ってあるセルは点数が引

き継がれたノードの流れ､灰色で示したセルが減点箇所となっている｡

�456?@ �456?A �456

P-1 0.00 0.00
P-2 0.60 2.40
P-3 0.45 1.80
P-4 0.60 2.40
P-5 1.00 4.00
P-6 0.75 3.00

80 �

� 3-2 ����� (� 3-11�12�13�14)

この図を見ると分かるように､第 2 章で提案した文字列間の類似度判定法のアル

ゴリズムどおりに､各ノードの出力が決定されていることが分かる｡
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A C T G A C T T G C

A 79 62 59 80 88 82 83 90 91 96

G 62 79 76 78 82 88 86 87 96 96

T 76 76 84 80 78 85 94 91 91 96

A 85 78 80 84 85 80 87 94 91 96

G 88 85 78 85 88 85 83 90 100 96

C 85 94 85 80 85 94 86 87 91 100

T 83 86 94 87 83 86 94 91 91 96

T 90 87 91 94 90 87 91 94 91 96

A 100 91 91 91 100 91 91 91 94 96

C 96 100 96 96 96 100 96 96 96 100

� 3-11 ������� (���� )

A T C T T C G A C T

A 52 50 65 78 78 82 85 94 91 96

G 59 52 60 80 82 82 87 87 94 96

T 77 78 64 80 85 86 86 87 91 100

A 86 79 78 78 78 85 90 91 91 96

G 81 86 82 82 82 81 90 94 91 96

C 82 84 91 82 86 87 83 90 100 96

T 86 87 88 91 87 90 87 87 94 100

T 90 91 87 94 91 87 94 90 91 100

A 96 94 91 91 94 91 91 100 91 96

C 96 96 100 96 96 100 96 96 100 96

� 3-12 ������� (���� )
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A T G G C T A G T C

A 76 59 77 82 80 86 96 87 91 96

G 79 76 77 82 86 82 86 96 91 96

T 77 84 78 76 82 91 86 87 96 96

A 77 81 84 81 78 82 91 90 91 96

G 78 77 86 90 81 82 86 91 94 96

C 84 81 79 86 90 82 86 90 91 100

T 86 90 83 83 90 90 86 90 96 96

T 87 91 90 87 87 96 87 90 96 96

A 96 91 91 94 91 91 96 91 94 96

C 96 96 96 96 100 96 96 96 96 100

� 3-13 ������� (���� )

A C T C A G C T G C

A 77 78 76 81 90 82 83 90 91 96

G 61 77 82 79 81 90 86 87 96 96

T 73 74 82 86 82 83 90 91 91 96

A 81 75 76 82 91 82 87 94 91 96

G 84 81 78 76 82 91 83 90 100 96

C 82 90 82 83 79 84 91 87 91 100

T 86 86 90 86 83 83 88 91 91 96

T 90 90 91 90 90 87 87 94 91 96

A 100 91 94 91 96 94 91 91 94 96

C 96 100 96 100 96 96 100 96 96 100

� 3-14 ������� (��� (3  �! ))
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3-3-2 ������	
����� !��"�#$% &'

ある任意の塩基配列に対して､塩基操作する箇所を変化させたときに出力され

る類似度の傾向を調べた｡塩基操作対象の塩基配列は 20 塩基からなり､任意また

は連続した 0 箇所～ 20 箇所の塩基を 7 種類の塩基操作により変化させた｡パラメ

ータは表 3-3 のようになっている｡このパラメータは､回路設計において誤差が少

なくなるように最低値が 25 点を下回らないようにして与えた｡これについては次

章で詳しく述べる｡その変化塩基数ごとに 10000 回データを取り､そのデータの平

均値､最大値､最小値を出したものを図 3-15､16､17､18､19､20､21 の上部に示す｡ま

た､出力された類似度がどのような分布となっているかを出力された類似度の多

さにより色分けしたものを同図下部に示す｡この図は出力された点数を 5 点おき

に集計し､その数に応じて数が多いほど濃い色で示している｡

�456?@ �456?A �456

P-1 0.00 0.00
P-2 0.60 2.40
P-3 0.45 1.80
P-4 0.60 2.40
P-5 1.00 4.00
P-6 0.75 3.00

85 �

� 3-3 �����(� 3-15�16�17�18�19�20�21)

平均値の傾向を見ると､塩基変化数が少ないときの減少量を少なくするように

するという､意図したとおりの結果となっている｡これらの傾向については､ラン

ダムな箇所が変化した場合と連続した箇所が変化した場合のグラフを比較して次

節で詳しく考察する｡

次に分布図の傾向を見ると､塩基置換の場合の出力点数のばらつきが少なく､そ

れに対して塩基欠落､塩基混入の場合は多少ばらつきが多くなっている｡そして､

ランダムな箇所が変化した場合と連続した箇所が変化した場合を比べると､連続

した箇所が変化した場合のほうがさらに出力点数がばらついている｡また､分布図

を見ると､75 点付近､60 点付近に分布の谷が出来ている｡これは､85 点をしきい値

とし､その点数を下回った場合は減少量が増えるために､75～ 80 点の範囲に入る

類似度になりにくいということであり､それに伴い 60～ 65 点の範囲に入る類似度

も算出されにくいため､このような分布となると言える｡こちらについても次節で

詳しく考察する｡
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� 3-15 �"#��$�%!���&'(�)* (���� )
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� 3-16 �"#��$�%!���&'(�)* (���� )
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� 3-17 �"#��$�%!���&'(�)* (���� )
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� 3-18 �"#��$�%!���&'(�)* (��� (3  �! ))
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� 3-19 �"#��$�%!���&'(�)* (������ )
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� 3-20 �"#��$�%!���&'(�)* (������ )
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� 3-21 �"#��$�%!���&'(�)* (������ )
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3-3-3 �����������	
������

