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(57)【要約】
　本開示の発明主題は、組織に含まれる水のイオン化を
誘導し、それによりヒトの組織において化学的架橋結合
を誘導するフリーラジカルを発生させることにより、光
線感作物質（例えばリボフラビン）を用いることなく、
ヒトの組織（例えば軟骨または角膜など）においてコラ
ーゲン架橋結合を誘導するための技術を提供する。一実
施形態では、フェムト秒レーザは、組織の光学破壊を回
避するにあたり十分に低いレーザパルスエネルギーで動
作する。一実施形態では、フェムト秒レーザは、赤外線
周波数範囲で動作する。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　水を含む組織において架橋結合を誘導する方法であって、
　水分子をイオン化することにより活性酸素種を生成することであって、前記イオン化す
ることは、水を含む組織上に光を集束させることを含む、こと、
を含み、
　前記収束させること、および前記光の強度は、前記組織の分子の光学破壊を生じさせる
ことなく水のイオン化を生じさせるにあたり十分であり、
　前記光の周波数範囲は、共有結合を直接的に形成することなく水分子を励起させるよう
、選択される、
方法。
【請求項２】
　前記組織は角膜であり、
　前記収束させることは、前記角膜上に照射パターンを投射することを含む、
請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記収束させることは、変更されるべき角膜の領域の上方でレーザを走査することを含
む、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記走査することは、フェムト秒レーザを走査することを含む、請求項３に記載の方法
。
【請求項５】
　前記走査することは、約１０～約１００ｍＷの平均パワー出力を有するフェムト秒レー
ザを走査することを含む、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　前記走査することは、約０．１ｎＪ～約１０ｎＪのパルスエネルギーを有するフェムト
秒レーザを走査することを含む、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　前記走査することは、円、環、および／または楕円を含む露光パターンで走査すること
を含む、請求項４に記載の方法。
【請求項８】
　前記走査することは、前記角膜の複数層において走査することを含む、請求項４に記載
の方法。
【請求項９】
　水を含む組織において架橋結合を誘導する方法であって、
　水分子から活性酸素種を生成することであって、前記生成することは、水を含む組織上
に赤外線光を収束させることを含む、こと
を含み、
　前記収束させること、および前記赤外線光の強度は、前記組織の分子の光学破壊を生じ
させることなく水のイオン化を生じさせるにあたり十分であり、
　前記赤外線光の前記周波数範囲は、水分子を励起させ、それにより、コラーゲンの架橋
結合が共有結合の形成によるよりもむしろ前記活性酸素種により生じるよう、選択される
、
方法。
【請求項１０】
　前記組織は角膜であり、
　前記収束させることは、前記角膜上に照射パターンを投射することを含む、
請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　前記収束させることは、変更されるべき角膜の領域の上方でレーザを走査することを含
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む、請求項９に記載の方法。
【請求項１２】
　前記走査することは、フェムト秒レーザを走査することを含む、請求項１１に記載の方
法。
【請求項１３】
　前記走査することは、約１０～約１００ｍＷの平均パワー出力を有するフェムト秒レー
ザを走査することを含む、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記走査することは、約０．１ｎＪ～約１０ｎＪのパルスエネルギーを有するフェムト
秒レーザを走査することを含む、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　前記走査することは、円、環、および／または楕円を含む露光パターンで走査すること
を含む、請求項１２に記載の方法。
【請求項１６】
　前記走査することは、前記角膜の複数層において走査することを含む、請求項１２に記
載の方法。
【請求項１７】
　水を含む組織において架橋結合を誘導する方法であって、
　水分子から活性酸素種を生成することにより、前記組織内のコラーゲンにおいて活性酸
素種により局部的に架橋結合を形成すること、
を含み、
　前記生成することは、共有結合を形成することなく、かつ、光学破壊を誘導することな
く、水をイオン化するにあたり効果的な強度および周波数範囲の赤外線光を、水を含む組
織上に収束させることを含む、方法。
【請求項１８】
　前記組織は角膜であり、
　前記収束させることは、前記角膜上に照射パターンを投射することを含む、
請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記収束させることは、変更されるべき角膜の領域の上方でレーザを走査することを含
む、請求項１７に記載の方法。
【請求項２０】
　前記走査することは、フェムト秒レーザを走査することを含む、請求項１９に記載の方
法。
【請求項２１】
　前記走査することは、約１０～約１００ｍＷの平均パワー出力を有するフェムト秒レー
ザを走査することを含む、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　前記走査することは、約０．１ｎＪ～約１０ｎＪのパルスエネルギーを有するフェムト
秒レーザを走査することを含む、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記走査することは、円、環、および／または楕円を含む露光パターンで走査すること
を含む、請求項２０に記載の方法。
【請求項２４】
　前記走査することは、前記角膜の複数層において走査することを含む、請求項２０に記
載の方法。
【請求項２５】
　初期曲率を有する角膜の領域の曲率を再成形するためのシステムであって、
　前記角膜の少なくとも１部分に対して照射パターンを投射するよう構成された照明光学
系と、
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　前記角膜の前記少なくとも１部分からのパターン反射を記録するよう構成されたカメラ
と、
