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研究成果の概要（和文）：本研究課題の目的は、オリゴデンドロサイトの分化とミエリン化/再ミエリン化を抑
制的に調節している受容体型タンパク質チロシン脱リン酸化酵素（RPTP）であるPTPRZの細胞外領域を修飾する
コンドロイチン硫酸（CS）糖鎖の機能的意義を明らかにすることである。オリゴデンドロサイト系譜細胞である
OL1細胞を用いた検討などの結果、プロタミンと呼ばれるペプチドがPTPRZの細胞外CS糖鎖を中和することでその
細胞内酵素活性を抑制してオリゴデンドロサイトの分化を促進することや、PTPRZの新たな分化制御シグナルと
してAFAP1L2/PI3キナーゼ/AKT経路の存在を見出すなどの成果をあげた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to determine the functional significance of 
the chondroitin sulfate-modification of PTPRZ, which inhibits oligodendrocyte differentiation and 
myelination/remyelination.  Here we revealed that protamin, also known as a heparin antagonist, 
effectively neutralized the inhibitory activities chondroitin sulfate proteoglycans including PTPRZ,
 thereby enhancing oligodendrocyte differentiation and (re)myelination.  Moreover, we demonstrated 
that the tyrosine phosphorylation of AFAP1L2, an adaptor protein involved in the PI3K-AKT pathway, 
was enhanced in OPC-like OL1 cells by a inhibitory ligand of PTPRZ, pleiotrophin.  

研究分野：神経化学・神経薬理学

キーワード： タンパク質チロシンリン酸化シグナル　オリゴデンドロサイト　細胞分化　チロシンホスファターゼ　
コンドロイチン硫酸プロテオグリカン（CSPG）　脱髄疾患　脳・神経　グリア細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
神経細胞が非常に早い伝導を行うために必要な髄鞘（ミエリン鞘）は、オリゴデンドロサイトが形成している。
ミエリン鞘が損なわれる脱髄疾患の１つである多発性硬化症は、厚生労働省の指定難病の１つであり、有効な治
療法も確立されていない。近年、ミエリン髄の修復を効果的に促す、再ミエリン化誘導薬の開発が根治的な治療
につながる創薬コンセプトとして注目されており、オリゴデンドロサイトの分化・成熟の詳細なメカニズムの解
明が待ち望まれている。本研究課題によって、脱髄疾患の新たな治療戦略につながる基礎的知見を提供すること
ができたと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 髄鞘（ミエリン鞘）は、オリゴデンドロサイトがその細胞膜を神経軸索に巻き付けることによ
って形成される。ミエリン鞘による絶縁は、跳躍伝導と呼ばれる非常に速い神経伝導に必須であ
る。ミエリン鞘が損なわれる脱髄疾患では、四肢の麻痺や失明などの神経症状が引き起こされる
が、最も有名な脱髄疾患である多発性硬化症は、厚生労働省の指定難病の１つで、有効な治療法
の確立が待ち望まれている。脱髄疾患に対する既存治療は、炎症や自己抗体によるミエリン鞘の
破壊の抑制が主体であるが、近年、脱髄の修復を効果的に促す、再ミエリン化誘導薬の開発が根
治的な治療につながる創薬コンセプトとして注目されている（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図1: 脱髄と再ミエリン化 脳神経系の有髄神経の軸索は、オリゴデンドロサイトの細胞膜で覆
われている。この覆われた部分は髄鞘と呼ばれ、絶縁シートとして働く。健常人では、髄鞘が傷
ついても修復(再ミエリン化)されるが、脱髄疾患では、この髄鞘がひどく損傷した状態になって
おり、運動障害などが引き起こされる。 
 
