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 2009 年の第 3 回と 2017 年の第 11 回カンファレンスで原始血管吻合について発表させて頂き、私自身も
大変勉強させて頂きました。もう、この話題について語ることは多くはないだろうと、思っていましたら、2019
年に小宮山先生から「otic artery」について調べよ、との課題を頂きました。これは、盲点でした。先の発表
では他の遺残血管のことを調べるのが大変で、otic artery については「存在しない」と述べるだけでありが
たかったのですが、今回はもっと大変でした。第 14 回カンファレンスで発表予定だったのですが、新型コロ
ナウイルスの流行が始まり機会を逸しました。その時から既に 4 年が経過し、世の中はすっかりと変わってし
まいました。今回は発表機会を失った演題をもう一度、ということでしたので、話させていただきます。再度、
調査を行いましたが、4 年前から新たな事実はありませんでしたので、原稿はほとんど同じものになりました。 
 
1. はじめに                                                 

 
 胎生早期に原始内頚動脈および dorsal aorta と将来の椎骨脳底動脈との間に 4 つの原始血管吻合が存在し
ます。頭側から順に、trigeminal、otic、hypoglossal、proatlantal artery です。Otic artery は最も早期に
退縮し、成体において存在しないとされます１）。これはどうしてでしょうか？そもそも胎生期に otic artery
は存在するのでしょうか？ 
 
2. Carotid-basilar anastomosis とは？                                
  
 胎生早期に、原始内頚動脈あるいは dorsal aorta と将来の椎骨脳底動脈を吻合する脈管で、頭側から三叉
神経、聴神経、舌下神経、proatlantal が存在することは、よく知られている。最も早期に出現する三叉神経
動脈は dorsal aorta より起始し、椎骨脳底動脈よりはるかに未分化の primordial hindbrain channel と交通
する。このことから、胎生期には carotid-basilar anastomosis は dorsal aorta-primordial channel あるい
は少し分化が進んで dorsal aorta-longitudinal neural artery anastomosis が正しいと考えられる。 
 Padget はヒト脳血管発生の研究で、これらの anastomosis についても詳細に観察し、①対応する神経に
関連する、②分節的性格を有すると考察している 2）。対応する神経に関連、という点は理解しやすいが、分節
的性格とはどういうことであろうか？三叉神経、聴神経、舌下神経の存在する菱脳、頭頚部領域の分節を規定
する因子として、以下の 3 点があげられる（図１）。 
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① 菱脳の分節構造（rhombomere） 
② rhombomere から分節的パターンで pharyngeal arch に遊走する neural crest cell 
③ 顔面領域の分節的構造である pharyngeal arch とその血管の aortic arch 

 
 Rhombomere とは脊椎動物胚の後脳領域に頭尾軸に沿ってみられる分節構造で、ヒトには R1 から R8 ま
での 8 つあるとされる。Rhombomere と脳神経の関係は全ての脊椎動物で高度に保存されており、三叉神経
根は R2、VII と VIII 神経根は R4、IX、X 神経根は R6 より尾側に存在する 3）。 
 Neural crest cell は神経堤から脱上皮化し、上皮から間葉への転換を行った後に胚体内のさまざまな部位に
遊走する細胞群である。各種末梢神経系の神経細胞やシュワン細胞・メラニン細胞・副腎髄質などのクロム親
和性細胞・心臓平滑筋・顔面骨や軟骨・角膜や虹彩・歯髄など様々な細胞腫に分化する 4)。また、顔面、forebrain
の血管平滑筋細胞にも分化する 5)。Rhombomere からは咽頭弓に分布する neural crest cell が遊走する。尾
側中脳、R1、R2 からは第 1 咽頭弓に、R4 からは第 2 咽頭弓に、R6、R7 からは第 3-6 咽頭弓に neural crest 
cell が遊走する（図 1）。R3 と R5 は neural crest cell の遊走に関与しない。Neural crest cell は求心性感
覚神経のガイダンスとなり、三叉神経節は R2 に、膝神経節、前庭聴神経節は R4 に、錐体神経節、下神経節
は R6、R7 に誘導される 6）。 
 咽頭弓は胎生 4-5 週の頭部体表に順に出現する 5 つの突出構造で、頭頚部形成に関与する。咽頭弓の特徴
は hindbrain より将来、骨組織、歯髄、腱、表皮、軟膜、くも膜、感覚神経、腺、結合組織に分化する neural 
crest cell の遊走を受けることである。咽頭弓の表皮プラコードは neural crest cell とともに V、VII、IX、X
神経細胞と感覚神経節を形成する。咽頭弓固有の中胚葉組織は筋組織に分化する。このため、咽頭弓は筋組織
によって特徴づけられる。咽頭弓筋組織は固有の脳神経によって支配を受ける。各咽頭弓と支配神経の関係は
以下の通りである（図 1）。 