　前記パターン反射を角膜トポグラフィーに変換すること、および、前記角膜トポグラフ
ィーと所望の角膜トポグラフィーとを比較して変形マップを判定すること、を実行するよ
う構成された、前記カメラに連結された制御システムと、
　前記変形マップにしたがって前記角膜の前記領域においてイオン化を誘導し、それによ
り前記領域を前記初期曲率から新規曲率に再成形するよう構成された、レーザシステムと
、
　前記角膜に対して前記レーザシステムを安定化させるよう構成された、結合装置と、
を含む、システム。
【請求項２６】
　前記レーザシステムは、前記変形マップにしたがって前記角膜においてコラーゲンを架
橋結合するよう構成されている、請求項２５に記載のシステム。
【請求項２７】
　前記レーザシステムは、フェムト秒レーザを含む、請求項２５に記載のシステム。
【請求項２８】
　前記フェムト秒レーザは、Ｎｄ：ガラス・フェムト秒レーザを含む、請求項２７に記載
のシステム。
【請求項２９】
　前記フェムト秒レーザは、約５０～１５０ｆｓのパルス幅を有するレーザを含む、請求
項２８に記載のシステム。
【請求項３０】
　前記フェムト秒レーザは、約１１～１００ｍＷの平均パワーを有するレーザを含む、請
求項２８に記載のシステム。
【請求項３１】
　前記フェムト秒レーザは、約６００ｎｍ～約１６００ｎｍの波長範囲の光を放出するよ
う適応されたレーザを含む、請求項２８に記載のシステム。
【請求項３２】
　前記フェムト秒レーザは、赤外線周波数範囲の光を放出するよう適応されたレーザを含
む、請求項２８に記載のシステム。
【請求項３３】
　前記レーザシステムは、レーザビームをラスタ処理するよう構成された、高倍率対物レ
ンズおよび検流計を含む、請求項９に記載のシステム。
【請求項３４】
　前記レーザシステムは、減衰器をさらに含む、請求項９に記載のシステム。
【請求項３５】
　初期曲率を有する角膜の領域の曲率を再成形するようレーザシステムを適応させるため
の装置であって、
　前記レーザシステムに連結されるよう適応され、かつ、前記角膜の少なくとも１部分の
既存の角膜トポグラフィーと所望の角膜トポグラフィーとを比較して変形マップを判定す
るよう構成された、制御システムと、
　前記制御システムに連結され、かつ、前記変形マップにしたがって前記角膜の領域が変
更されるように前記レーザシステムのレーザ出力を調整するよう構成された、レーザ変更
光学系と、
を含む、装置。
【請求項３６】
　前記レーザ変更光学系は、前記変形マップにしたがって前記角膜の前記領域においてコ
ラーゲンを架橋結合するよう構成されている、請求項３５に記載の装置。
【請求項３７】
　前記レーザ変更光学系は、レーザ出力パワーを低減させるための減衰器をさらに含む、
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請求項３５に記載の装置。
【請求項３８】
　初期曲率を有する角膜の領域の曲率を再成形する方法であって、
　光学破壊より小さいレーザ光エネルギーを印加することにより前記角膜の領域において
部分的イオン化を誘導すること、を含む、方法。
【請求項３９】
　前記トポグラフィーを測定することは、
　前記角膜上に照射パターンを投射することと、
　前記角膜からのパターン反射をカメラを用いて記録することと、
　前記パターン反射を前記角膜の前記トポグラフィーに変換することと、
をさらに含む、請求項３８に記載の方法。
【請求項４０】
　前記照射パターンは、持続波レーザにより生成されたパターンを含む、請求項３８に記
載の方法。
【請求項４１】
　前記新規曲率は前記所望のトポグラフィーに対応する、請求項３８に記載の方法。
【請求項４２】
　変更されるべき前記角膜の前記領域は変形マップに少なくとも部分的に基づく、請求項
３８に記載の方法。
【請求項４３】
　部分的イオン化を誘導することは、変更されるべき前記角膜の前記領域の上方でレーザ
を走査することを含む、請求項３８に記載の方法。
【請求項４４】
　前記走査することは、フェムト秒レーザを走査することを含む、請求項３９に記載の方
法。
【請求項４５】
　前記走査することは、約１０～約１００ｍＷの平均パワー出力を有するフェムト秒レー
ザを走査することを含む、請求項３９に記載の方法。
【請求項４６】
　前記走査することは、約０．１ｎＪ～約１０ｎＪのパルスエネルギーを有するフェムト
秒レーザを走査することを含む、請求項３９に記載の方法。
【請求項４７】
　前記レーザは、円、環、および／または楕円を含む露光パターンで走査される、請求項
３９に記載の方法。
【請求項４８】
　前記レーザは、前記角膜の複数の層において走査される、請求項３９に記載の方法。
【請求項４９】
　前記レーザパワーの大部分は、前記コラーゲン内のアミノ酸により直接的に吸収されな
い波長範囲、または前記波長範囲の１部分に含まれる、請求項１～請求項４８のうちのい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項５０】
　前記レーザパワーの大部分は、水により直接的に吸収され、それにより活性酸素種が形
成される波長範囲、または前記波長範囲の１部分に含まれる、請求項１～請求項４９のう
ちのいずれか１項に記載の方法。
【請求項５１】
　組織において架橋結合を誘導する方法であって、
　コラーゲンにおいて共有結合を形成することなく水において活性酸素種を生成させるに
あたり効果的な波長の、光学破壊レベルよりも低いレーザ光エネルギーを印加することに
より、前記組織の領域においてイオン化を誘導すること、
を含む、方法。
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【請求項５２】
　前記組織は軟骨であり、
　前記レーザ光を印加することは、前記軟骨上に照射パターンを投射することを含む、
請求項５１に記載の方法。
【請求項５３】
　前記イオン化を誘導することは、変更されるべき軟骨の領域の上方でレーザを走査する
ことを含み、
　前記誘導することは、水との多光子相互作用の結果として活性酸素種を生成するにあた
り効果的である、
請求項５１に記載の方法。
【請求項５４】
　前記レーザ光は、赤外線スペクトル領域の波長を有する、請求項５３に記載の方法。
【請求項５５】
　前記レーザは、前記パワーの大部分が、コラーゲンにより、またはコラーゲンの一部を
なす複数の成分により、直接的に吸収されない波長となるような、波長範囲を有する、請
求項５３に記載の方法。
【請求項５６】
　前記走査することは、パルスレーザを走査することを含む、請求項５１～請求項５５の
うちのいずれか１項に記載の方法。
【請求項５７】
　前記走査することは、約１０～約１００ｍＷの平均パワー出力を有するフェムト秒レー
ザを走査することを含む、請求項５１～請求項５５のうちのいずれか１項に記載の方法。