オリゴデンドロサイト前駆細胞（OPCs）の分化・成熟および、ミエリン鞘の形成は、チロシ
ンキナーゼ（PTK）とチロシンホスファターゼ（PTP）で制御されるタンパク質の特定のチロシ
ン残基の可逆的なリン酸化修飾反応が関与することが知られている（J Neurobiol 49: 62-78, 
2001）。我々はこれまでに、受容体型 PTPに属するPTPRZの遺伝子欠損（Ptprz-KO）マウス
では、脳内のミエリン鞘の形成時期が早まっており、脱髄疾患病態モデルである実験的自己免疫
性脳脊髄炎（EAEモデル）に対して抵抗性を示すことを見出してきた（PLOS ONE 7: e48797, 
2012）。PTPRZは、OPCsに発現し、その細胞外領域がコンドロイチン硫酸（CS）糖鎖で修飾
されているユニークな分子である。 
PTPRZのリガンド分子の１つであるpleiotrophinは、PTPRZのCS鎖と高親和性に結合し、
その会合を引き起こすことによって細胞内ホスファターゼ活性を抑制的に調節することが知ら
れている。我々は、健常な成体脳組織ではほとんど産生されていない pleiotrophin が、クプリ
ゾン食餌によって脱髄を引き起こしたマウス脳内の障害神経細胞で一過性に誘導されることを
報告してきた。誘導された pleiotrophin は、軸索から放出されると想定され、周囲に存在する
OPC 膜上の PTPRZ に結合することで分化抑制ブレーキを解除し、オリゴデンドロサイトへの
分化および再ミエリン化を促していることが示されていた（J Neurosci 35: 12162-12171, 
2015）。興味深いことに、生後ミエリン鞘の形成が開始する 10 日齢前後においても脳内で
pleiotrophin が一過性に誘導されており、pleiotrophin の遺伝子欠損マウスでは、発達期のミ
エリン鞘の形成が遅れることも見出されていた（J Biol Chem 291: 18117-18128, 2016）。
このように、PTPRZ受容体の不活性化には、リガンド分子がCS鎖に結合することが必須であ
るが、これらのOPCsにおける分化抑制機構への関与の詳細は判っていなかった。 
また我々は、PTPRZの細胞外CS鎖の強い負電荷が、電気的反発フィールドを形成し、PTPRZ
分子どうしを遠ざけることでモノマー（活性化）を維持しており、この CS 鎖に pleiotrophin
などのリガンド分子が結合することで、電気フィールドが中和され、PTPRZどうしの会合が誘
導されるという、新たなメカニズムを見出している（J Biol Chem 291: 18117-18128, 2016）。
CS鎖の新規な分子機能として受容体のダイナミクスの制御に関わることが示されており、この
メカニズムは膜結合型タンパク質だけではなく、細胞外マトリックスを構成するCSプロテオグ
リカン（CSPG）一般に通じるメカニズムと推定されている。多発性硬化症などの脱髄巣では細
胞外マトリックスを構成する CSPG の集積が生じることが知られており、再ミエリン化を妨げ
ていることも知られているが、PTPRZ分子への影響などは明らかとなっていなかった。 
 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、CSPGに着目し、CS型受容体PTPRZの活性制御機構とOPCsの未分化性
の維持に関わるPTPRZの下流細胞内シグナルの解明を目的とした。また、新たに作出した酵素
不活性型PTPRZノックインマウスを解析することで、ホスファターゼ活性の生理的な意義の実
証も試みた。 



３．研究の方法 
（１）CSPGの形成する電気的反発フィールドの中和を志向したOPC分化促進化合物のスクリ
ーニングと、その作用機序の解析 
① poly-L-ornithine（50 µg/ml）コートプレート、またはpoly-L-ornithine（50 µg/ml）に加
えてCSPGであるAggrecan（50 µg/ml）をコートしたプレートに、我々が独自に樹立したオ
リゴデンドロサイト系譜細胞である OL1 細胞を播種して分化誘導条件下で 10 日間の培養を行
った。各ウェルに化合物を加え、NG2陽性OPCs からMBP陽性オリゴデンドロサイトへ分化
した細胞の割合を指標として、細胞ベースのスクリーニングを行った。 
② 得られた分化促進候補化合物を、OL1細胞、およびPtprz-KO由来初代培養混合グリア細胞
などに処置した後に、免疫沈降法・ウエスタンブロット法による p190 RhoGAP や FYN のリ
ン酸化解析や、PTPRZの免疫染色によるクラスター化解析などを実施した。 
③ 生後５日齢から９日齢までのマウスに対してプロタミンを１日１回の経鼻投与し、10 日齢
時にサンプリングし、MBP免疫組織染色による脳内ミエリン形成の状態の解析を実施した。ま
た、クプリゾンが含有した餌を６週間与えることによって脱髄を誘発した後に通常食餌に戻し、
プロタミンを10日間側脳室内に持続投与し、サンプリングして同様の解析を実施した。 
 
