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真核生物の染色体 DNA 複製開始反応の中心は、複製時ヘリカーゼの活性化、すなわち、複製起点に装

着された不活性型の Mcm2-7 複合体を活性型の CMG (Cdc45-Mcm2-7-GINS) ヘリカーゼに変換する反

応である。この過程では、まず DDK と呼ばれるキナーゼが Mcm2-7 の Mcm4, Mcm6 サブユニットをリ

ン酸化し、CMG に新たに含まれる Cdc45 をリクルートする。DDK をバイパスできる変異として

Mcm5 に起きた 1 アミノ酸置換変異である bob1が知られているが、DDK のターゲットが Mcm4, 6 であ

ることより、そのメカニズムは不明であった。CMG の立体構造 1 によれば、Cdc45 は CMG 内で Mcm5

と隣接していることより、mcm5-bob1は Cdc45 との相互作用を促進することで DDK をバイパスしてい

る可能性がある。このことは、Mcm5 との相互作用を促進し DDK をバイパスできるような Cdc45 変異

が単離できれば、CMG 形成メカニズムのさらなる理解が得られることも示している。そこで、この可

能性を検証するために、CDC45にランダムに変異を導入した約 4500 クローンからなるライブラリを作

製し、目的変異の単離を試みた。現在までに約 600 コロニーより 25 個の候補クローンを得ている。 
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