【請求項５８】
　前記走査することは、約０．１ｎＪ～約１０ｎＪのパルスエネルギーを有するフェムト
秒レーザを走査することを含む、請求項５１～請求項５５のうちのいずれか１項に記載の
方法。
【請求項５９】
　前記レーザは、光線感作物質が存在しない前記組織上に照射される、請求項１～請求項
５８のうちのいずれか１項に記載の方法。
【請求項６０】
　前記組織は、光線感作物質を有さない、請求項１～請求項５９のうちのいずれか１項に
記載の方法。
【請求項６１】
　初期曲率を有する角膜の領域の曲率を再成形するためのシステムであって、
　前記角膜の少なくとも１部分に対して照射パターンを投射するよう構成された照明光学
系と、
　前記角膜の前記少なくとも１部分からのパターン反射を記録するよう構成されたカメラ
と、
　前記パターン反射を角膜トポグラフィーに変換すること、および、前記角膜トポグラフ
ィーと所望の角膜トポグラフィーとを比較して変形マップを判定すること、を実行するよ
う構成された、前記カメラに連結された制御システムと、
　前記変形マップにしたがって前記角膜の前記領域においてイオン化を誘導し、それによ
り前記領域を前記初期曲率から新規曲率に再成形するよう構成された、レーザシステムと
、
　前記角膜に対して前記レーザシステムを安定化させるよう構成された、結合装置と、
を含み、
　前記レーザシステムは、直接的に共有結合を形成することなく、コラーゲンの架橋結合
が、それにより生成された活性酸素種により生じるように水分子を励起させるよう選択さ
れた周波数範囲の光を生成し、前記レーザシステムは、ヒトの角膜において光学破壊を発
生させるであろうレベルよりも低い最大強度を生成する集束光学系を有する、システム。
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【請求項６２】
　前記レーザシステムは、前記変形マップにしたがって前記角膜においてコラーゲンを架
橋結合するよう構成されている、請求項６１に記載のシステム。
【請求項６３】
　前記レーザシステムは、フェムト秒レーザを含む、請求項６１に記載のシステム。
【請求項６４】
　前記フェムト秒レーザは、Ｎｄ：ガラス・フェムト秒レーザを含む、請求項６３に記載
のシステム。
【請求項６５】
　前記フェムト秒レーザは、約５０～１５０ｆｓのパルス幅を有するレーザを含む、請求
項６４に記載のシステム。
【請求項６６】
　前記フェムト秒レーザは、約１１～約１００ｍＷの平均パワーを有するレーザを含む、
請求項６４に記載のシステム。
【請求項６７】
　前記フェムト秒レーザは、約６００ｎｍ～約１１００ｎｍの波長範囲の光を放出するよ
う適応されたレーザを含む、請求項６４に記載のシステム。
【請求項６８】
　前記フェムト秒レーザは、赤外線周波数範囲の光を放出するよう適応されたレーザを含
む、請求項６４に記載のシステム。
【請求項６９】
　前記レーザシステムは、レーザビームをラスタ処理するよう構成された、高倍率対物レ
ンズおよび検流計を含む、請求項６１に記載のシステム。
【請求項７０】
　前記レーザシステムは、減衰器をさらに含む、請求項６１に記載のシステム。
【請求項７１】
　初期曲率を有する角膜の領域の曲率を再成形するようレーザシステムを適応させるため
の装置であって、
　前記レーザシステムに連結されるよう適応され、かつ、前記角膜の少なくとも１部分の
既存の角膜トポグラフィーと所望の角膜トポグラフィーとを比較して変形マップを判定す
るよう構成された、制御システムと、
　前記制御システムに連結され、かつ、前記変形マップにしたがって前記角膜の領域が変
更されるように前記レーザシステムのレーザ出力を調整するよう構成された、レーザ変更
光学系と、
を含み、
　前記レーザ変更光学系は、事前定義された周波数範囲の光を発生させ、コラーゲンにお
いて共有結合を生成することなく水をイオン化するにあたり十分である光学破壊レベルよ
り低い強度のレーザ光を十分に発生させるための集束光学系を含む、装置。
【請求項７２】
　前記レーザ変更光学系は、前記変形マップにしたがって前記角膜の前記領域においてコ
ラーゲンを架橋結合するよう構成されている、請求項７１に記載の装置。
【請求項７３】
　前記レーザ変更光学系は、レーザ出力パワーを低減させるための減衰器をさらに含む、
請求項７１に記載の装置。
【請求項７４】
　初期曲率を有する角膜の領域の曲率を再成形する方法であって、
　光学破壊より小さいレーザ光エネルギーを印加することにより前記角膜の領域において
部分的イオン化を誘導すること
を含む、方法。
【請求項７５】
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　前記トポグラフィーを測定することは、
　前記角膜上に照射パターンを投射することと、
　前記角膜からのパターン反射をカメラを用いて記録することと、
　前記パターン反射を前記角膜の前記トポグラフィーに変換することと、
をさらに含む、請求項７４に記載の方法。
【請求項７６】
　前記照射パターンは、持続波レーザにより生成されたパターンを含む、請求項７４に記
載の方法。
【請求項７７】
　前記新規曲率は前記所望のトポグラフィーに対応する、請求項７２に記載の方法。
【請求項７８】
　変更されるべき前記角膜の前記領域は変形マップに少なくとも部分的に基づく、請求項
７４に記載の方法。
【請求項７９】
　部分的イオン化を誘導することは、変更されるべき前記角膜の前記領域の上方でレーザ
を走査することを含む、請求項７４に記載の方法。
【請求項８０】
　前記走査することは、フェムト秒レーザを走査することを含む、請求項７５に記載の方
法。
【請求項８１】
　前記走査することは、約１０～約１００ｍＷの平均パワー出力を有するフェムト秒レー
ザを走査することを含む、請求項７５に記載の方法。
【請求項８２】
　前記走査することは、約０．１ｎＪ～約１０ｎＪのパルスエネルギーを有するフェムト
秒レーザを走査することを含む、請求項７５に記載の方法。
【請求項８３】
　前記レーザは、円、環、および／または楕円を含む露光パターンで走査される、請求項
７５に記載の方法。
【請求項８４】
　前記レーザは前記角膜の複数の層において走査される、請求項７５に記載の方法。
【請求項８５】
　前記レーザパワーの大部分は、前記コラーゲン内のアミノ酸により直接的に吸収されな
い波長範囲、または前記波長範囲の１部分に含まれる、請求項１～請求項８４のうちのい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項８６】
　前記レーザパワーの大部分は、水により直接的に吸収され、それにより活性酸素種が形
成される波長範囲、または前記波長範囲の１部分に含まれる、請求項１～請求項８５のう
ちのいずれか１項に記載の方法。
【請求項８７】