（２）リガンド分子によるCS鎖を介したPTPRZホスファターゼ活性抑制におけるOPC細胞
内シグナリングの詳細な解析 
① 培養した OL1 細胞にリガンド分子である pleiotrophin を添加した後に、PTPRZ の基質モ
チーフを有する複数の基質候補分子について、そのチロシンリン酸化状態の網羅的な解析を実
施した。 
② 得られた基質候補分子および PTPRZ のポイントミューテションコンストラクトを作成し、
v-Src-HEK293T細胞に導入し、リン酸化解析を実施した。 
③ OL1細胞に対して、AFAP1L2に対するsiRNA、およびPI3キナーゼの阻害薬（LY294002）
を処置した後にAKTおよびmTORの活性解析、TUNEL染色によるアポトーシス解析、および
NG2/MBP染色による分化解析を実施した。 
④ PTPRZ のホスファターゼ活性中心である Cys-1930 を Ser に変えた（Ptprz-CS）マウス
を用いて、生後10日齢およびクプリゾン脱髄後の（再）ミエリン化の解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
 OPCs の分化促進作用を示す低分子化合物としてこれまでにミコナゾールなどが報告されて
いるが、それらは実際の脱髄病態の改善作用を示さないことが指摘されていた。poly-L-
ornithine コートおよび、脱髄巣を模倣したAggrecan コート条件下における細胞ベーススクリ
ーニングを実施した結果、ミコナゾールはpoly-L-ornithine コート条件ではOPC分化を促進し
たが、Aggrecan コート条件下では分化促進作用をほとんど示さないことが明らかとなった。こ
れは、CSPG の蓄積した脱髄巣では分化促進効果を示さない指摘と一致している。一方で我々
は、プロタミン（PRM）とよばれる塩基性ペプチドがpoly-L-ornithine コート条件下に加えて、
Aggrecan コート時においても明らかなOPC分化促進効果を示すことを発見した。アフィニテ
ィカラム解析を行った結果、PRM は PTPRZ 細胞外領域と結合することが示された。PRM を
OL1細胞に処置した結果、PTPRZのクラスター化が観察され、またPTPRZの基質分子の１つ
である p190 RhoGAP のリン酸化が上昇していたことから、PTPRZ の CS 鎖を中和してその
会合を促すことで細胞内ホスファターゼ活性を抑制していることが明らかになった。一方で、
PRM は Ptprz-KO 由来の初代培養混合グリア細胞の OPC 分化も促進することが示されたこと
から（図２）、PTPRZ 以外の CSPG（混合しているアストロサイト由来と想定している）にも
作用し、OPC分化を促進することが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図2: PRMによる初代培養混合グリア細胞のOPC分化の促進 
 

which phosphorylates p190 RhoGAP [45]. These results indicated that PRM serves as an inhib-
itory ligand for PTPRZ, similar to pleiotrophin.

We compared the activities of PRM and pleiotrophin in OL1 cell differentiation. As a posi-
tive control agent, we also tested miconazole, which reportedly promotes OPC differentiation
in cell cultures and remyelination in mouse demyelinating models [30]; however, its molecular
target is currently unknown. Although pleiotrophin and miconazole both dose-dependently
enhanced the TH-induced differentiation of OL1 cells (Fig 3B and 3C), this elevation was sig-
nificantly attenuated under aggrecan-coated conditions and markedly smaller than that of
PRM (Fig 3D).

PRM enhanced OPC differentiation in the primary mixed glial culture from wild-type
(Ptprz+/+) mouse brains (Fig 6) as well as that of OL1 cells. Because CSPGs are secreted from
astrocytes [35] and cover the substrate, the aggrecan coating was omitted in this primary cul-
ture. Ptprz-deficient (Ptprz-/-) glial cells, which are no longer sensitive to pleiotrophin [37],
showed higher differentiation levels than wild-type cells (Fig 6). However, in contrast to pleio-
trophin, Ptprz-deficient and wild-type glial cells both reached a similar level of differentiation
by PRM (Fig 6). These results suggest that PRM commonly binds to and neutralizes inhibitory
CSPGs including PTPRZ.