第 1 咽頭弓－三叉神経下顎枝 
第 2 咽頭弓－顔面神経 
第 3 咽頭弓－舌咽神経 
第 4、6 咽頭弓－迷走神経上枝、反回枝 

また、各咽頭弓は対応する大動脈弓の血流を受ける（第 1 咽頭弓は第 1 大動脈弓というように）（図 1）。 
 つまり、現代的に carotid-basilar anastomosis を解釈すると、trigeminal artery は三叉神経を伴い、R2-
第 1 咽頭弓-第 1 動脈弓の分節に属する血管であり、neural crest cell の遊走パターンもこれに矛盾しない。
同様に考えるのであれば、otic artery は第 VIII 神経を伴い、R４-第 2 咽頭弓-第 2 動脈弓、R4→第 2 咽頭弓
への neural crest cell の分節に属する血管といえるのではないだろうか？ 
 
3. Otic artery とは？                                           
 
 以上の仮説を立てて、otic artery を再調査してみた。Otic artery は胎生早期にのみ認められる、というこ
となので、脳血管発生の文献を調査した。しかしながら、現在までに、あらゆる脊椎動物を含め、発生期 otic 
artery について言及する研究は 2 編しかないことが判明した。1 つは有名な Padget の報告で 2）、もう 1 つ
はウサギ胎仔を用いた De Vriese の報告である（こちらは原文フランス語で残念ながら入手できなかった）7）。
PubMed で調べた範囲では、その他に胎生期の原始血管吻合についての研究はおろか、otic artery を見た、
という事実すら見つけられなかった。 
 De Vriese の報告については、Padget 論文の考察中に、ウサギ胎仔で otic artery を認めた、と明確に記
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載している。Otic vesicle 付近から longitudinal neural artery に吻合する血管を認め、聴神経に関連する血
管と考察している、とのことであった。Padget 論文の考察内には、それ以外にもいろいろな報告に言及して
いるが、otic artery の明確な記載は認めなかった 8-10)。 
 さて、あらゆる脳血管発生の形態学的研究で比類のない Padget の研究において otic artery はどのように
述べられているのか。Otic artery に関連する部分を全て抜粋したので、重複があることに注意。 
 
Padget の観察 2) 
 胎児長 3 mm、20 somite、（筆者注 Carnegie Stage 11）の時期に第 1 大動脈弓より原始内頚動脈と原
始三叉神経動脈の 2 つが分岐し、primordial hindbrain channel と吻合する。Primordial hindbrain channel
とは後に longitudinal hindbrain artery に発達する hindbrain 上の血管叢で、この時期には静脈として機能す
る。同時期に primordial hindbrain channel は otic 領域に不規則に配列する 2、3 本の小血管と吻合する（図
2）。 第 VIII 神経と otic vesicle は（三叉神経動脈と同様に）数本の presegmental branch を paired aorta
から primordial hindbrain channel に誘導する。これらの小さな otic branch は、第 2 動脈弓の対側に形成
され、第 2 動脈弓が発達する胎児 3、4 mm 長の時期（Carnegie Stage 11-13）のみに存在し、これ以降に
は認められない（図 3、4）。 
 Trigeminal artery、および一過性に存在する otic artery、hypoglossal artery はすべて、対応する脳神経
領域の脳発達（と耳）に明らかに関連する。 
 