　前記レーザパワーの大部分は、前記コラーゲン内のアミノ酸により直接的に吸収されな
い波長範囲、または前記波長範囲の１部分に含まれる、請求項１～請求項８６のうちのい
ずれか１項に記載のシステム。
【請求項８８】
　前記レーザパワーの大部分は、水により直接的に吸収され、それにより活性酸素種が形
成される波長範囲、または前記波長範囲の１部分に含まれる、請求項１～請求項８７のう
ちのいずれか１項に記載のシステム。
【請求項８９】
　前記レーザは光線感作物質が存在しない前記組織上に照射される、請求項１～請求項８
８のうちのいずれか１項に記載のシステム。
【請求項９０】
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　前記組織は光線感作物質を有さない、請求項１～請求項８９のうちのいずれか１項に記
載のシステム。
【請求項９１】
　コラーゲンを含む組織の機械的特性を変化させる方法であって、
　生組織上に光を収束させ、それにより、組織内のコラーゲンにおいて共有結合を直接的
に生成することなく前記組織内の水から活性酸素種を生成すること
を含む、方法。
【請求項９２】
　前記収束させることは、コラーゲンにおいて共有結合の直接的形成を誘導しない範囲の
波長を生成することを含む、請求項９１に記載の方法。
【請求項９３】
　前記レーザは光線感作物質が存在しない前記組織上に照射される、請求項９１～請求項
９２のうちのいずれか１項に記載の方法。
【請求項９４】
　前記組織は光線感作物質を有さない、請求項９１～請求項９２のうちのいずれか１項に
記載の方法。
【請求項９５】
　組織を治療する方法であって、
　活性酸素種が生成されるまで前記組織における破壊が回避されるエネルギーレベルのレ
ーザで前記組織内のまたは前記組織周辺の水性媒体を照射することと、
　前記生成された活性酸素媒体を用いて組織において架橋結合を誘導することと、
を含む、方法。
【請求項９６】
　前記照射することは、前記組織において低密度プラズマを誘導し、それより前記水性媒
体において１つまたは複数の水分子をイオン化し、その結果として、少なくとも１つの電
子が前記１つまたは複数のイオン化された水分子から放出されることを含む、請求項９５
に記載の組織を治療する方法。
【請求項９７】
　前記照射することは、レーザのパルスを出力することを含み、各パルスの周期は１００
０フェムト秒よりも短い、請求項９５～請求項９６のうちのいずれか１項に記載の組織を
治療する方法。
【請求項９８】
　軟骨を治療するためのシステムであって、
　治療パターンにしたがって前記軟骨の領域においてイオン化を誘導するよう構成された
レーザシステム、を含み、
　前記レーザシステムは、直接的に共有結合を形成することなく、コラーゲンの架橋結合
が、それにより生成された活性酸素種により生じるように水分子を励起させるよう選択さ
れた周波数範囲の光を生成し、前記レーザシステムは、ヒトの角膜において光学破壊を発
生させるであろうレベルよりも低い最大強度を生成する集束光学系を有する、システム。
【請求項９９】
　前記レーザシステムは、フェムト秒レーザを含む、請求項９８に記載のシステム。
【請求項１００】
　前記フェムト秒レーザは、Ｎｄ：ガラス・フェムト秒レーザを含む、請求項９９に記載
のシステム。
【請求項１０１】
　前記フェムト秒レーザは、約５０～１５０ｆｓのパルス幅を有するレーザを含む、請求
項１００に記載のシステム。
【請求項１０２】
　前記フェムト秒レーザは、約１１～約１００ｍＷの平均パワーを有するレーザを含む、
請求項１００に記載のシステム。
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【請求項１０３】
　前記フェムト秒レーザは、約６００ｎｍ～約１１００ｎｍの波長範囲の光を放出するよ
う適応されたレーザを含む、請求項１００に記載のシステム。
【請求項１０４】
　前記フェムト秒レーザは、赤外線周波数範囲の光を放出するよう適応されたレーザを含
む、請求項１００に記載のシステム。
【請求項１０５】
　前記フェムト秒レーザから放出された前記レーザ光を前記軟骨に案内するための光学的
経路をさらに含む、請求項１００に記載のシステム。
【請求項１０６】
　前記光学的経路は、内視鏡を含む、請求項１０５に記載のシステム。
【請求項１０７】
　前記レーザシステムは、減衰器をさらに含む、請求項９８に記載のシステム。
【請求項１０８】
　患者の角膜を第１形状から第２形状に再成形する方法であって、
　前記角膜内または前記角膜上に光線感作物質が存在しない状態で、前記組織の分子の光
学破壊を生じさせることなく水のイオン化を生じさせるにあたり十分なエネルギーを有す
るレーザ光を用いて前記角膜を照射することと、
　前記角膜内または前記角膜上で水分子をイオン化することにより活性酸素種を生成する
ことと、
　前記生成された活性酸素種により前記角膜において架橋結合を誘導することと、
を含み、
　前記誘導された架橋結合は、前記角膜の前記形状を前記第１形状から前記第２形状に変
化させる、方法。
【請求項１０９】
　前記第２形状は、前記第１形状よりもスティープな曲率を有する、請求項１０８に記載
の方法。
【請求項１１０】
　前記第２形状は、前記第１形状ほどスティープでない曲率を有する、請求項１０８に記
載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、２０１５年１０月２３日に出願された米国仮特許出願第６２／２４５，８０５
号、２０１６年７月３日に出願された米国仮特許出願第６２／３５８，０３５号、および
２０１６年８月２９日に出願された米国仮特許出願第６２／３８０，７１３号の優先権を
主張する。上述の特許出願のそれぞれの内容全体は、参照することにより本願に明確に援
用される。
【背景技術】
【０００２】
　コラーゲンは動物における豊富タンパク質である。コラーゲンに基づく組織（例えば軟
骨、腱、靭帯、または角膜基質など）の機械的特性および構造的安定性は、分子内または
分子間の化学結合の形状にあるコラーゲン架橋結合（ＣＸＬ）を増加させることにより影
響され得る。ＣＸＬは組織内で天然に形成されるが、新規のＣＸＬまたは追加的なＣＸＬ
を導入することは有益であり得る。強度および張力下での湾曲能力は、靭帯および腱にお
ける顕著な成分であるコラーゲンの２つの特徴である。靭帯は骨と骨とを結合し、その一
方で、腱は筋肉と骨とを結合する。コラーゲンが強度および可撓性を有するため、動きが
容易となる。強度および可撓性も、関節における骨の端部を覆う軟骨の２つの特性である
。軟骨の存在により１つの骨が他の骨に対して滑るように移動することが可能となる。か
くして軟骨は、骨が互いに対して摩擦し合うことがないよう、保護および防止する。