この塩基操作する箇所を変化させたときに出力される類似度の傾向をさらに塩

基配列の塩基数を変化させて調べた｡下に示す図 3-22 は､10､20､40､60､80､100､

200､400 塩基からなる塩基配列に対し､全体の塩基配列の 0～ 100％に当たる塩基

を 5％間隔 (10 塩基は 10％間隔 )で塩基置換し､表 3-4 のパラメータでそれぞれの割

合において 1000 回シミュレーションを行ったときに出力される類似度の平均値

を示している｡

� 3-4 �����(� 3-22)

� 3-22 ��	
���$+����&'(�)*

������ ������ ����

P-1 0.00 0.00
P-2 0.80 2.00
P-3 0.64 1.60
P-4 0.80 2.00
P-5 2.00 5.00
P-6 1.60 4.00
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これを見ると大まかな傾向は変わらないものの､塩基配列の塩基数が多くなる

につれて徐々に出力される点数が上がっていくという傾向となった｡これは以下

のような理由が考えられる｡

まず､本類似度判定シミュレータでは､パラメータを元に塩基数に応じて減点量

を変化させている｡この時点で､全体に対する変化している文字数の割合が同じ場

合でも､図 3-23 のように全体の塩基数が違った場合は違った値となり､塩基数の

多い方が高い値となる｡

A T T C G A C T G G
A T T A G A C C G G

10 	
� 2 	
�� ��� 20�
��������100�0.92�0.92�84.64

G T A C G A C A A T G C T A G C G T G A
G C A C G A G A A A G C T A G A G T G A

20 	
� 4 	
�� ��� 20�
��������100�0.96�0.96�0.96�0.96�84.93

� 3-23 ,-�./0������12�&'(

さらに､連続した箇所で変化が起きた場合は､2 つ目以降の変化した箇所の減点

量が一つ目よりも少なくなる｡同じ割合の連続した箇所が変化した場合､減点量が

少なくならない箇所は 1 箇所のみなので､そのため全体の塩基数が多くなるにつ

れて減点量が少なくなる箇所が相対的に増える｡そのため､図 3-24 のように任意

の点で変化した場合より連続した箇所で変化した場合のほうが､出力される類似

度の差はさらに開く結果となる｡

以上のような理由により､今のシミュレータによるパラメータの変更方法では

文字数が増えるに従い徐々にグラフの傾向が上がるのは当然といえる｡仮に文字

数が変化しても減点量が同じになるようにパラメータを設定できた場合､グラフ

の傾向が一致する可能性が高い｡

しかし､シミュレータで文字数が変化した場合にその文字数に応じて減点量が

同じになるような計算式を作らなければならず､さらに 10 種類あるパラメータは

それぞれパラメータの条件を満たすものでなければならない｡そのようなプログ

ラムを組むことは困難なため､塩基数を変化させるたびに､その都度塩基数に応じ

て適切な出力となるパラメータを見つけることとした｡
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A T T C G A C T G G
A T T A C A C T G G

10 	
� 2 	
�� ��� 20�
��������100�0.92�0.936�86.11

G T A C G A C A A T G C T A G C G T G A
G T A C G A G G C A G C T A G C G T G A

20 	
� 4 	
�� ��� 20�
��������100�0.96�0.968�0.968�0.968�87.08
(���100�0.96�0.96�0.968�0.968�86.36)

� 3-24 ��"#./0������12�&'(

3-4 考察
3-4-1 �����������

図 3-15､図 3-19 の上図を一つのグラフとして図 3-25 に示す｡

どちらもほぼ同じような傾向となっているが､平均値､最大値､最小値ともに連

続塩基置換のほうが高い値を示している｡これは同じ変化塩基数の場合､ランダム

な箇所よりも連続した箇所の塩基が変化していた時に高い点数となるようなアル

ゴリズムとなっているため､妥当な結果であると言える｡なお､20 塩基を変化させ

た場合はどちらも全ての塩基を置換することとなるため､平均値はほぼ同じとな

っている｡

最大値に関しては､連続塩基置換での塩基配列は塩基置換のほうでも生成され

る可能性があるため､理論上同じような値となるはずであり､塩基置換の最大値が

連続塩基置換の最大値と重なるはずである｡しかし､塩基置換で連続塩基置換での

塩基配列を生成するためには､まず連続した塩基のみが変化されることが必要で､

さらに元の塩基配列に類似した塩基列へと変化されなければならない｡そのため

その確率はかなり低く､このような差がでたと思われる｡繰り返し回数をさらに増

やせば､この最大値はほぼ一致すると考えられる｡

図 3-15､19 の点数の分布を見ると､ほぼ同じ傾向であるが､若干塩基置換のほう

が点数のばらつきが少ない｡塩基置換の点数を求める際に重要となることは､単独

の箇所で変化した塩基の個数と､連続した箇所で変化した塩基の個数である｡その
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個数の組み合わせにおいて出現する確率を考えると､例えば塩基変化が少ない場