PRM enhanced myelination in the postnatal mouse brain

In the mouse brain, the expression of PTPRZ-A, the major PTPRZ isoform, peaks between
postnatal day 5 and 10, and functions to block OPC differentiation and myelination [41].
Since the carboxyl-terminal peptide (VSRRRRRRGGRRRR) of PRM (LMWP) is a cell-pene-
trating peptide (CPP) [46], which was utilized to facilitate nose-to-brain transport [47], it was
expected that PRM itself may promote myelination in the normal developing mouse brain by
its intranasal administration. We treated mouse pups daily with PRM or vehicle from postnatal
day 5 (see Fig 7A). The tyrosine phosphorylation level of p190 RhoGAP, a PTPRZ substrate,
was significantly higher in PRM-administered mouse brains at day 10 than in vehicle-treated

Fig 6. PRM enhanced OPC differentiation in primary cultures. Glial cells prepared from Ptprz+/+ and
Ptprz-/- brains were seeded on poly-L-ornithine-coated dishes, and cultured for 6 days in differentiation
medium without or with 100 nM PRM. Fixed cells were stained with anti-NG2 and anti-MBP in conjunction with
DAPI. Scale bars, 100 ȝm. The plot on the right side shows the ratio of MBP to NG2 (five independent cell
culture). *, p � 0.05 and **, p � 0.01, significant difference between the indicated groups (Student’s t-test).

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0189164.g006

Protamine neutralizes chondroitin sulfate proteoglycan-mediated inhibition of oligodendrocyte differentiation
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また、生後５日～９日齢マウスにおいて PRM を経鼻的に連続投与した結果、10 日齢時にお
ける脳内ミエリン化が有意に促進していることが示された。さらに、クプリゾン食餌によってマ
ウスに脱髄を誘導した後に、PRMを 10日間側脳室内に持続投与した結果、10日目における再
ミエリン化も明らかに促進していることが見出された（図３）。これらの結果から、PRM は
PTPRZを含めたCSPGsを中和することによって、オリゴデンドロサイトの分化、（再）ミエリ
ン化を促進する作用を有していることが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図3: PRMによるクプリゾン誘発脱髄後の再ミエリン化の促進 
 
 
続いて我々は、リガンド分子である pleiotrophin によって PTPRZ の細胞外 CS 鎖が抑制さ
れた後の、細胞内シグナル経路の詳細な解析を行った。OL1細胞にpleiotrophin を処置した１
時間後における PTPRZ 基質候補分子のチロシンリン酸化状態の網羅的な解析の結果、
AFAP1L2、paxillin、ERBB4、GIT1、p190 RhoGAP、そしてNYAP2のチロシンリン酸化が
有意に上昇することが見出された。我々はこの中から、リン酸化状態が最も大きく変動した
AFAP1L2に着目して実験を進めた。AFAP1L2は PI3 キナーゼのアダプタータンパク質の１種
である。PTPRZ の酵素活性を失ったコンストラクトや PTPRZ 選択的阻害剤（SCB4380）を
用いた検討等を行った結果（図４）、AFAP1L2 は PTPRZ のホスファターゼ活性依存的に脱リ
ン酸化されることが明らかとなった。siRNA によるノックダウン実験を行ったところ、
pleiotrophin によって誘導される OL1 細胞の AKT および mTOR の活性化が AFAP1L2 のノ
ックダウンによって抑制されることが示された。AFAP1L2 のノックダウンは、OL1 細胞のア
ポトーシスには影響を与えなかった一方で、pleiotrophin による MBP 陽性オリゴデンドロサ
イトへの分化促進効果は有意に抑制することが認められた。また、PI3 キナーゼの阻害薬
（LY294002）の処置によっても pleiotrophin による OPC 分化促進効果は抑制された。すな
わち、OPC の分化調節メカニズムとして pleiotrophin-PTPRZ の下流には、AFAP1L2-PI3 キ
ナーゼ-AKT および AFAP1L2-mTOR 経路が存在していることが示された。続いて、これらの
経路のin vivoでの役割を検討するために、PTPRZのホスファターゼ活性中心であるCys-1930
を Ser に変えた（Ptprz-CS）マウスを作製し、検討を行った。Ptprz-CSマウスは、Ptprz-KO
マウスと同様に、生後10日齢におけるミエリン鞘の形成が野生型マウスと比べて明らかに早ま
っていることが示された（図５）。さらに Ptprz-CS および Ptprz-KO マウスでは生後 10 日齢
脳内において、p190 RhoGAP、AFAP1L2、AKT、およびmTORのリン酸化状態が有意に高
いことも示された。一方、生後90日齢の成体マウスにおいては、このような差異は消失してい
た。そこでクプリゾン食餌によって脱髄を誘発した後の再ミエリン化過程を観察したところ、
Ptprz-CS マウスは、Ptprz-KO マウスと同様に、ミエリン鞘の回復が促進していることが見出
された。これらのことから、pleiotrophin-PTPRZ シグナルによる OPCs の分化促進の一部の
経路として、AFAP1L2-PI3 キナーゼ-AKT経路の存在が明らかとなった。 