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【発明の概要】
【０００３】
　本開示の発明主題は、光線感作物質（例えばリボフラビン）を用いることなくヒトの組
織（例えば軟骨または角膜または皮膚など）においてコラーゲン架橋結合を誘導するため
の技術を提供する。任意の周波数におけるレーザ光の使用が可能であるが、いくつかの実
施形態では、紫外線（ＵＶ）周波数帯に含まれないレーザが使用される。一実施形態では
、フェムト秒レーザは、組織の光学破壊を回避するにあたり十分に低いレーザパルスエネ
ルギーで動作する。一実施形態では、フェムト秒レーザは、赤外線周波数範囲で動作する
。
【０００４】
　フェムト秒レーザの進歩は、液体水をイオン化するために可視波長を放出するフェムト
秒レーザの使用を可能にする。フェムト秒パルスレーザは、水のイオン化ならびに分離お
よび他の水性媒体の生成物の直接的観察も可能にする。
【０００５】
　低密度プラズマが形成され、処理が焦点体積内の水分のイオン化および分離に還元され
るというシナリオが実験的に示されている。この治療により、活性酸素種も生成される。
有利なことに、活性酸素の生成は殺菌効果を有する。最初、水分子がイオン化し、放出さ
れた電子が速やかに水和され、その結果、溶媒和電子が形成される。さらに水のカチオン
ラジカルであるＨ２Ｏ＋はむしろ不安定であり、水分子と反応して水素イオンＨ３Ｏ＋お
よびヒドロキシルラジカルＯＨ＊を生成する。並行して、他の活性酸素種も生成され得る
一方で、励起された水分子の分離すなわちＨ２Ｏ＊→Ｈ＋ＯＨ＊が発生する。
【０００６】
　本開示は、低密度プラズマの使用を、細胞以下のレベルからミクロスケールへと拡張す
る。係る拡張は、ターゲット物質の化学組成の微細な変更を可能にする可能性を有する。
いくつかの実施形態では、ターゲット物質は人体の結合組織である。例示的な実施形態で
は、組織は角膜組織であり、その結果、角膜組織の特性が全体的に変化する。他の実施形
態では、ターゲット材は軟骨である。他の実施形態では、組織は腱、靭帯、または角膜基
質である。光送達システムに連結されたフェムト秒発振器は、熱応力の有害な影響（例え
ばコラーゲンの変性）をまったく及ぼすことなく、組織の化学組成の局部的な、空間的に
分解された変更が供給されるよう、調整され得る。眼球媒体の場合、角膜混濁の防止が可
能である。
【０００７】
　本開示の発明主題の実施形態では、組織は選択的に強化され、欠陥が矯正される。角膜
の場合では、円錐角膜などの欠陥が、角膜を強化することにより、矯正され得る。さらな
る実施形態では、近視などの視覚問題が矯正されるよう、角膜曲率が変更される。さらな
る実施形態では、軟骨は、レーザを用いて架橋結合が誘導されるよう治療され、それによ
り軟骨が強化される。軟骨を強化することにより、骨関節炎の進行を遅らせること、また
は骨関節炎を後退させることが可能である。
【０００８】
　様々な実施形態では、レーザは、選択された３次元領域の上方で走査される。係る３次
元領域は、選択された形状変化が生成されるように修正されるべき角膜の連続的領域また
は不連続的領域であり得る。１つの方法では、角膜形状が測定され、次に、ターゲットに
向かって角膜の形状が変形されるよう選択された照射パターンが、制御器データベースに
おいて生成される。様々な実施形態では、レーザはフェムト秒レーザであり得る。様々な
実施形態では、フェムト秒レーザは、Ｎｄ：ガラス・フェムト秒レーザであり得る。様々
な実施形態では、フェムト秒レーザは、約１０～約１００ｍＷの平均パワーを出力し得る
。様々な実施形態では、フェムト秒レーザは、約０．１ｎＪ～約１０ｎＪのパルスエネル
ギーを有し得る。様々な実施形態では、角膜は、約１０～約１００ｍＷの赤外線照射を光
源から受容し得る。
【０００９】
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　様々な実施形態では、レーザは、円、環、および／または楕円を含む露光パターンで走
査され得る。レーザは角膜の複数層において走査され得る。
【００１０】
　本開示の発明主題の他の態様によれば、角膜の曲率を再成形するシステムが提供される
。様々な実施形態では、初期曲率を有する角膜の領域の曲率を再成形する例示的システム
は、角膜の少なくとも１部分上に照射パターンを投射するよう構成された照明光学系と、
角膜の少なくとも１部分からのパターン反射を記録するよう構成されたカメラと、を含み
得る。このシステムは、パターン反射を角膜トポグラフィーに変換すること、および、こ
の角膜トモグラフィーと所望の角膜トモグラフィーとを比較して変形マップ３０２を判定
することと、を実施するよう構成された、カメラに連結された制御システムも含み得る。
このシステムは、変形マップ３０１にしたがって角膜の領域においてイオン化を誘導して
、その領域を初期曲率から新規曲率へと再成形するよう構成されたレーザシステムと、角
膜に対してレーザシステムを安定化させるよう構成された結合装置と、をさらに含み得る
。
【００１１】
　様々な実施形態では、レーザシステムは、変形マップにしたがって角膜においてコラー
ゲンの架橋結合を誘導するよう構成される。様々な実施形態では、レーザシステムは、フ
ェムト秒レーザを含み得る。フェムト秒レーザは、約５０～約１５０フェムト秒（ｆｓ）
のパルス幅を有し得る。フェムト秒レーザは、約１０～約１００ｍＷの平均パワーを有し
得る。フェムト秒レーザは、約６００ｎｍ～約１１００ｎｍの波長範囲の光を照射し得る
。
【００１２】
　様々な実施形態では、レーザシステムは、レーザビームをラスタ処理するよう構成され
た、高倍率対物レンズおよび検流計を含む。レーザシステムは、減衰器をさらに含み得る
。
【００１３】
　本開示の発明主題の他の態様によれば、初期曲率を有する角膜の領域の曲率を再成形す
るようレーザシステムを適応するための装置が提供される。様々な実施形態では、例示的
な装置は、レーザシステムに連結されるよう適応され、かつ、角膜の少なくとも１部分の
既存の角膜トポグラフィーと所望の角膜トポグラフィーとを比較して変形マップを判定す
るよう構成された、制御システムを含み得る。このシステムは、制御システムに連結され
、かつ、変更マップにしたがって角膜の領域が変更されるようにレーザシステムのレーザ
出力を調整するよう構成された、レーザ変更光学系をさらに含み得る。
【００１４】
　請求項の主題を形成する本願の追加的な特徴および利点について、ここで説明する。
【００１５】
　様々な実施形態では、レーザシステムは、軟骨などの結合組織において架橋結合を誘導
するよう適応される。軟骨における架橋結合。
【００１６】
　様々な実施形態では、レーザシステム、および、システムの出力を制御する方式は、レ