合は連続した箇所で変化する確率はかなり低く､ほとんどが単独の箇所で変化す

るといったように､もともと組み合わせにばらつきが少ないため､このように塩基

置換の方はばらつきが少ないと言える｡それに対し､連続塩基置換のほうは､変化

する連続した箇所は同じであるため､基本的に点数は変わらない｡そこで､点数を

左右するのは､元の塩基配列とどれだけ類似している塩基列に置換したかという

ことである｡これによってかなり似ている塩基列に置換した場合はかなり高い点

数となり､全然似ていない塩基列に置換した場合は低い点数となる｡そのため､連

続塩基置換はこのようにばらつきが生じると考えられる｡

� 3-25 ����3�������45

3-4-2 ��������������

図 3-16､図 3-20 の上図を一つのグラフとして図 3-26 に示す｡

こちらについても塩基置換と同様､平均値､最大値､最小値ともに連続塩基欠落

�

�

��

��

��

��

��

��

��

��

��

��

��

��

��

��

	�

	�


�


�

���

� � �� �� ��

����

�
�
�

���������

���������

���������

�������

�������

�������



52

のほうが高い値を示している｡また､平均値を比較すると塩基置換の二つと比較して

もかなり差がある｡これには同じ変化塩基数の場合連続した箇所の塩基が変化して

いた時に高い点数となるようなアルゴリズムとなっているという理由のほかに､塩

基欠落の場合は欠落させた塩基数だけ､後ろに任意の塩基列を追加するということ

が理由として挙げられる｡塩基置換の場合は必ず違う塩基と置き換わるようになっ

ているが､塩基欠落の場合追加する塩基は任意であるため､例えば一番後ろの塩基が

欠落したときに同じ塩基が追加されると､元の塩基と同じものになるなど､塩基置換

に比べて類似性の高い塩基列になりやすいという傾向がある｡そして､連続塩基置換

の時と同様､点数を左右するのは後ろに追加された塩基列が､元の塩基配列とどれだ

け類似しているかということであり､類似性の高い塩基列になりやすいと言うこと

は､それだけ生成された類似度の分布の幅が高い点数のほうへと広がるということ

につながる｡そのため､結果的に平均値が上がると考えられる｡なお､20 塩基を変化さ

せた場合は､どちらも全ての塩基をランダムな塩基列となるため､平均値はほぼ同じ

となっている｡

� 3-26 ����3�������45
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最大値に関しては､塩基置換の時と同様､理論上同じような値となるはずであり､

繰り返し回数をさらに増やせば､この最大値はほぼ一致すると考えられる｡

3-4-3 ��������������

図 3-17､図 3-21 の上図を一つのグラフとして図 3-27 に示す｡

� 3-27 ����3�������45

このグラフを見ると､一見塩基混入と連続塩基混入のグラフがほとんど一致し

ているように見えるが､これは二つの塩基列生成方法によって生成される塩基列

にあまり差がないからではない｡「 3-2 塩基配列生成方法」で述べたとおり､塩基

混入により生成される塩基配列は､塩基配列の塩基数分､塩基混入を行っても全塩

基が入れ替わっているわけではない｡つまり､元の塩基列が残っている可能性が高

い｡それに対し､連続塩基混入の場合は挿入する塩基が必ず最終的な塩基配列に残

るようにしてあるため､塩基配列の塩基数分､塩基混入を行えば全塩基が入れ替わ

り､任意の塩基配列となる｡そのため､同じ回数塩基操作を行った時に生成される

塩基配列に含まれる､元の塩基配列の塩基数は異なっていることになる､つまり塩
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基混入は元の塩基が残っている可能性が高いために､全体的に高い点数となると

いえる｡本来､塩基欠落と塩基混入は一致している箇所がどちらにずれるかの違い

であって､基本的には点数の傾向は同じとなるものである｡そのため､本来の塩基

混入のグラフは塩基欠落のグラフとほぼ一致する傾向となると考えられる｡それ

が塩基配列生成方法の違いのために､全体的に高い点数となり連続塩基混入の傾

向に近づく結果となったと考えられる｡

3-4-4 7 ���������� 	
����!"

以上の 7種類の塩基配列生成方法による類似度の傾向のグラフのうち､平均値を

示すグラフを一つにまとめた｡それを図 3-28 に示す｡

� 3-28 7  ���	
6789���:;<�)*

この平均値を示すグラフのうち､まずランダムな箇所で塩基置換､塩基欠落､塩

基混入した場合の類似度の傾向について考察する｡これをみると塩基置換､塩基混

入､塩基欠落の順に高い値となっている｡塩基混入については前項で述べたように､

本来塩基欠落と同じ傾向となるはずなので､塩基置換と塩基欠落について比較す
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る｡塩基変化が起きた塩基が 13 塩基までは塩基置換のほうが高い値を示し､14 塩