解釈 
 これらの記述から Padget は、otic artery は、第 VIII 神経、otic vesicle、および脳発達に関連すること、
第 2 動脈弓と関連する分節動脈であると考えていたことが推察される。しかしながら、注意を要するのは 
trigeminal artery と otic artery については、第 V 神経と第 VIII 神経が血管を誘導すると記載されるが、並走
する、とは記述されていないことである。これに対して、hypoglossal と first cervical segmental artery
（proatlantal artery 1 のこと）は対応する神経と並走する、と明確に記述されている。もしかすると、より
後期に出現し、分節的性格の強い hypoglossal と first cervical segmental artery はこのような関係性を見
いだし易かったのかもしれない。 
 
4. 頭部血管発生に関わる最近の知見                                 
 
 Otic artery の起源を調べるとき、参考となる文献があまりに少なく、otic artery 発生前後の頭部血管発生
にあたってみることが必要であると感じた。ところが、頭部血管発生についての研究もほとんど存在せず、ゼ
ブラフィッシュとマウスの数編に限られていた 11-15)。 
 Proulx らはゼブラフィッシュを用いた解析で、血液循環が確立される以前の初期頭部血管発生の研究を行
った 11)。まず、vasculogenesis により中脳付近の midbrain organizing center と前脳付近の rostral 
organizing center に血管内皮と血球の前駆細胞が集簇し、血管床を形成した。次に、それぞれの organizing 
center から angiogenesis で脈管が前後方向に伸長し、lateral dorsal aorta や primitive internal carotid 
artery、primordial hindbrain, midbrain channel などの頭部血管が形成されることを示した（図 5）。この
知見は、aortic arch と dorsal aorta のリモデリングで脳動脈が形成されるという、これまでの概念を覆すも
のである。また、齊藤らはマウス胚を用いた頭部初期血管系形成過程の解析において、dorsal aorta の頭端部
と神経版に沿って外側後方に伸びる独立した血管路を見いだした（図 6）12)。この血管路は胚で最も早期に脈
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管形成される血管系であり、ゼブラフィッシュの頭部血管形成と同様の機構を想定している。残念ながら、こ
れらの報告には dorsal aorta と hindbrain channel との吻合を示すデータはなかった。しかし、齊藤らの報
告の図に trigeminal artery や otic artery に相当する血管が認められる（図 6）。 
 Isogai らは 2001 年にゼブラフィッシュを用いて dorsal aorta の脈管形成を confocal microangiography
で解析した 13)。この中で内頚動脈caudal divisionからヒト後交通動脈に相当し、carotid-basilar anastomosis
の一種である posterior communicating segment を記載している（図 7）。しかしながら、もっと早期の
dorsal aorta と hindbrain channel との吻合を示すデータはなかった。2011 年には Fujita らと Ulrich らの
別々のグループがゼブラフィッシュ菱脳の血管発生について報告し、同様の結果を得た 14,15)。ゼブラフィッシ
ュではまず、菱脳外側に存在する原始的静脈構造、primordial hindbrain channel から血管内皮細胞が内側に
遊走、sprouting し、脳底動脈を形成する。次に、primordial hindbrain channel から脳底動脈に向かって
rhombomere に一致した穿通動脈が sprouting angiogenesis で形成される（図 8, 9）。 

以上から、ヒトにおいても、Padget が観察した Carnegie Stage 11 より早期の段階では、頭部血管は
vasculogenesis で形成される可能性が示唆された。ヒト脳底動脈は longitudinal neural artery の癒合で形
成されるが、longitudinal neural artery の外側は primordial hindbrain channel とあらゆる箇所でつながり、
ゼブラフィッシュの脳底動脈形成過程と近似している。このことから、ヒト脳底動脈にもゼブラフィッシュと
同様の rhombomeric artery の存在が想定される。実際の胎生期脳底動脈の観察で rhombomeric artery を
想定する研究者もいる（図 10）16）。もし、otic artery が存在するのなら、それと関連する R4 動脈は存在し
得るのではないかと考えられた。 
 