ーザの波長が、ターゲットとされた組織自体によってではなく、むしろ組織内および組織
周辺の水により吸収されるよう、結合組織を照射する。このようにして、組織の光学破壊
が回避されるが、しかしレーザは、水分子のイオン化が生成され、次にフリーラジカルが
発生し、次に組織において架橋結合が誘導されるよう、制御される。このアプローチは、
組織において架橋結合を直接的に誘導することとは異なる。なぜなら、組織は一般に、制
限された組の波長のみを吸収するためである。係る吸収により処理システムの実装が制限
されるであろう。逆に、広範なスペクトルの波長により水がイオン化され、その結果、フ
リーラジカルが生成され、ターゲットとされた組織の破壊が回避され得る。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
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【図１】本開示の発明主題に係る例示的なシステムを示す図である。
【図２】例示的なトポグラフィー制御を示す図である。
【図３】例示的な架橋結合制御を示す図である。
【図４】例示的な架橋結合システムを示す図である。
【図５Ａ】角膜に適用される例示的な架橋結合プロセスのフローチャートである。
【図５Ｂ】軟骨に適用される他の例示的な架橋結合プロセスのフローチャートである。
【図６】レーザを使用して角膜を再成形するための可能な架橋結合機構を示す図である。
【図７Ａ】複数のビーム露光を提供するための例示的なシステムを示す図である。
【図７Ｂ】複数のビーム露光を提供するための他の例示的なシステムを示す図である。
【図７Ｃ】例示的な走査対物レンズシステムを示す図である。
【図８】以下で説明する実施例１のための例示的な設定を示す図である。
【図９】膨張試験の際の負荷方式を示す概略図である。
【図１０Ａ】ＤＩＣにより推定された角膜の初期形状を示す図である。
【図１０Ｂ】ＤＩＣによる角膜の傾斜した再構築を示す図である。
【図１１】異なる圧力におけるｚ方向における対照角膜の変位マップを示す図である。
【図１２】異なる圧力におけるｚ方向における半処理状態の角膜の変位マップを示す図で
ある。
【図１３】対照角膜に対する負荷－変位ヒステリシス曲線である。
【図１４】０．０１９ｋＰａ／ｓの加圧速度における半処理状態の角膜および対照角膜に
対する負荷－移動ヒステリシス曲線である。
【図１５】０．１５ｋＰａ／ｓの加圧速度における半処理状態の角膜および対照角膜に対
する負荷－変位ヒステリシス曲線である。
【図１６】半処理状態の角膜の、治療済み領域および対照領域のラマンスペクトルを示す
図である。
【図１７Ａ】ブタ眼球の形状に適用された本開示の方法およびシステムの結果を示す図で
ある。
【図１７Ｂ】ブタ眼球の形状に適用された本開示の方法およびシステムの結果を示す図で
ある。
【図１７Ｃ】ブタ眼球の形状に適用された本開示の方法およびシステムの結果を示す図で
ある。
【図１８Ａ】一実施形態の照射レベルに対する平均レーザ発振エネルギーのプロットを示
す図である。
【図１８Ｂ】一実施形態の照射レベルに対する開口数のプロットを示す図である。
【図１９Ａ】一実施形態の電子常磁性共鳴分光法を介して得られた結果を示す図である。
【図１９Ｂ】一実施形態の電子常磁性共鳴分光法を介して得られた結果を示す図である。
【図２０】一実施形態の焦点体積からの距離の関数としての温度分布を示す図である。
【図２１】一実施形態にしたがって治療されたブタ角膜の立体顕微鏡写真である。
【図２２Ａ】軟骨の治療結果を示す図である。
【図２２Ｂ】軟骨の治療結果を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
　本開示の発明主題は、組織においてコラーゲン架橋結合を誘導するための方法およびシ
ステムを提供する。様々な実施形態では、収束されたレーザ光は、角膜コラーゲンを強化
し、角膜曲率を変更する。架橋結合は、組織においてイオン化を誘導することにより、誘
導される。イオン化はレーザにより誘導され得、架橋結合を作り得る。特に、組織内また
は組織周辺の水のイオン化によりフリーラジカルが生成され、次に、組織において光学破
壊を生じさせることなく組織において架橋結合が誘導される。
【００１９】
　光送達システムに連結されたフェムト秒発振器は、熱応力の有害な影響（例えばコラー
ゲンの変性および角膜の混濁など）を及ぼすことなく、眼球媒体の化学組成の局部的な、
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空間的に分解された変更が供給されるよう、調整され得る。低密度プラズマが、光送達シ
ステムによるターゲットエリアの照射に応答して、形成される。治療は、焦点体積におけ
る水分のイオン化および分離に還元される。この治療により、活性酸素種が生成される。
最初、水分子がイオン化し、放出された電子が速やかに水和され、その結果、溶媒和電子
が形成される。さらに、水のカチオンラジカルであるＨ２Ｏ＋はむしろ不安定であり、水
分子と反応して水素イオンＨ３Ｏ＋およびヒドロキシルラジカルＯＨ＊を生成する。並行
して、励起された水分子の分離すなわちＨ２Ｏ＊→Ｈ＋ＯＨ＊が発生する。実験では、結
果的に発生したＯＨ＊が捕捉されるが、他の活性酸素種も生成され得る。
【００２０】
　本開示は、治療がつねに光学破壊以下となり、したがって処理が、角膜の幾何学的形状
の変更を、または他の組織（例えば軟骨など）における架橋結合の生成を、生じさせるた
めのイオン化ポテンシャルに依存するよう、レーザ方式を制限する。フェムト秒レーザが
、光学破壊に要求されるエネルギーレベル以下で動作する場合、焦点体積内の原子のイオ
ン化が可能である。イオン化確率は、原子から励起状態への中間遷移に起因するいくつか
の共鳴最大値を有する。係る最大値の近傍では、イオン化架橋結合がいくつかのオーダー
分大きくなり、たとえ入ってくる電磁波の周波数がイオン化ポテンシャルよりも低い値で
あったとしても、イオン化が可能である。様々な試験（スピントラップ評価を含む）では
、係るシナリオによる一重項酸素の形成が可能であることが確認されている。なお一重項
酸素は、コラーゲン鎖における遊離カルボニル基と反応する可能性を有する。係る反応は
架橋結合を形成する。特定のテストでは、Ｌ－チロシン溶液のフェムト秒発振器処理の後
、ジチロシン架橋結合が形成された。
【００２１】
　これらの方法およびシステムは、円錐角膜、近視、遠視、正視、不規則な乱視、および
他の拡張性の疾患（例えば、弱った角膜基質に起因する疾患）を含む様々な角膜疾患を治
療するために使用され得る。これらの方法およびシステムは、例えば、角膜曲率を変更す
るための、または不規則な表面および高次光学収差を矯正するための、屈折手術において