基以降は塩基欠落のほうが高い値となっている｡これは図 3-12 のように､変化し

た塩基数が少ない場合は､点数の決定に関して後ろに追加された塩基列の類似性

にはあまり関係がない｡それに対し塩基置換の場合は同じ塩基列に変化すること

はないものの､前後の塩基と同じ塩基となる可能性はあるため､点数の決定には置

換された塩基にも影響を受ける｡このため､変化した塩基数が少ない範囲では塩基

置換のほうが高い値となったと思われる｡また､変化した塩基数が多い場合では､

塩基欠落の場合､似ているといえるほどの塩基列が残るわけではないので､実際に

は図 3-12 のように残った塩基に対応したノードの点数が引き継がれているとは

限らない｡そうなると､元の塩基配列に対する後ろに追加された塩基列の類似性が

重要となるわけで､同じ塩基に置換されることはない塩基置換に比べて､任意の塩

基列が追加される塩基欠落のほうが似た塩基列になる可能性が高いと言える｡そ

のため､このような違いが現れたと考えられる｡

次に､連続塩基置換､連続塩基欠落､連続塩基混入した場合の類似度の傾向を見

てみる｡こちらに関しては連続塩基欠落､連続塩基混入はきれいに一致しており､

出力された点数の分布もほぼ同じとなっている｡これはすでに述べていたとおり

の結果と言える｡また､連続塩基置換と､連続塩基欠落､連続塩基混入の関係につい

てもランダムな箇所でのそれらとの関係と同じと言える｡

最後に塩基変化 (3 種混合 )について考察する｡この塩基変化 (3 種混合 )のグラフ

は操作塩基数が多くなるにつれて､他の 6 種類の塩基配列生成方法よりも高い値

となっている｡これは「 3-2-4 塩基変化 (3 種混合 )」で述べたとおり､20 回塩基変化

を行っても全ての塩基が入れ替わるわけではないということがまず挙げられ､さ

らにこの入れ替わる塩基は､塩基混入の場合よりも少ないため､より高い値を示し

ていると言える｡また､出力された点数の分布を見ると､かなり広範囲に点数が散

らばっており､様々な塩基配列が生成されていることが分かる｡この塩基変化 (3 種

混合 )では､ほかの 6 種類の塩基配列生成方法による塩基配列を生成することが理

論的には可能であり､さらに全く同じ塩基配列になる可能性もあるため､高い類似

性を持つ塩基配列からほとんど似ていない塩基配列まで､多種多様な塩基配列が

生成された結果だと言える｡
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第4章｠ 高速類似度判定回路の構成

4-1 各ノードの回路構成
以上のようなシミュレーション結果を元に ､我々が提案する高速類似度判定回路

の各ノードを設計した｡図 4-1 にノードのブロック図を示す｡

i [x ] , j [y] : ����
A[x ] [y] : i [x ] , j [y]�����
P[x ] [y] : i [x ] , j [y]��	
�����
T[x ] [y] : P[x ] [y]��������������

� 4-1 ����=>?@�

���	�

� !

��

"#!

A[a+1][b]

P[a+1][b]
T[a+1][b]

i [a] j [b]

A[a+1][b+1]

T[a+1][b+1]

P[a+1][b+1]

P[a] [b+1]

T[a] [b+1]

A[a] [b+1]

A[a] [b]

A[a] [b]

i [a] , j [b]���$
%��&'()*

i [a] + j [b]$
i [a+1] + j [b]�
��$%��&,�

p[a+1][b]&
-��./01

i [a] + j [b]$
i [a+1] + j [b+1]�
��$%��&,�

p[a+1][b+1]&23$
-��./01

T[a] [b]

A[a] [b]

P[a] [b]

i [a] + j [b]$
i [a] + j [b+1]�
��$%��&,�

p[a] [b+1]&
-��./01

A[a] [b]

A[a] [b]

T[a] [b]
P[a] [b]T[a] [b]

A[a] [b]

P[a] [b]
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このブロック図は､隣接したノードの一致情報である A[x][y]､しきい値より高い

点数かどうかを示す T[x][y]を受け取り､その情報を元に P[x][y]の点数を減点する 3

つの減点部､減点部から出力されたうち最も高い点数を選択する点数比較部､出力す

る点数がしきい値以上かどうか調べ､次のノードでのパラメータを決定するパラメ

ータ調整部からなっている｡

このブロック図を元に電子回路を作成した｡図 4-2(a)､(b)に示す｡なお､NOR､E-OR､

NOT､コンパレータに関しては論理回路で示してある｡この電子回路図で赤で示した

部分が入力､青で示した部分が出力となっており､また (a)と (b)は紙面の都合上分割

して示してあるが､「Out 1､2､3」でつながっている｡

この回路はブロック図同様､大まかに減点部､点数比較部､パラメータ調整部によ

り構成されており､減点部は 3 つそれぞれに二つのパラメータによる回路が用意さ

れており､出力する点数を T[x][y]で切り替えるという仕組みになっている｡点数は電

圧を用いることで表現し､シミュレーションと同じパラメータを回路で実現するた

めに､抵抗の比を利用して入力された電圧を降下させている｡また､P[a][b]の出力部

にはほかのノードからの影響を取り除くために buffer がつけてある｡この buffer につ

いては次節で詳しく述べる｡なお､一つのノードあたりのトランジスタ数は 206 個と

なっている｡
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� 4-2 &'(ABCD���E (a)

A[a] [b]

�����4����	��56

P[a+1][b]

A[a+1][b]

Out 1T[a+1][b]

P[a] [b+1]

A[a] [b+1]

�����4����	��56

P[a+1][b+1]

A[a+1][b+1]

�����4����	��56

Out 2T[a+1][b+1]

Out 3T[a] [b+1]

i [a]1

i [a]0 7 [b]0

7 [b]1
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� 4-3 &'(ABCD���E (b)