Fig 8. PRM enhanced remyelination after cuprizone-induced demyelination. (A) Schematic drawing of
cuprizone-induced demyelination and the administration of PRM. Mice were fed a cuprizone-containing diet
for 6 weeks. At the end of this period, mice were implanted with osmotic pumps for the intracerebroventricular
administration of PRM at 0.5 or 5 ȝg per day or vehicle for 10 days. (B) Coronal plane reconstruction of micro-
CT scans. Scale bars, 1 mm. The plots show the relative value of their CT numbers in the dorsal corpus
callosum, which was normalized to the value in the non-recovered control. **, p � 0.01, significant difference
between the indicated groups (analysis of variance with Bonferroni’s post-hoc tests). (C) LFB staining. Scale
bars, 50 ȝm. The plots show the staining intensity of LFB in the dorsal corpus callosum normalized to the
value in the non-recovered control. **, p � 0.01, significant difference between the indicated groups (analysis
of variance with Bonferroni’s post-hoc tests).

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0189164.g008

Protamine neutralizes chondroitin sulfate proteoglycan-mediated inhibition of oligodendrocyte differentiation
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図4: 細胞内でAFAP1L2 は PTPRZによって脱リン酸化される 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図5: 生後 10日齢におけるPtprz 遺伝子改変マウス脳内のMBP発現量 
 
 
 
 
 
 

in Figure 3b). We generated a series of AFAP1L2F13-Y mutants, in

which individual phenylalanine residues were reconverted to tyro-

sine residues. Experiments to assess phosphorylation and dephos-

phorylation at each site using these AFAP1L2 mutants showed that

phosphorylation occurred at 13 sites other than Tyr-673 in v-src

HEK293T cells (Figure 3b). Coimmunoprecipitation experiments

detected the binding of wild-type and F13-Y54 AFAP1L2 to MYC-

tagged p85α of PI3K, indicating that Tyr-54 is the primary phosphor-

ylation site for its association with p85α (Figure 3c). The cotransfec-

tion of wild-type PTPRZ-B, but not the CS mutant, significantly

reduced the tyrosine phosphorylation levels of the 11 mutants, in

which AFAP1L2F13-Y54 and -Y56 showed the most prominent

decreases (Figure 3d). Consistently, recombinant PTPRZ proteins

more efficiently dephosphorylated AFAP1L2F13-Y54 than

AFAP1L2F13-Y383 in vitro (Supporting Information Figure S1), indi-

cating that the SH2 domain-binding motif was indeed the major

dephosphorylation site of PTPRZ.