5. 神経-血管ネットワーク                                         
  
 脈管発達については神経発達との相同性があり、考察が必要と考えられた。 
 神経と血管発達には密接な関連性があり、脊椎動物は血管と神経のネットワークをからだの隅々にまで発達
させることによって、生体の恒常性の維持と多様な機能発現を可能にしている。これらの神経-血管二大ネッ
トワークが形成されるとき、その三次元パターンは無秩序ではなく、一定の法則に従い、両者には密接な相互
作用が存在している。神経-血管ワイヤリングの解剖学的考察は、すでに 16 世紀においてオランダの解剖学
者 Andreas Vesalius によって記載されている。この両者は中枢から分岐し、末梢に到達するまでに伴走し、
ネトリン、エフリン、セマフォリン、スリット、VEGF、BMP、Wnt、ケモカインなどが神経系と血管系のパ
ターニングを調節する共通分子として注目されている。神経と血管の相互依存性は、神経が血管ネットワーク
を規定することもあれば、血管が神経ネットワークを規定することもあり、両者が綿密な関連性を持って、神
経と血管のワイヤリングが構築される 17)。 
 
6. Otic artery の存在する条件                                     
 
 Padget の報告と神経-血管ネットワーク形成の知見を手掛かりに、otic artery が存在する場合の条件を考
察した。Padget の研究では otic artery は先の考察で述べた通り、必ずしも第 VIII 神経を伴わなくてもよい
可能性があり、以下のような点を考察する必要があると考えられた。 
 
① 第 VIII 神経との関連 
② Otic vesicle との関連 
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③ 第 VIII 神経、otic vesicle に関連する脳発達（R4）との関連 
④ Pharyngeal arch 2、aortic arch 2 との関連 
 
① 第 VIII 神経との関連 
 成体でみられる trigeminal artery、hypoglossal artery などが三叉神経、舌下神経と並走していること、
Padget2)や De Vriese7)の記述から第 VIII 神経との関連が示唆されて以来、otic artery は第 VIII 神経と並走す
る、とされることが多い。もし、otic artery が第 VIII 神経と強い関連を持つ動脈であるならば、artery が神
経から伸長の cue（手がかり）を受けるか、神経が artery から cue を受けることになる。脳神経の出現は
Carnegie Stage 12 であるため 18)、Stage 11 で出現する otic artery に cue を与えることはできない。一方、
仮に otic artery が第 VIII 神経を誘導するのであれば、通常 Carnegie Stage 13 以降認められない otic artery
に第 VIII 神経伸長の cue を求めることは難しいのではないだろうか。 
 Isogai らは、ゼブラフィッシュの intersegmental vessel 発生の研究で、遺伝的に組み込まれた cue が初
期の dorsal aorta や intersegmental artery などの主要血管発生に極めて重要な役割を果たす、と考察して
いる 19)。Otic artery もこのような性格を有している可能性があるが、成体でほとんど認められない血管がボ
ディプランを規定するような遺伝的な cue を内在しているとは考えにくい。 
 
② Otic vesicle との関連 
 Padget はまた、otic artery と otic vesicle の関連を指摘している 2)。Padget の図を観察すると、Carnegie 
Stage 11 と 12 では dorsal aorta から otic ganglion、otic vesicle 付近（R4-R5）の primordial hindbrain 
channel に向かって 3 本の otic artery がみられる。これが Stage 13 では otic vesicle に向かう 1 本の artery
となっている（図 2-4）。 
 Otic vesicle は胎生早期には R4 と関連し、次第に caudal migration を起こし、Carnegie Stage 12 には
R5 と関連する 20）。 
 以上より、仮にotic arteryがotic vesicleと関連する血管であるならば、R5の血管であり、第VIII神経（R4）
の血管とはなり得ない。Otic vesicle の発達に関連して、拡散を介しての代謝を促進するための temporary
な otic artery の存在はあり得ると考えられる。 
 
③ 第 VIII 神経、otic vesicle に関連する脳発達（R4）との関連 
 Otic artery の伸長方向は dorsal aorta から longitudinal neural artery（脳側）であるため、求心性であ
る。胎生期の求心性 cue といえば、neural crest cell が関与する可能性がある。R4 からは pharyngeal arch 
2 に遊走する neural crest cell の流れが存在し（図 1）、dorsal aorta から otic artery を求心性に誘導する
可能性がある。Otic vesicle は先の考察のように Carnegie Stage 12 以降は R5 と関連する。R5 には遊走す
る neural crest cell が存在せず、求心性 cue は働きにくいと考えられる。 
 