4-2 回路全体
この電子回路で示したノードを行列状に配置､接続し､塩基配列のデータを入力す

る i0､ i 1､ j 0､ j 1 を接続した､ノードの行列状配置構造による類似度判定回路が図 4-4 と

なる｡図中のノード間の接続は 3 本の配線を 1 本の太線で示してある｡

この類似度判定回路では､塩基配列データを保持するレジスタにシフトレジスタ

を用いる｡そのため､各ノードが塩基列データ､隣接したノードからの情報を元にデ

ータを出力し､回路全体のノードの出力電圧が安定するのに十分な時間間隔のクロ

ックにより､塩基配列データが 1 塩基分ずつずれて､各ノードに同時に入力される｡

遺伝子解析では膨大な塩基配列から､ある塩基配列を探し出すということを行うた

め､片方の塩基配列は一定である｡そのため､最初にまず CLK1､CLK2により二つの塩

基配列 i､ j を塩基数分のクロック入力し､その後 CLK2 により塩基配列 j が 1 塩基ず

つシフトして入力される｡つまりクロックが入力されるごとに片方の塩基配列をず

らし､二つの塩基配列の類似度を計算 ､P[a][b]から出力されることとなるため､高速

類似度判定が可能となる｡

T[a] [b]
����89

Out 1

P[a] [b]

Out 2

Out 3
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� 4-4 ����F
G	�HI���&'(ABCD

4-3 H-SPICE によるシミュレーション
4-3-1 buffer ���

この回路には､ノードの出力部に他のノードとの相互の影響を取り除くように

buffer(緩衝増幅器 )がつけてある｡この buffer の出力が入力に対して線形でないと､

当然ノードが出力する点数も違ったものとなるため､まずこの buffer が入力に対

して線形に出力する範囲を調べた｡入力に対する buffer の出力結果を図 4-5に示す｡

これより buffer による電圧利得がほぼ 1となる範囲は 2.2V～ 3.8Vであることが分

かる｡この類似度判定回路では､ノードから出力される電圧が非常に重要であるた

D

CK

Q D

CK

Q D

CK

Q D

CK

Q

D

CK

Q D

CK

Q D

CK

Q D

CK

Q

DCK

Q

DCK

Q

DCK

Q

DCK

Q

DCK

Q

DCK

Q

DCK

Q

DCK

Q

CLK1 i1i 0 j0 j1 PCLK2
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め､出力電圧の誤差を小さくするためにはこの回路が動作する電圧幅が出来るだ

け大きくなければならない｡そのため 3 .8V を利用可能な最大電圧､2.2V を利用可

能な最低電圧とした｡また､図 4-5 下図のように､3.75V～ 3.0V では入力電圧に対し

て出力電圧が若干上昇し､3.0V～ 2.25V では若干低下している｡入力電圧との差は

最大で 0.019V となっており､高電圧部と低電圧部とで実際以上に少し差が開くこ

とになるため､類似度の高いものはより高めの点数に､低いものはより低めの点数

になる｡しかし､元々類似性の評価方法として､類似性の高いものと低いものとの

点数の差を大きくするようにしているため､類似度がよりはっきりした傾向にな

るという影響ですむと思われるため､この誤差は差し支えないと判断した｡

� 4-5 buffer ����JK

出力電圧を 3.75V を類似度の 100 点､1.75V を 0 点として評価すると､25 点に当

たる電圧は 2.25V となる｡前章で述べた C 言語によるシミュレーションでは､最低

���������	
�

�

�

�
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�

�
�
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�
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値はどれも 25 点以上であったので､実際に出力される電圧は buffer の正常動作範

囲内となり ､出力が入力に対して大幅に変化することはない ｡なお ､出力電圧の

0.02V が類似度の 1 点に当たる｡

4-3-2 ��������	
�	�������

このような特性を持つ buffer を使い､9×9 のノードを接続した類似度判定回路

の表 4-1 のパラメータを用いてシミュレーションを行った｡図 4-6 に回路シミュレ

ーションの結果を､図 4-7 に同じ塩基配列､同じパラメータにより C 言語でシミュ

レーションを行ったときの結果を示す｡さらに､図 4-8 に二つの結果の差を示す｡

なお､この例での数字は各ノードの点数を示し､小数点以下第 3 位で四捨五入して

ある｡

� 4-1 �����(CDLMNO�LPQ)

