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研究成果の概要（和文）：後根神経節（Dorsal root ganglion: DRG）には複数のサブタイプのDRGニューロンが
存在し、受容する感覚がそれぞれ異なる。申請者はマウスDRGにおいてCD34抗体に陽性を示すニューロンを発見
し、形態学的手法により、当該ニューロンの特性を解析した。CD34陽性ニューロンの多くは、C線維低閾値機械
受容ニューロンマーカー陽性であった。さらに神経トレーシング実験の結果より、有毛部皮膚には分布するが無
毛部皮膚には分布しない事が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Dorsal root ganglion (DRG) neurons exhibit heterogeneity, with multiple 
subtypes that differ in their sensory receptor profiles. We identified neurons in the mouse DRG that
 were positive for ant- CD34 antibody and investigated morphological features to characterize these 
neurons. The majority of CD34-positive neurons exhibited C-fiber low-threshold mechanoreceptor 
neuron markers, VGLUT3 and TH. CD34-positive nerve terminals were localized in PKCg-positive cell 
layer in the dorsal horn, which is a marker of the ventral part of lamina II. Moreover, 
neuron-tracing experiments suggested that CD34 neurons innervate the hairy skin but are not 
distributed in the hairless skin.

研究分野： 末梢神経

キーワード： 一次感覚ニューロン　Dorsal root ganglion　CD34
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的意義は、CD34陽性ニューロンを同定しその形態学的特徴を明らかにしたことにある。DRGニュー
ロンはサブタイプごとに適切な神経回路を形成する事で、外界の情報を中枢神経に伝える。本研究は、感覚受容
メカニズムの研究に寄与するものと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
小型後根神経節（DRG）ニューロンは、①細胞体が小型であり、②髄鞘を形成しないシュワン

細胞に被われ、③中枢端は脊髄後角の第Ⅰ層からⅡ層に投射するという特徴がある。この中で疼
痛に関与するとされているニューロンは、ペプチドタイプ（Calcitonin gene-related peptide 
[CGRP], Substance P [SP]陽性）と、非ペプチドタイプ（イソレクチン B4 [IB4] 陽性）の 2種
類に分けられ、さらに受容体やイオンチャネルの発現に基づきサブタイプに分けられる。また、
痛覚ではなく触覚を受容する小型 DRG ニューロン（C 線維低閾値機械受容ニューロン）の存在も
知られている。 
 申請者らはマウス DRG に、血球系幹細胞や線維芽細胞のマーカーとしてよく用いられる CD34
抗体に陽性を示し、広汎性ニューロンマーカー（NeuN, PGP9.5, HuC, HuD）に陽性を示し、さら
に電顕的にもニューロンの特徴（遊離リボソーム）を示す小型の DRG ニューロンが存在する事を
発見した。末梢神経組織において CD34 は神経内膜中の線維芽細胞に発現するとの報告があるが、
ニューロンにおける発現を示した報告は無い。よってこのニューロンが新規、疼痛関連、もしく
は機械受容に関与する事が考えられた。 

 
 
 

 
２．研究の目的 
CD34 陽性ニューロンはこれまでに報告があるニューロンと異なる細胞であるか否かを確かめ、

その脊髄投射領域を解析する事を目的とした。 
 
３．研究の方法 
ニューロンのサブタイプ解析 
大型の DRG ニューロンは Neruofilament200（NF200）陽性であり触・圧感覚を受容し、小型の

ものは CGRP 陽性、または IB4 陽性の侵害受容ニューロン、および Tyrosine hydroxylase（TH）
と Vesicular glutamine transporter3（VGLUT3）陽性の C線維低閾値機械受容ニューロン 3つ
に大別される。これらのマーカー分子に対する抗体と CD34 抗体を用いた多重免疫組織化学によ
り、サブタイプの解析を行なう。 
 
ニューロン数計測 
 有毛部皮膚である体幹・四肢支配する C4 および L1 レベルの DRG と、無毛部皮膚である手掌
または足底を支配する C8 および L4 レベルの DRG において、免疫組織化学を施し、サブタイプ
特異的マーカー分子と CD34 に陽性を示すニューロンの数を計測した。 
 
