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研究成果の概要（和文）：本課題の目的は、ミエリン鞘を構成するオリゴデンドロサイトの分化・ミエリン形成に関わ
るチロシンリン酸化シグナルの解明である。チロシンリン酸化酵素Fynは、ミエリン鞘形成を促すことが知られている
。本課題の成果から、Fynのカウンターパートとして働くチロシン脱リン酸化酵素が、受容体型チロシン脱リン酸化酵
素Ptprzであると判明した。Ptrpzは、発達期のマウス脳において、適切な時期にミエリン鞘が形成されるよう調節して
おり、Fynでリン酸化されるp190RhoGAPを脱リン酸化することで、実験的自己免疫性脳脊髄炎(EAE)で誘導した脱髄病変
後の再ミエリン化を抑制していることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to determine the tyrosine phosphorylation signaling 
to regulate the oligodendrocyte differentiation and myelination in the central nervous system (CNS).  The 
non-receptor protein tyrosine kinase Fyn, which is a member of the Src family of kinases, is known to indu
ce oligodendrocyte development, and myelination.  Here we revealed that Ptprz, which is a member of the re
ceptor-like protein tyrosine phosphatase (RPTP) family, functions as the counterpart PTP for Fyn in the ol
igodendrocyte differentiation and myelination.  In the study, Ptprz was found to regulate proper oligodend
rocyte differentiation in early CNS development, and suppress remyelination at the injury site induced by 
the experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE), through the dephosphorylation of p190RhoGAP that is p
hosphorylated by Fyn. 
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１．研究開始当初の背景 
 蛋白質の特定のチロシン残基に認められ
る可逆的なリン酸化修飾は、細胞増殖、細胞
接着・移動、細胞間コミュニケーションなど
に関与する。この反応はリン酸基を付加する
蛋白質チロシンリン酸化酵素 (PTK) と、そ
の逆にリン酸基を除去する蛋白質チロシン
脱リン酸化酵素 (PTP) で制御されている。 
 中枢神経系のグリア細胞の一種であるオ
リゴデンドロサイトは、神経軸索を取り囲む
ミエリン鞘と呼ばれる絶縁体を形成し、神経
伝達速度を高めるなどの役割を担っている。
オリゴデンドロサイト系列の細胞において、
p190RhoGAP は、PTK である Fyn キナーゼ
によるリン酸化によって活性化し、細胞の分
化を促し、髄鞘形成を誘導することが報告さ
れている (J Neurobiol. 49: 62-78, 2001)。
その一方、Fyn のカウンターパートとして働
く PTP は不明であった。 
 最近我々の研究グループでは、受容体型
PTPに属するPtprzが細胞内で脱リン酸化す
る基質タンパク質の一つが p190RhoGAP で
あることを明らかにした(Neurosci Lett. 
399: 33-8, 2006)。 
 この先行知見から、オリゴデンドロサイト
の分化を促進する Fyn キナーゼに対して、
Ptprz がカウンタ̶パートとして抑制するこ
とが推測された。本仮説の実証するために
Ptprz遺伝子の欠失マウス(Ptprz欠損マウス)
を用いて動物個体レベルでの解析を行った。 
 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、オリゴデンドロサイトの分
化・成熟、脳発達期のミエリン形成に関わる
PTK と PTP を同定することで、チロシンリ
ン酸化シグナル伝達の協調的制御の解明を
目的とした。またこの制御機構が脱髄疾患時
における再ミエリン化に関与する可能性に
ついても検討を行った。 
 
 
３．研究の方法 
(1) Ptprz の発生期におけるミエリン形成へ
の機能の解析方法 
① 発生期の脳内でミエリン鞘形成が開始さ
れる生後 10 日齢において、野生型および
Ptprz 遺伝子欠損 (Ptprz-KO) マウス脳内の
髄鞘の主要な構成タンパク質であるミエリ
ン塩基性タンパク質 (MBP) の発現量をウエ
スタンブロット法および免疫組織学的染色
法によって解析した。 
② 生後10日齢における同マウスの脳組織を
電子顕微鏡にて観察し、ミエリン鞘の形成の
評価を行った。 
 
 
 

(2) Ptprz のオリゴデンドロサイト分化・成熟
への機能の解析 
野生型および Ptprz-KO マウスの脳由来初代
培養細胞を用い、オリゴデンドロサイトへの
分化・成熟の進行を観察した。 
 
(3) Ptprz の脱髄疾患への機能の解析 
① 野生型および Ptprz-KO マウスに対して、
脱髄疾患モデル (実験的自己免疫脳脊髄炎, 
EAE; 多発性硬化症の動物モデルとして広く
研究に用いられる) を施しその病態症状を観
察した。また、EAE 状態における脊髄組織を
MBP 染色および Kluver-Barrera 染色 (ミエ
リンの染色) にて観察した。 
② EAE 状態時における同マウス脊髄内の
p190RhoGAPの1105番目のチロシンリン酸
化状態を免疫沈降法にて観察した。 
 