も使用され得る。これらの方法およびシステムは、骨関節炎または他の結合組織の疾患を
治療するために軟骨において架橋結合を誘導するためにも使用され得る。
【００２２】
　本明細書で具体化されるように、組織により吸収されるレーザ発光を使用して、イオン
化が組織内で作られ得る。例えばレーザ発光は超短レーザパルスに基づき得る。本明細書
で使用される「超短レーザパルス」という語句は、フェムト秒、ピコ秒、およびナノ秒の
範囲の発光を含む。レーザ発光の非線形吸収は、部分的には、光パルスが高度に圧縮され
ていることにより、発生し得る。それにより、表面層に影響を及ぼすことなく、透明な誘
電体（例えば角膜組織など）の内部を治療することが可能である。
【００２３】
　超短レーザパルスは低密度プラズマを誘導し、低密度プラズマは組織における水分子を
イオン化し得るが、レーザは光学破壊に対して要求されるエネルギーレベルよりも低いエ
ネルギーレベルで動作する。光学破壊はコラーゲンを豊富に含む組織の内部に収束された
超高速レーザの効果であり、係る組織の内部において、光イオン化が非線形吸収を誘発す
る。入射光子を継続的に供給することにより、自由電子が蓄積され、さらに、雪崩イオン
化が生じる。雪崩イオン化は自由電子密度を増加させ、その結果、プラズマが生成される
。低密度プラズマとは対照的に、高密度不透明プラズマは自由キャリア吸収を通してレー
ザエネルギーを強力に吸収する。高密度プラズマは速やかに拡張し、それにより周囲の物
質に伝搬する衝撃波が作られ、その結果、光学破壊が作られる。
【００２４】
　コラーゲン架橋結合は、レーザがいわゆる「低密度プラズマ」方式において光学破壊レ
ベル以下で動作されるとき、安全に誘導され得る。例えば、その波長、時間パルス幅、お
よびパルスエネルギーの他にも走査対物レンズの開口数および走査速度により定められる
レーザ発光は、コラーゲンを豊富に含む組織における水分子のイオン化を誘導するにあた
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り十分に高い値であるが、光学破壊レベルよりも低い値であるべきである。さらに係るイ
オン化は、角膜の透明度を低下させることなく角膜において誘導され得る。
【００２５】
　レーザの様々なパラメータは、コラーゲンの架橋結合の安全性および効率が制御される
よう、操作され得る。例えば、その波長、時間パルス幅、およびパルスエネルギーの他に
も走査対物レンズの開口数および走査速度により定められるレーザビームは、角膜におけ
る水分子のイオン化を誘導するにあたり十分に高い値であるが、光学破壊レベルよりも低
い値であるべきである。したがってこれらのパラメータは特定の範囲内に保持され得る。
【００２６】
　特定の理論に拘束されることなく、イオン化は一重項酸素、ＯＨ－、およびＨ２Ｏ２な
どの活性酸素生成物を形成し得る。次に、これらの活性酸素生成物がコラーゲンと相互作
用して、図６で示されているように、原繊維において架橋結合を増加させ得る。加えて、
イオン化により生成された一重項酸素はコラゲナーゼを不活性化させ、殺菌効果を有し得
る。それにより、これらの方法の臨床応用における実用性が向上する。様々な実施形態で
は、重水素酸化物が角膜に導入されると、生成された一重項酸素の半減期が延長され、そ
れにより架橋結合効率が向上する。
【００２７】
　特定の態様では、本開示の発明主題は、係るイオン化を誘導する方法を提供する。これ
らの方法は、様々な拡張性の疾患の治療において、または屈折手術の際に、使用され得る
。これらの方法は、選択的角膜架橋結合を誘導することにより、角膜曲率を変更すること
を含み得る。
【００２８】
　角膜変形は、以下でより詳細に説明されるように、レーザ発光を使用して誘導され得る
。角膜変形は、パターン化されたレーザ露光を使用して、選択的に誘導され得る。露光パ
ターンは、所望の変形に依存し得、患者に対してカスタマイズされ得る。様々な実施形態
では、この方法は、治療に先立ち患者の眼球のトポグラフィーをマッピングすることと、
トポグラフィーに基づいて露光のパターンを設計することと、を含み得る。
【００２９】
　限定としてではなく例示目的のために、図１は、２つのサブシステム、すなわちトポグ
ラフィーシステム１００および架橋結合システム２００を有する、本開示の発明主題の非
限定的な実施形態に係る例示的なシステムの概略的な表現である。限定としてではなく例
示目的のために、図２はトポグラフィーシステム１００のさらなる概略的な表現である。
【００３０】
　図１で示されているように、架橋結合システム２００の実施形態は対物レンズ２０１を
含む。対物レンズ２０１は大きい開口数を有する走査対物レンズであり得る。開口数が大
きいため対物レンズ２０１は拡散光を小さいエリアに収束させることが可能である。レー
ザ２０３は光（レーザ光）を対物レンズ２０１に供給する。一実施形態では、１つまたは
複数の光学フィルタ２０２が、レーザ２０３と対物レンズ２０１との間に配置され得る。
レーザ２０３はレーザ光を出力するフェムト秒レーザであり得る。いくつかの実施形態で
は、レーザ光は単一の周波数を有し、他の実施形態では、複数の周波数を含む。様々な実
施形態では、広い範囲の波長を含む複数のスペクトルまたは連続スペクトルを含む任意の
波長が使用され得る。一方、様々な実施形態では、好適には、組織を損ない得る周波数に
おける放射、または反応種の生成の局所性を減少させ得る周波数における放射は、最小化
されるか、または排除される。コラーゲンにより直接的に吸収され得る放射は、最小化さ
れるか、または排除される。一実施形態では、レーザ２０３の周波数（単数または複数）
は紫外線範囲に含まれない。様々な実施形態では、レーザ２０３の周波数（単数または複
数）は赤外線周波数帯に含まれる。レーザ２０３は制御４００から制御入力を受容する。
制御４００は、スタンドアロン処理装置上に実装されてもよく、またはシステムの埋め込
み回路として実装されてもよい。
【００３１】
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　図１でさらに示されているように、対物レンズ２０１は、入ってくるレーザ光を、収束
ビーム６０１に収束させ、ビーム６０１はターゲットを照射する。図１の事例では、ター
ゲットは組織４１１である。様々な実施形態では、組織４１１は、角膜４０２、軟骨４０
５、または他の組織であり得る。図４では、角膜４０２および軟骨４０５を有する実施形
態が図示されている。対物レンズ２０１は大きい開口数を有し得る。一実施形態では、開
口数は０．６であり、長い作動距離を有する。
【００３２】
　依然として図１を参照すると、トポグラフィーシステム１００は制御３００を含み、制
御３００は架橋結合システム２００の制御４００と通信する。トポグラフィーシステム１