④ Pharyngeal arch 2、aortic arch 2 との関連 
 Padget は otic artery と pharyngeal arch 2、aortic arch 2 の関連について観察している 2)。ところが、
pharyngeal arch 2 から分化する構造物は表情筋、二腹筋後腹、アブミ骨筋、アブミ骨、茎状突起、茎突舌骨
靭帯、舌骨と VII 神経に関連するもので、支配神経も VII 神経である。このため、VIII 神経は pharyngeal arch 
2 に関連しない。 
 先の咽頭弓の項目で検討したように、trigeminal artery は三叉神経を伴い、R2-第 1 咽頭弓-第 1 動脈弓の
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分節に属する血管であり、neural crest cell の遊走パターンもこれに矛盾しない。一方、otic artery が存在
するならば、pharyngeal arch 2 やその血管である aortic arch 2 には関連し得ず、分節に関連する動脈とは
いえない。 
 仮に pharyngeal artery 2 に関連する血管が存在するならば、第 VII 神経に関連するものになるのではない
かと考えられる。第 VII 神経は R4 に神経根が存在し、pharyngeal arch 2 と関連し、分節性を有すると思わ
れる。仮に primitive facial artery が存在するとすれば、内頚動脈の aortic arch 2 の遺残である stapedial 
artery 付近から分岐し、大錐体神経？に沿って、破裂孔→Meckel 腔→大錐体孔→内耳道→脳底動脈というル
ートがあり得るのかもしれない。しかし、内耳道を通過する carotid-basilar anastomosis の報告が存在しな
い現状では、可能性が低いものと考えられる。 
 
 以上より、otic artery を分節血管の性格を有する血管と仮定した場合、存在が難しい血管であることが想
定された。 
 
7. さいごに                                                 
 
 Lasjaunias ら otic artery が併走すべき第 VIII 神経は頭蓋内の蝸牛、前庭に終わり、他の primitive artery
に併走する三叉神経、舌下神経のように頭蓋外に出ることはない点、系統発生学的に otic artery に相当する
血管は認められない点から、その存在に否定的です 1）。また、Bhattacharya は過去の報告の多くは low-lying 
PTA と otic artery を混同していると考察していて 21）、実際、otic artery の症例報告にあたって、確信をも
って内耳道を通過するといえる症例はありません。 
 さて、Lasjaunias らは otic artery は系統発生学的に認められない、と述べました。現在までに、説得力を
もって otic artery といえるのは Padget がヒト胎児で示した数枚の図のみです。しかし、筆者はマウス胎仔
で otic artery を発見しました（図 11）22）。2 つの血管キャスト電顕写真と図に紛れもなく otic artery が認
められます。しかも Padget の図とそっくりです。本論文の著者らも気付いていないのではないかと思われる
大発見で、興奮しました。Otic artery が胎生期に存在することだけは確かなようです。 
 
  



Niche Neuro-Angiology Conference 2023 
 

Namba K                7 

 

 
図 1 Rhombomere、neural crest cell、pharyngeal arch および aortic arch の関係 
Rhombomere（R）からは咽頭弓（P）に分布する neural crest cell が遊走する。尾側中脳、R1、R2 からは
第 1 咽頭弓に、R4 からは第 2 咽頭弓に、R6、R7 からは第 3-6 咽頭弓に neural crest cell が遊走する（青
矢印）。R3 と R5 は neural crest cell の遊走に関与しない。第 1 咽頭弓の動脈が aortic arch 1 で、以下 aortic 
arch 2-6 が続く。Aortic arch 5 は存在しない。 
 

 
 