脊髄投射領域の解析 
脊髄後角は、I層が CGRP に、II 層背側が IB4 に、II層腹側が PKCに陽性を示す。これらのマ

ーカー分子に対する抗体と CD34 抗体による免疫組織化学により、当該ニューロンが投射する層
を同定する。また、末梢神経に指向性が高く EGFP を発現するアデノ随伴ウイルス（AAV）を皮膚
に投与し、当該ニューロンとの重なりを見る事で、当該ニューロンが分布する皮膚領域を解析す
る。 
 
４．研究成果 
ニューロンのサブタイプ解析 
 マーカー分子に対する抗体を用いた免疫組織化学により、CD34 陽性ニューロンのサブタイプ
解析を行なったところ、71.98 ± 2.60%（n = 3）が TH もしくは VGLUT3 陽性を示し、1.19 ± 
0.45%（n = 3）は NF200 陽性であった（図 2）。このことから CD34 陽性ニューロンのほとんどが
C 線維機械受容ニューロンである事が判明した。CD34 陽性反応は血管内皮細胞や線維芽細胞に
も認められたが、ニューロンの形態学的特徴（細胞体が大きく、核は正円形を示す）と異なって
いた事から容易に計測から除外することが出来た。 
 

図 1 CD34 陽性ニュー
ロン（a,b）と細胞体の大
きさ（c）。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 TH と VGLUT3 は C 線維機械受容ニューロンのマーカー分子であるとされているが、両者が共通
のニューロンに発現しているか否かは不明である。さらに、TH 陽性 C 線維機械受容ニューロン
はレベルによって数が異なる事が報告されている。本研究では、有毛部皮膚を支配する DRG ニュ
ーロンが存在する C4 および L1 レベルの DRG、および有毛部と無毛部皮膚を支配する DRG ニュー
ロンが存在する C8 および L4 レベルの DRG において、TH、VGLUT3、および CD34 の多重染色を行
い、これらの関係を解析した。C4、L1、および L4 レベルにおいては TH かつ VGLUT3 二重陽性の
ものが優位に多かった。一方で C8 レベルでは TH かつ VGLUT3 二重陽性の物に加え、VGLUT3 単独
陽性を示すものが優位に多く存在した（図 3）。CD34 は TH 単独陽性ニューロンにはほとんど認め
られなかったが、TH かつ VGLUT3 二重陽性と VGLUT3 単独陽性ニューロンには高確率で認められ
た（図 3）。 

 
脊髄投射領域の解析 
 脊髄後角における CD34 陽性ニューロンの投射部位を、各種マーカー分子を用いて解析した。
C4、C8、L1、および L4 レベルの脊髄において、CD34 は第 I 層マーカーおよび第 II 層背側マー
カーであるCGPR、IB4とは共局在せず、第II層腹側マーカーであるPKC陽性領域に認められた。
さらに、C4、および L1 レベルでは、第 II 層腹側の全領域に CD34 が認められたのに対し、C8 レ
ベルと L4 レベルでは第 II 層腹側の内側領域で CD34 が認められなかった（図 4）。この CD34 陰
性領域に対応する皮膚領域を同定するため、無毛部皮膚である手掌および足底を支配する DRG ニ

図 2 CD3 とマーカー分子の多重染色。
CD34 陽性ニューロンは TH、VGLUT3、
NF200 に陽性を示す。 

図 3 C 線維低閾値機械受容ニューロンにおける TH と VGLUT3 の陽性率（a）。 
   各マーカー陽性 C 線維線維機械受容ニューロンにおける CD34 陽性率（b） 



ューロンを AAV により標識後、脊髄を観察した。CD34 陰性領域には EGFP 陽性軸索が認められた
ことから（図 5）、CD34 陽性ニューロンは無毛部皮膚である手掌と足底には分布せず、有毛部皮
膚に分布する事が示された。 

 

 

 

 

図 4 脊髄後角における CD34
の分布。CD34（左）、PKC（中
央）、重ね合わせ（右）。鏃は
CD34 陽性領域の両端を示す。 

図 5 C8 レベル脊髄における
CD3 と手掌支配ニューロン。
CD34（左）、EGFP（中央）、重
ね合わせ（右）。鏃は CD34 陽性
領域の両端を示す。 
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