A G T A G C T A C

A 85.84 79.16 81.09 86.34 89.11 88.10 91.22 99.79 96.20

C 85.82 84.88 81.28 84.15 85.43 93.69 91.24 92.57 99.83

T 83.15 88.90 89.40 82.80 87.30 88.28 93.15 94.66 96.10

C 84.50 86.25 92.18 88.64 83.71 91.89 91.53 92.57 99.83

A 92.62 83.71 88.64 97.09 88.45 86.09 91.24 96.39 96.10

G 88.38 91.89 86.09 88.45 96.88 88.23 89.27 94.66 96.10

C 89.37 91.53 91.24 89.27 89.27 96.65 89.27 92.57 99.83

T 94.76 92.57 96.39 94.66 92.57 92.57 96.39 92.57 96.10

G 96.20 99.83 96.10 96.10 99.83 96.10 96.10 96.10 96.10

� 4-6 &'(ABCD�LMNO�LPQRS

������ ������ ����

P-1 0.00 0.00
P-2 0.30 1.20
P-3 0.225 0.90
P-4 0.30 1.20
P-5 0.50 2.00
P-6 0.375 1.50

80 �



63

A G T A G C T A C

A 79.40 59.26 62.40 80.84 84.80 84.80 89.59 100.00 95.32

C 80.50 79.40 75.57 79.06 80.84 90.74 89.22 90.74 100.00

T 77.62 84.80 85.16 77.96 83.33 84.80 90.74 93.75 95.32

C 79.40 81.86 89.22 85.16 79.40 89.22 89.22 90.74 100.00

A 89.22 79.40 85.16 95.32 85.16 81.94 89.22 95.32 95.32

G 84.80 89.22 81.94 85.16 95.32 85.16 86.29 93.75 95.32

C 86.29 89.22 89.22 86.29 86.29 95.32 86.29 90.74 100.00

T 93.75 90.74 95.32 93.75 90.74 90.74 95.32 90.74 95.32

G 95.32 100.00 95.32 95.32 100.00 95.32 95.32 95.32 95.32

� 4-7 C TU0�LMNO�LPQRS

A G T A G C T A C

A 6.44 19.90 18.69 5.50 4.31 3.29 1.63 -0.22 0.88

C 5.32 5.47 5.72 5.09 4.59 2.94 2.02 1.83 -0.17

T 5.53 4.09 4.24 4.84 3.97 3.47 2.40 0.91 0.78

C 5.10 4.39 2.96 3.49 4.31 2.67 2.31 1.83 -0.17

A 3.40 4.31 3.49 1.78 3.29 4.15 2.02 1.07 0.78

G 3.57 2.67 4.15 3.29 1.57 3.07 2.99 0.91 0.78

C 3.09 2.31 2.02 2.99 2.99 1.33 2.99 1.83 -0.17

T 1.01 1.83 1.07 0.91 1.83 1.83 1.07 1.83 0.78

G 0.88 -0.17 0.78 0.78 -0.17 0.78 0.78 0.78 0.78

� 4-8 CDLMNO�LPQ3 C TU0�LMNO�LPQ3�V

これを見ると､ノードの計算が進むにつれて二つのシミュレーションとの差が

開いていき､出力される類似度は 6.44 点の開きとなった｡また､このシミュレーシ

ョン結果での最大の差は､19.90 点となっており､とても同じ動作をする回路とは

言えない結果となった｡

この二つの点数を比べると､大半が回路シミュレーションのほうが高い点数と

なっていることが分かる｡類似度判定回路は C 言語でのシミュレーションに用い
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たパラメータから､抵抗値を調整することで同じパラメータとなるように設計し

ているため､基本的には同じような減点となるはずである｡しかし C 言語でのシミ

ュレーションと結果が一致せず､このように回路シミュレーションでの出力が上

昇してしまうのは bufferの影響ではないかと考え､C言語のシミュレータプログラ

ムをバッファの特性も考慮にいれてもう一度 C 言語でシミュレーションを行った｡

そのシミュレーション結果を図 4-9 に､図 4-6 の回路シミュレーションとの差を図

4-10 に示す｡

A G T A G C T A C

A 84.92 77.60 79.89 85.11 88.19 87.32 90.64 100.18 95.62

C 84.93 83.98 79.99 83.28 84.16 93.26 90.82 91.78 99.99

T 81.94 88.38 88.91 81.58 86.69 87.39 92.52 94.48 95.62

C 83.40 85.38 91.91 88.02 82.63 91.71 90.90 91.78 99.99

A 92.45 82.63 88.02 97.34 87.85 84.81 90.82 96.13 95.62

G 87.39 91.71 84.81 87.85 97.15 87.37 88.26 94.48 95.62

C 88.26 90.90 90.82 88.26 88.26 96.64 88.26 91.78 99.99

T 94.48 91.78 96.13 94.48 91.78 91.78 96.13 91.78 95.62

G 95.62 99.99 95.62 95.62 99.99 95.62 95.62 95.62 95.62

� 4-9 buffer �JK+WX��Y# C TU0�LMNO�LPQ

A G T A G C T A C

A 0.92 1.57 1.20 1.23 0.92 0.78 0.57 -0.39 0.58

C 0.89 0.90 1.30 0.87 1.27 0.42 0.42 0.79 -0.16

T 1.21 0.51 0.49 1.22 0.60 0.89 0.62 0.17 0.47

C 1.10 0.87 0.27 0.62 1.08 0.18 0.64 0.79 -0.16

A 0.16 1.08 0.62 -0.24 0.60 1.29 0.42 0.26 0.47

G 0.99 0.18 1.29 0.60 -0.27 0.86 1.02 0.17 0.47

C 1.12 0.64 0.42 1.02 1.02 0.01 1.02 0.79 -0.16

T 0.28 0.79 0.26 0.17 0.79 0.79 0.26 0.79 0.47

G 0.58 -0.16 0.47 0.47 -0.16 0.47 0.47 0.47 0.47

� 4-10 CDLMNO�LPQ3�V
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この buffer の特性を考慮に入れた C 言語でのシミュレーションではほぼ回路シ

ミュレーションと同じような結果となり､出力結果の差は 0.92点､二つのシミュレ

ーションによる最大の差も 1.57 点と比較的小さくなった｡

回路シミュレーションと C 言語でのシミュレーションでの各ノードが出力する

点数の差を調べたところ､buffer の特性を考慮しない場合は平均 2.80 点の差であ

ったのに対し､buffer の特性を考慮に入れた場合は平均 0.58 点の差であった｡その

ため､C言語でのシミュレーションで bufferの特性を考慮に入れるとより回路シミ

ュレーションと一致する結果となることが分かる｡

4-3-3 buffer ���������� C ���
�������� 
!"