PTN reportedly stimulates the proliferation of several types of

cancer cells through other receptors, including ALK (Papadimitriou

et al., 2016). We examined the effects of suppressing AFAP1L2

expression in OL1 cells by siRNA knockdown (Figure 4a). PTN signifi-

cantly increased the incorporation of BrdU in OL1 cells; however, this

was not affected by the knockdown of AFAP1L2 (Figure 4b). We can-

not exclude the possibility that the increased incorporation of BrdU is

attributable to a p53 deficiency in OL1 cells, which were established

from p53 knockout mice (Kuboyama et al., 2015). PI3K/AKT signaling

plays a pivotal role in the suppression of apoptosis in multiple cell

types (Hanahan & Weinberg, 2000). Consistently, the knockdown of

AFAP1L2 significantly increased apoptosis in OL1 cells under differen-

tiation conditions irrespective of the presence or absence of PTN

(Figure 4c). In contrast, PTN induced AKT phosphorylation in OL1

cells (Figure 4d), as previously reported in U87MG glioblastoma cells

(Powers, Aigner, Stoica, McDonnell, & Wellstein, 2002). However, the

knockdown of AFAP1L2 prevented the PTN-induced phosphorylation

of AKT (Figure 4d) and mTOR (Figure 4e), downstream molecule of

AKT, which correlated with the suppression of PTN-induced OL1 dif-

ferentiation (Figure 4f ). These results indicated that AFAP1L2 couples

the PTN signal to the activation of AKT and mTOR, thereby activating

OL1 differentiation.

The PI3K inhibitor, LY294002 suppressed PTN-induced AKT

phosphorylation in OL1 cells in a concentration-dependent manner

FIGURE 2 Dephosphorylation of AFAP1L2 by PTPRZ in cells.
(a) Overall tyrosine phosphorylation of cellular proteins and the
expression of proteins. An expression construct for FLAG-tagged
AFAP1L2 was transfected into v-Src-HEK293T cells (Fujikawa et al.,
2011) together with wild-type PTPRZ-B (ZWT), its PTP-inactive Cys-
1934 to Ser mutant (ZCS), or control vector (Moc). After 48 hr, cells
were incubated in serum-free medium for 3 hr. Cell extracts were
examined using PY20, rabbit anti-PTPRZ-S (for PTPRZ-B proteins), and
anti-FLAG (for flag-AFAP1L2 proteins). (b) Tyrosine phosphorylation
levels of AFAP1L2. FLAG-tagged AFAP1L2 proteins
immunoprecipitated from cell extracts using the anti-FLAG antibody
were analyzed using PY20 and anti-AFAP1L2 antibodies. The scatter
plot shows the signal intensity of PY20 staining relative to the moc
control, in which each circle corresponds to an independent cell culture
(n = 6). **, p < .01, significant difference between the indicated groups
using a one-way analysis of variance (ANOVA) with Bonferroni's post
hoc tests. (c) in vitro dephosphorylation of AFAP1L2 by PTPRZ. FLAG-
tagged AFAP1L2 proteins purified by immunoprecipitation with anti-
FLAG beads were incubated with human PTPRZ-ICR proteins in the
presence or absence of SCB4380. Tyrosine phosphorylation levels
were examined by Western blotting using PY20 and anti-AFAP1L2
antibodies. The scatter plot shows the signal intensity of PY20 staining

relative to the nontreated control, in which each circle corresponds to
an independent assay (n = 3). *, p < .05; **, p < .01, significant
difference between the indicated groups using a one-way ANOVA with
Bonferroni's post hoc tests. (d) Coimmunoprecipitation experiments.
EGFP-fused wild-type PTPRZ-ICR (WT), its CS, or Asp-1902 to Ala
(DA), or Ser-2314 to Ala (SA) mutant was expressed in v-Src-HEK293T
cells with or without FLAG-tagged AFAP1L2. Cell extracts were
subjected to immunoprecipitation with an anti-FLAG antibody, and
analyzed by Western blotting using anti-GFP and anti-FLAG antibodies.
The scatter plot shows the signal intensity of anti-GFP staining, in
which each circle corresponds to an independent cell culture (n = 6). *,
p < .01, significant difference between the indicated groups using a
one-way ANOVA with Bonferroni's post hoc tests. Full-length blots for
those that are cropped are shown in Supporting Information Figure S5
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We further examined whether the PTPase of PTPRZ is crucial

for recovery from the cuprizone (a copper chelator) model of demye-

lination, which is induced by cuprizone feeding, because Ptprz-

deficient mice show accelerated remyelination after the removal of

cuprizone (Kuboyama et al., 2015). We performed the same experi-

ments and found that CS knock-in mice showed similar levels for the

Figure 7. legend on next page.
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