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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

　多細胞生物の発生、発達や高次生命機能の制御における蛋白質チロシンキナーゼの重要性は論を待たない。例えば、筋特異的に発現する受容体型チロシンキナーゼであるMuSK（muscle-specific tyrosine kinase）は、運動神経による骨格筋の制御に不可欠のシナプスである神経筋接合部（NMJ: neuromuscular junction）の形成に必須の役割を担っている。最近我々は、独自に単離したアダプター様分子Dok-7が、この受容体型チロシンキナーゼを細胞内から活性化すること明らかにし、また、Dok-7がMuSKと同じくNMJの形成に必須のシグナル分子であることを解明した。さらに、NMJの形成不全を伴う肢帯型の先天性筋無力症がヒトDOK7遺伝子の変異による劣性の遺伝病であることを明らかにし、DOK7型筋無力症と呼ばれる新たな疾患概念を確立した。そこで、本研究においてはDok-7によるMuSK活性化の分子機構の解明をその主要な目的とした。
　まず、MuSKの活性化機能に重要な領域の特定とDOK7型筋無力症の分子病態の解明を意図し、同疾患に伴う多用な変異がDok-7の機能に与える影響を精査した。その結果、DOK7型筋無力症に最も多く認められる1124-1127dupTGCC変異によって欠落するC末端側領域のSH2結合モチーフがDok-7によるMuSKの強い活性化に必須であることが判明した。さらに、R201X変異ではC末端側領域の核外移行シグナルが欠落するため、当該変異体は核内に移行し、MuSKの活性化能を完全に失うことが明らかとなった。また、アミノ末端側領域のPH、PTB両ドメイン内の１アミノ酸変異によってもMuSKの活性化能が完全に失われることも確認された。以上のことから、Dok-7によるMuSKの正常な活性化にはPH、PTBのドメイン構造に加え、核外移行シグナルとSH2結合モチーフが必須であると結論した。この様に多様かつ動的な制御機構の解明はNMJの形成機構とDOK7型筋無力症の分子病態の解明に不可欠の要素であることから、分子レベルの生化学的な解析を含めた更なる研究を進めている。
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	欧文概要　ＥＺ

Protein-tyrosine kinases (PTKs) play important roles in regulating cellular functions in multicellular organisms by transducing extracellular stimuli into intracellular signaling, although some of PTKs are also found in unicellular organisms.  For example, a receptor PTK MuSK (muscle-specific kinase) has proved essential for the postsynaptic specialization of the neuromuscular junction (NMJ), a synapse connecting the motor nerve terminals to muscle fibers.  Recently, we identified an adaptor-like protein Dok-7 as an essential element for MuSK activation in cultured myotubes and demonstrated that Dok-7 is essential for neuromuscular synaptogenesis in vivo.  Furthermore, we demonstrated that the human DOK7 gene is a major locus for mutations that underlie a genetic form of myasthenia with a characteristic limb-girdle pattern of muscle weakness that is associated with malformation of NMJs (DOK7 myasthenia).

To understand how Dok-7 induces activation of MuSK and how such signaling is impaired in DOK7 myasthenia, we examined effects of mutations causing this disease on Dok-7 function.  Our findings demonstrated that in addition to the NH2-terminal PH and PTB domains, the SH2 target motifs and the nuclear export signal in the COOH-terminal moiety play key roles in Dok-7/MuSK signaling upon neuromuscular synaptogenesis.  We are currently investigating the underlying molecular mechanisms.
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