類似度判定回路を設計し､回路シミュレーションを行うことで､C 言語でのシミ

ュレーション結果と食い違う結果がでることが分かった｡そのため､回路に組み込

んである buffer の特性を､C 言語でのシミュレータにも組み込むことで､出力され

る差を 1 点以下に抑えることが出来た｡これにより､C 言語で行うシミュレーショ

ンの結果が点数が上昇する方向へと変化したが､この変化についてさらに考察す

る｡図 4-13 に 9 塩基からなる塩基配列に対し塩基置換が起きた場合の類似度の傾

向を示す｡

� 4-11 buffer +WXZ�[3���&'(�)*�� (9 �� )
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これを見ると最大値､最小値はそれほど変わらないが､平均値は上昇する方へと変

化している｡これだけを見ると､傾向としてはそれほど大きな変化はないように思わ

れる｡次に､20 塩基からなる塩基配列に対し塩基置換が起きた場合の類似度の傾向を

3 種類の条件で行い､その傾向を見た｡図 4-14 に示す｡

この 3 つの条件ではパラメータは表 4-2 の同じものを使っている｡まず､条件 A だ

が､これは 3 章で示した塩基置換のグラフと同一のものである｡この条件 A でのシミ

ュレーションに､buffer を考慮するように変更を加えたものが条件 B となる｡条件 B

では､高電圧部では若干出力電圧が上昇傾向となる buffer の影響によりあまり電圧

が下がらなくなるため､結果として高得点となる｡その結果､20 塩基全てを置換した

場合でもほとんど点数は下がらないため ､今までの傾向とは全然違うものとなって

しまっている｡そこで､条件 B のしきい値 85 点から 93 点へと変更したものが条件 C

となる｡グラフを見れば分かるとおり､しきい値を上げることによって減点量が多く

なり､今までのグラフの傾向と近いものとなった｡ただし､buffer の影響は受けている

ため､高得点部ではより高い値となり､低得点部ではより低い値となるというふうに

なっている｡

	
 A�buffer ��������� 85 �
	
 B�buffer ��������� 85 �
	
 C�buffer ��������� 93 �

� 4-12 buffer +WXZ�[3���&'(�)*�� (20 �� )
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������ ������ ����

P-1 0.00 0.00
P-2 0.60 2.40
P-3 0.45 1.80
P-4 0.60 2.40
P-5 1.00 4.00
P-6 0.75 3.00

85 �
or

93 �

� 4-2 �����(� 4-14)

本研究では､buffer を考慮したときの C 言語でのシミュレーションに合わせて､

さらに類似度判定回路の修正をしたときの回路シミュレーションは行わなかった

が､すでに C 言語でのシミュレーションと､回路シミュレーションとの間での差は

あまりなかったことが分かっているため､おそらくパラメータを変更しても､ほぼ

一致する結果となると思われる｡

4-3-4 #$%&

また､この類似度判定回路の動作時間を調べるため､塩基変化が起きた場合の対

角線上にあるノードの出力電圧を調べた｡まず､塩基配列が全て一致したときのノ

ードの出力電圧を図 4-13 に示す｡

これを見ると､一番右下のノードである node99 で多少出力電圧に揺れが見られ

るほかは､一部に小さな振動が見られるだけで､おおかた安定した出力電圧である

ことが分かる｡この小さな振動も､振動の幅は大きいところで 0.002V 程 (0.1 点 )し

かなく､buffer による誤差等を考えるとほとんど影響がないと思われる｡次に､塩

基置換により減点された場合の対角線上のノードの出力電圧を図 4-14 に示す｡

この図より､全てのノードで電圧が降下していく速さ､つまり電圧降下の傾きは

ほとんど同じであることが分かる｡図 4-15 に示すように､塩基変化 (3 種混合 )が起

きた塩基配列で回路シミュレーションしてみても､傾きはほとんど同じであった｡

また､傾きがほとんど同じであるため､node11の出力が安定する時間はほぼ低下し

た電圧に比例している｡おそらく､電圧降下にかかる時間よりもノード間のデータ

伝搬遅延が小さいのではないかと考えられる｡これにより､一つの塩基配列の類似

度を計算し終わるまでにかかる時間は､電圧降下にかかる時間にノード間のデー

タの伝搬遅延を合わせたものと言える｡
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� 4-13 \]^_�`�������ab (cdef )

� 4-14 \]^_�`�������ab (���� )
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� 4-15 \]^_�`�������ab (��� (3  �! ))

塩基数が n 塩基の時の演算時間は､「 2-3-4 ノードの行列状配置構造による並列処

理」で示したように､並列なノードの列数 (2n-1)に比例するため､

処理時間 ＝ 電圧降下時間 + ノード間の伝搬遅延×(2n-1)