 
４．研究成果 
(1) Ptprz の発生期におけるミエリン形成へ
の機能 
① ミエリン鞘形成が開始される生後10日齢
マウス脳内における、MBP の発現量は、
Ptprz-KO マウスでは野生型に較べて有意に
増加していた (図 1A)。 
② 電子顕微鏡観察すると、Ptprz-KO マウス
の神経繊維の髄鞘化が野生型よりも早く進
んでいた (図 1C)。一方、成体である３ヶ月
齢になると、このような差異は消失していた 
(図 1B, D)。 
 
(2) Ptprz のオリゴデンドロサイト分化・成熟
への機能 
① 初代培養細胞系を用いた解析でも、
Ptprz-KO マウス由来の細胞は、オリゴデン
ドロサイトへより早く分化することが確か
められた。 
② Ptprz は、神経軸索が髄鞘で覆われる発達
期がくるまで、オリゴデンドロサイトを前駆
細胞の状態にとどめておくストッパーのよ
うな働きを担うと考えられる。 
 
(3) Ptprz の脱髄疾患への機能 
① Ptprz の発現は発達期に限らず成体組織
でも持続している。そこで、一見変化が認め
られない成体マウスにおいて強制的に脱髄
を誘導したときの応答性を解析した。脱髄疾
患モデル(EAE)を誘導した結果、Ptprz-KO マ
ウスでは、四肢麻痺などの EAE 病態症状が
野生型に較べて軽く（図 2）、それに対応して
脊髄組織における髄鞘損傷も軽減されてい
た（図 3）。 
② EAE 病態時における Ptprz の基質分子
p190RhoGAP のリン酸化は、野生型と比較
して Ptprz-KO マウスで有意に上昇していた。 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 (4) 総括 
これらの結果から、Ptprz は Fyn のカウンタ
ーパートとして機能し、p190RhoGAP を脱
リン酸化することによって、オリゴデンドロ
サイトの分化・成熟、(再) ミエリン化を抑制
することが明らかとなった (図 4)。ミエリン
鞘の損傷が顕著な多発性硬化症などの脱髄
疾患は、有効な治療薬に乏しく、再ミエリン
化を促す薬剤の開発が待ち望まれている。脱
髄疾患に対する新薬開発において Ptprz は有
望な標的分子の一つになると考えられる。 
 

図4： オリゴデンドロサイトの分化及び髄鞘
形成に関わるPtprzの役割 
Ptprz は、Fyn キナーゼによってリン酸化された
p190RhoGAP を脱リン酸化して、その働きを抑
えることで、オリゴデンドロサイトへの分化／ミ
エリン鞘の形成を抑制している。一方、PTPα、
CD45、SHP-1 といった他のチロシンホスファタ
ーゼ分子は Fynキナーゼを活性化し、オリゴデン
ドロサイトの分化を促進する働きが報告されてい
る。 

図1: 発生期のPtprz欠損マウスにおけるミエ
リン塩基性タンパク質の発現量及び有髄神経
繊維の増加 
A,B, ミエリン塩基性タンパク質(MBP)の発現解
析。髄鞘形成が始まる生後１０日齢(A)および成熟
した３ヶ月齢(B)の野生型マウス(Ptprz+/+)及び
Ptprz欠損マウス(Ptprz-/-)の脳組織の抗MBP抗体
染色像。スケールバー, 500 µm。下図は上図の四
角エリアの拡大。下段グラフはMBP染色強度の定
量評価。*P < 0.05。 
C,D, 生後１０日齢(C)および３ヶ月齢(D)の脳組
織の電子顕微鏡観察。スケールバー, 2 µm。下段
グラフは有髄神経繊維の存在比の定量評価。*P < 
0.05。 

図2: EAEに対するPtprz欠損マウスの抵抗性
（臨床的評価） 
ミエリンオリゴデンドロサイト糖タンパク質
(MOG)由来のペプチド抗原による免疫感作(0 日)
後の症状の経過観察。*P < 0.05, **P < 0.01。 

図3: EAEに対するPtprz欠損マウスの抵抗性
（組織学的評価） 
抗 MBP 抗体を用いた MOG ペプチド抗原による
免疫感作 35 日後(EAE 誘導群)と無処置対照群の
脊髄組織の MBP の免疫染色解析。スケールバー 
500 µm。下図は上図の四角エリアの拡大。下段
グラフは MBP 染色強度の定量評価。Ptprz 欠損
マウスではMBP がほとんど失われていない。**P 
< 0.01。 
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