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研究成果の概要（和文）：ブラジキニン B1受容体（以下 Bdkrb1）のプロモータ下に新規蛍光

発光レポーター遺伝子を発現する新規遺伝子改変マウス(Bdkrb1-ffLuc マウス)を作製し、慢性

疼痛刺激状態下において傷害側にルシフェラーゼ発光が認められることを報告し、新たな神経

因性疼痛のイメージング方法を構築した。 
 
 
研究成果の概要（英文）：In this study, we generated a novel transgenic mouse expressing 

ffLuc, a novel reporter gene, which could express both fluorescent and luminescent 

proteins (a variant of YFP and Luc2), under the control of the Bdkrb1 promoter 

(Bdkrb1-ffLuc). In this novel mouse, we made well-known neuropathic pain models. First, 

we performed the Seltzer model, partial sciatic nerve ligation model. At 2 weeks 

post-injury, a robust luminescent signal was detected on the injured side, whereas a mild 

signal was also detected on the contralateral side. Furthermore, the luminescent signal 

was shifted from ipsilateral to contralateral side at 4 weeks post-injury. 
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１． 研究開始当初の背景 
 
動物研究レベルにおいても、脊髄損傷モデル 

動物は確立されているが、脊髄損傷後の知覚 

障害に対する治療及び評価法は未だ発展途

上であるのが現状である。また、末梢神経損

傷に伴う慢性疼痛動物モデルは種々存在し

古くから研究が行われているが、その痛みを

可視化して定量的に評価する系は皆無であ

ると言っても過言ではない。 
 
 
２． 研究の目的 
 
本研究の目的は、新規に作製したトランスジ

ェ ニックマ ウス（ Bradykinin Receptor 

B1-Luciferaseマウス；以下 Bdkrb1-Lucマウ

ス）を用いた、慢性疼痛を可視化させ定量的

評価を可能にする新たなモデルを確立する

ことである。 

 
 
３． 研究の方法 
 
ブラジキニン B1受容体（以下 Bdkrb1）のプ

ロモータ下に新規蛍光発光レポーター遺伝

子 ffLucを発現する新規遺伝子改変マウス

(Bdkrb1-ffLucマウス)を BAC cloneを用いて

作製した。このマウスを用いて、慢性疼痛モ

デルを作製した。 
 
 
４． 研究成果 
 

成体Bdkrb1-ffLucマウスに吸入麻酔下に慢性

疼痛モデル(modified Chungモデル)を左後肢に

作製し,損傷後経時的に動物を生かしたまま

発光ライブイメージングを行ったところ、慢

性疼痛刺激状態下において傷害側にルシフェ

ラーゼ発光が認められることを発光イメージ

ングシステム（IVIS200）にて動物を生かした

まま確認した(図1)。 
 

（図1） 
 

Chungモデル作製側においては,術後4日の時

点で損傷側後肢近位部に強い発光が認められ、

術後7日目まで発光は持続し、損傷後2週では

発光は検出レベル以下へと減弱していた。von 

Freyテスト・Paw withdrawalテストによる後感

覚機能評価においては、損傷側で痛覚過敏と

なっており、allodyniaを呈していた（図2）。 

（図2） 
 



 

 

損傷後1週・2週の時点で組織学的検討を行っ

たところ、ffLucの緑色蛍光が主にDRGにおい

て強く認められ、Bradykinin B1受容体と二重

陽性となっており、脊髄後角においても小型

球形細胞においてffLucの発現が認められた。

これらの結果より、マウスmodified Chungモ

デルにおいては、ラットの場合と異なり、術

後1週をピークに発光が損傷側DRGにおいて強

く認められた。これらのデータを解析し、現

在論文執筆中である。 
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