
 

様式C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成 21 年 6 月 5 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要： 神経筋シナプス形成に必須であるDok-7/MuSKシグナルの分子メカニズム
の解明ため、Dok-7 および MuSK と相互作用する未知の分子群の同定を試みた結果、Dok-7
とMuSKに相互作用する分子として、それぞれ CrkIIと Lrp4を同定した。また、Dok-7トラ
ンスジェニックマウスの解析および in vitro 実験系を利用して、不明であった Dok-7 による
MuSK活性化機構の一端を明らかにした。 
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研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：神経科学／神経・筋肉生理学 
キーワード：受容体・細胞内シグナル伝達 
 
１．研究開始当初の背景 
 
世界に先駆けて、我々はDok-7遺伝子が神経
筋シナプスの形成に必須であることを発見
した。また、Dok-7遺伝子の異常が神経筋シ
ナプスの形成不全が原因とみられる先天性
筋無力症候群の発症に関連することも突止
めた。しかしながら、神経筋シナプスの形成
機構におけるDok-7の具体的な役割について
は不明であった。 
 
２．研究の目的 
 
神経筋シナプスの形成機構において、その中

心的役割を担っている分子として、筋特異的
受容体型チロシンキナーゼ（MuSK）が知ら
れている。Dok-7 は MuSK のチロシンキナ
ーゼを活性化させることが予想されていた
が、その分子メカニズムは不明であった。そ
こで、本申請課題研究においては、Dok-7や
MuSK に相互作用する分子群を同定するこ
とで、Dok-7 を介した MuSK の活性化機構
を解明することを目的とする。また、Dok-7
が神経筋シナプス形成に及ぼす影響を個体
レベルで調べる。 
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Dok-7 および MuSK と相互作用するタンパ
ク質を探索・同定し、Dok-7を介したMuSK
活性化における役割を培養細胞系や個体系
を利用して詳細に調べる。 
また、Dok-7遺伝子を骨格筋組織において特
異的に過剰発現させたトランスジェニック
マウスを作出し、神経筋シナプスの形成に及
ぼす影響を様々な角度から解析する。 
 
４．研究成果 
 
 Dok-7と相互作用する分子として、CrkII
を同定した。CrkIIはその分子内にSH2と呼
ばれる機能ドメインを有しているが、実際に
CrkIIはそのSH2ドメインを介してDok-7の
C末端領域と相互作用することが判明した。
先天性筋無力症候群で認められるDok-7遺伝
子変異の多くが、Dok-7におけるCrlII結合
部位を欠損させることから、Dok-7とCrkII
間の相互作用は重要であると考えられる。 
MuSKと相互作用する分子としては、低密度リ
ポタンパク質受容体関連分子のファミリー
に属するLrp4を同定した。このLrp4は神経
筋シナプスの形成に必須であることが既に
知られている。しかしながら、Lrp4とMuSK
が複合体を形成することの意義については
不明である。今後、この複合体形成がMuSK
活性化において果たす役割を明らかにする
ことが課題である。 
 Dok-7トランスジェニックマウスでは、神
経筋シナプスの形成過多が観察されたが、野
生型と比較しても見かけ上の運動機能に関
する異常等は認めなかった。この結果は、骨
格筋におけるDok-7遺伝子の発現上昇が神経
筋シナプスの形成を増強することを示して
おり、神経筋シナプスの形成不全が原因とな
る筋無力症の新たな治療法にも将来的な応
用が期待される。 
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