図 2 Carnegie Stage 11（Padget） 
第 1 動脈弓より原始内頚動脈と原始三叉神経動脈の 2 つが分岐し、後者は primordial hindbrain channel と
吻合する。Otic vesicle 付近では数本の小血管と primordial hindbrain channel との吻合が認められる。 
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図 3 Carnegie Stage 12（Padget） 
原始三叉神経動脈は原始内頚動脈より分岐するようになり、longitudinal neural artery と吻合する。Otic 
artery は第 2 動脈弓の反対側より 2、3 本起始し、原始内頚動脈と longitudinal neural artery とを吻合する。 
 

 
 
図 4 Carnegie Stage 13（Padget） 
この時期の otic artery は hyoid artery（aortic arch 2 の遺残）のやや尾側の R5 相当の位置にある。第 VII、
VIII 神経根は R4 である。 
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図 5 ゼブラフィッシュ初期頭部血管発生のシェーマ（Proulx） 
初期頭部血管発生時に rostral organizing center（ROC）と midbrain organizing center（MOC）が出現
し、ここからそれぞれ cranial division（crdi）、caudal division（cadi）および primordial hindbrain channel
（pmbc）、primitive internal carotid artery（pica）などが分化する。Aortic arch と dorsal aorta のリモ
デリングで脳動脈が形成されるという、これまでの概念を覆すものである。 
 

 
図 6 マウス胚の PECAM-1 免疫染色ホールマウント標本の三次元再構築像（齊藤） 
左側面像（左、ステージ 12）、腹側像（右、ステージ 11） 
右図：dorsal aorta（DA）とは独立した血管床の発生が認められる（as） 
左図：もう少し進んだ段階で DA と primordial hindbrain channel（PHBC）交通が認められ、trigeminal artery
や otic artery に相当する血管が認められるように思われる。 
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図 7 ゼブラフィッシュ頭部血管発生（Isogai, 2001） 
内頚動脈の caudal division（CaDI）と脳底動脈（BA）を交通する posterior communicating segment（PCS）
を認める。Dorsal aorta/internal carotid artery と BA の anastomosis が種を問わず普遍的に存在すること
を示す。この報告では trigeminal artery や otic artery に相当する血管は示されていない。 
 

 
図 8 ゼブラフィッシュ hindbrain 血管発生シェーマ（Ulrich） 
Primordial midbrain channel（PMBC）と posterior cardinal vein（PCV）からそれぞれ血管が伸長し、
primordial hindbrain channel（PHBC）を形成する。次に PHBC から血管内皮遊走が起こり、正中で癒合し
て basilar artery（BA）が形成される。さらに rhombomere 中央の PHBC から背側方向に sprouting 
angiogenesis が起こり、腹側方向に転じ BA に癒合することで central artery（CtA）が形成される。ヒト
BA 形成に近似した様式が示されたことと、分節動脈としての CtA の存在が明らかになり、ヒトでも同様の血
管の存在が想定される。 



Niche Neuro-Angiology Conference 2023 
 

Namba K                11 

 

 

 
 
図 9 Rhombomere と central artery の関係（Ulrich） 
Primordial hindbrain channel（PHBC）から sprouting する central artery（CtA）は rhombomere 中央
を貫通する。r4 と PHBC、lateral dorsal aorta（LDA）を吻合する血管が認められれば otic artery といえ
るが、見られない。 
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図 10 脳底動脈の横走穿通枝と rhombomere の関係（Rahmat） 
ヒト Carnegie Stage 14 胎児の矢状断（B）と赤星印の拡大（C）。Rhombomere（r）に一致した血管構造
が確認できる。B、C の所見を Carnegie Stage 14 胎児（Padget）にあてはめる（D）。赤点線は B 断面に
相当する。この図から計算すると SCA がｒ１となり、otic vesicle 上端の VII、VIII 神経根へ向かう血管（AICA）
は SCA から数えて 5 番目の r5 となる。VII、VIII 神経根は r4 なのでやや矛盾するが、興味深い意見である。 
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図 11 マウス胎仔血管キャスト電顕写真と三次元構築像（Hiruma） 
電顕写真でも aortic arch 2 対側の dorsal aorta（DA）から otic vesicle 付近の longitudinal neural artery
（ln）に向かう数本の血管を認め、otic artery と考えられる。本研究では otic artery は otic vesicle 上縁に
向かい、R4 血管であると考えられる。 
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