となる｡各ノード間の伝搬遅延を調べたところ､約 5ns であったため､9×9 の場合に

かかるノード間の伝搬遅延は約 85ns だと推定される｡電圧降下の傾きが図 4-15 に点

線で示すような傾きだとすると､利用可能な最低電圧である 2.25V まで低下するに

は約 230ns かかる｡ノード間の伝搬遅延が約 85ns であることから､実際の電圧降下に

かかる時間は約 145ns であると考えられる｡

100 塩基からなる塩基配列を比較した場合､これらの数字から 1 回の類似判定に約

1.15μ s かかる｡これは類似度判定回路が約 0.87MHz で動作させることが出来るとい

うことで､1 秒間に約 87 万塩基対の類似度判定が出来る計算となる｡
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第5章｠ 結論

本章では､ノードの行列状配置構造による文字列間の高速類似度判定回路につい

てまとめ､今後の展望について述べる｡

5-1 本研究のまとめ
本研究では､遺伝子の突然変異による塩基列が変化したものの類似検索というと

ころにヒントを得､文字列間の類似性をある一定の点数で評価し､高速で出力できる

回路を設計することを目的とした｡

5-1-1 '()*+�,-�./01�23

• 遺伝子の突然変異には塩基置換､塩基欠落､塩基混入の 3 つのパターンがあ

り､変化する前の塩基配列と遺伝子の突然変異が起きたものとで､表を用い

た塩基配列の一致比較を行うと､3 つのパターンとも､対角線と平行なセル

に一致を示す「○」が並ぶことが分かった｡

• その表を用いた塩基配列の一致比較を元に､「○」が並ぶ位置が対角線から

離れていくと類似性も下がっていくということを利用し､3 方向からの入力

をある一定の規則に従って計算し ､そのうち最大のものを選択するという

「ノード」を行列状に配置することによって､二つの塩基列の類似性を類似

度という点数として判定する､ノードの行列状配置構造による文字列間の類

似度判定法を提案した｡

5-1-2 4�5
6789:;<��������=
>?

• C 言語により提案した類似度判定法を実現できるプログラムを作成し､塩基

配列を自動で生成させることにより､膨大な塩基配列パターンでのシミュレ

ーションが行えるようになった｡

• 塩基置換､塩基欠落､塩基混入､塩基変化 (3 種混合 )､連続塩基置換､連続塩基

欠落､連続塩基混入の 7 つの場合において､塩基配列生成方法を述べ､どのよ

うな塩基配列の場合にどのような類似度となるかを調べた｡
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• しきい値という適当な電圧を境に減点量を変化させることによって､出力さ

れる類似度は､全体に対して変化した塩基が少ない､または多い場合は､1 塩

基あたりの類似度の減少量が少なく､全体に対して半数ほどの塩基が変化し

ている場合は減少量が多いといった傾向となった｡

• 塩基配列に含まれる塩基数を変化させ手シミュレーションを行うことによ

り､多少違いがあるものの､どのような塩基数でも同様な結果となることを

確認した｡

• 7 種類の塩基配列生成パターンでの違いを比較することで､それぞれの違い

には根拠があることが分かり､それを踏まえると出力される類似度は､ほぼ

同じような傾向を示していることが分かった｡

5-1-3 ��������	
;@

• C 言語でのシミュレーション結果を基に､文字列間の類似判定を行う高速類

似度判定回路の設計を行った｡

• 回路の設計にあたり､各ノード間の相互の影響を防ぐため､buffer を各ノー

ドの出力端につけ､その特性を回路シミュレーションで調べた｡

• 設計した高速類似度判定回路に電圧を与えて回路シミュレーションを行う

ことにより､出力される類似度の傾向を調べた｡その結果､buffer の影響を受

けるため､C 言語によるシミュレーションよりも全体的に高い値となった｡

• 設計した高速類似度判定回路の buffer が与える影響を C 言語でのシミュレ

ーションにも組み込むことにより ､ほぼ一致する出力となることが分かっ

た｡

• 類似度判定回路のノード全てが安定した出力電圧となるまでの時間は､低下

する電圧量と､接続したノード数に比例していることが分かった｡n 塩基か

らなる塩基配列の場合の演算時間 T は､

T ＝ 145 + 5×(2n-1) [ns]

となる｡

5-2 今後の展望

本研究の今後の展望として､以下のようなことが挙げられる｡

• C 言語でのシミュレーションと､回路シミュレーションでの誤差をさらに小
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さいものになるように修正を加える｡

• 今回の回路設計では 9×9 の大きさの類似度判定回路を設計したが､さらに

大きな類似度判定回路を設計することで､提案した類似度判定法が大きな回

路でも問題なく動作することを確認する｡

• buffer を考慮した場合の C 言語でのシミュレーションで適切なパラメータ

を探し､そのパラメータに応じた類似度判定回路を設計し､シミュレーショ

ンを行う｡

• レイアウト設計を行い､実際の類似度判定回路を作成する｡

我々が提案したノードの行列状配置構造による文字列間の高速類似度判定回路は､

DNA 解析における類似塩基配列検索にヒントを得て､研究を始めた｡

しかし､この類似度判定回路は DNA 解析だけにしか利用できないわけではなく､

入力に 4 値のデータ､つまり 2bit のデータを入力して類似度判定を行っているため､

その入力ビット数を変えることによって ､様々なデータ列の類似度判定が出来ると

考えられる｡

そのため､パラメータなどをうまく設定することで､似た文章を探し出すといった

単語検索ではない文字列検索などに利用できる可能性がある｡
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