００は光源１０４と、例えばカメラ１０３などの撮像装置と、を含む。光源１０４が光を
ミラー１０２および装置（例えばマスクなど）へと投射すると、照射パターン１０１が生
成される。照射パターン１０１は、特定位置において架橋結合を誘導し、それにより、処
理される組織において所望の変化が生成されるよう、架橋結合システム２００を案内する
。
【００３３】
　図２を参照すると、トポグラフィーシステム１００の制御３００の追加的な詳細が示さ
れている。空間変形マップ３０２では角膜の変形が空間的に画成されている。この角膜の
変形は、角膜のトポグラフィーマップ３０１とともに考慮されたとき、どの位置に架橋結
合を誘導するべきかに関する情報を提供する。
【００３４】
　図３を参照すると、当業者は、角膜のトポグラフィーマップ３０１をいかにして作るか
を理解するであろう。患者の角膜のトポグラフィーマップと所望の角膜トポグラフィーと
を比較することにより、次に、制御システム３００は空間差異マップ３０５を生成する。
図３で示されているように、数学要素モデル４０１が、既存の角膜トポグラフィーと所望
の角膜トポグラフィーとを比較して変形マップ４０３を画成するために、使用され得る。
【００３５】
　様々な実施形態では、照射パターン１０１は一連の同心状リングであり得る。様々な実
施形態では、制御システム３００は、メモリに連結され、かつ、さらに記憶装置に連結さ
れた、プロセッサであり得る。
【００３６】
　本明細書で具体化されているように、レーザは、角膜架橋結合が生じるよう、イオン化
を誘導し得る。限定としてではなく例示目的のために、図４は、本開示の発明主題に係る
システムの非限定的な実施形態のさらなる概略的な表現である。様々な実施形態では、制
御システム４００は、レーザ２０３にリンクされ、さらに、１つまたは複数の走査対物レ
ンズ２０１にリンクされる。複数の走査対物レンズ２０１が存在する場合、１組の走査対
物レンズ２０１は、結合装置を通してレーザ２０３が患者の角膜の事前決定された領域に
わたりパルスビームをラスタ処理することを可能にする。ラスタ方式で走査されるべき患
者の角膜の領域は、制御システム４００により生成された変形マップ３０２に、または治
療のために設計された他の露光パターンに、関連付けられ得る。レーザにより誘導される
イオン化により生じた架橋結合が角膜を硬化させ得る。この角膜硬化により、角膜曲率の
大きさが予測可能な方法で変更される。
【００３７】
　再び図４を参照すると、走査対物レンズ２０１を軟骨４０５上に収束させると、係る組
織においても架橋結合が誘導され得る。この事例では、角膜の変形マップ４０３は使用さ
れず、代替的に、異なるパターンが、軟骨４０５を照射するために使用されるであろう。
図４では図示されないが、特定の実施形態では、走査対物レンズ２０１は、レーザ光を治
療組織に案内するための光学的経路で置き換えられてもよく、または係る光学的経路で補
完されてもよい。一実施形態では、光学的経路は、生きている患者の軟骨にレーザ光を案
内するために使用される内視鏡であり得る。
【００３８】
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　様々な実施形態では、角膜は、レーザビームを使用して複数の層においてラスタ方式で
走査され得る。例えば、レーザビームは、角膜４０２を第１露光パターンで走査し、次に
角膜を第２露光パターンで走査し得る。第１露光パターンおよび第２露光パターンは、複
数の露光層が提供されるよう、全体的または部分的に角膜上に重なり合い得る。高開口走
査対物レンズ２０１を使用すると、角膜４０２において異なる特定の深さにエネルギーを
印加することが可能となる。
【００３９】
　図５Ａを参照すると、角膜組織において架橋結合を誘導する方法の一例が示されている
。ステップ５０１において、患者の角膜のトポグラフィーが測定される。ステップ５０２
において、所望の角膜の幾何学的形状が算出される。いくつかの実施形態では、目的は、
その形状を変化させることなく、角膜を強化することであり得る。この場合、ステップ５
０２では、角膜形状を変化させることなく強化するための所望の位置が算出される。一実
施形態では、連結機構が、ステップ５０３において、処理されるべき眼球の上方に配置さ
れ得る。しかし、この方法は、必ずしも係る実施形態には限定されず、角膜は、連結機構
を用いることなく治療されてもよい。ステップ５０４では、レーザ２０３が、低エネルギ
ーパルスを放出するよう、駆動される。係る低エネルギーパルスは、上述の架橋結合シス
テム２００により、案内および収束される。ステップ５０５で示されているように、パル
スレーザと、治療対象の組織および／または組織内ならびに組織周辺の水性媒体と、の間
の相互作用により、架橋結合が開始される。ステップ５０６において、（連結機構が使用
される場合には）連結機構のレンズが角膜から取り外される。
【００４０】
　様々な実施形態では、本開示の技術は角膜曲率を変更するために使用され得る。例えば
、これらの技術は、角膜のフラット化において、すなわち、角膜表面の屈折力を減少させ
るために、使用され得る。様々な実施形態では、角膜４０２は、中心治療ゾーン内におけ
るレーザパルスの間隔および層化を制御することにより、フラット化され得る。さらに例
えば、これらの技術は角膜のスティープ化においても使用され得る。限定ではなく事例と
して、パターンは、１つまたは複数の円、楕円、環、およびこれらの組み合わせを含み得
、これらは所望の形状変化に基づいて選択され得る。例えば、円形治療パターンは、角膜
曲率をフラット化するために用いられ得る。環状（例えば円環状）治療パターンは、角膜
曲率のスティープ化のために用いられ得る。加えて、治療密度（すなわち、露光点）は変
えられ得る。
【００４１】
　さらに特定の露光パターンは、特定の疾患を治療するために使用され得る。例えば楕円
形状（ディスク形状または円環形状）は乱視を治療するために使用され得る。楕円パター
ンは、乱視のうちの１つの経線が他の経線よりもフラット化されるよう、設計され得る。
治療の際、楕円パターンは、入射瞳の角膜投影の上方に配置され、パターンの乱視軸が角
膜上の乱視パターンの上に覆い被さるよう、位置合わせされ得る。そのため、よりスティ
ープな乱視軸を、よりフラットな軸よりもフラット化することにより、乱視が矯正される
。
【００４２】
　加えて、露光パターンは、角膜の感染および融解を治療するために使用され得る。露光
パターンにより誘導されるイオン化は、バクテリア、真菌、および感染細胞を消滅させる
ために用いられ得る。例えば、第１に、感染および／または融解の程度は、細隙灯生体顕
微鏡検査、フルオレセイン染色、角膜構造の光コヒーレンス・トモグラフィー（ＯＣＴ）
分析、および他の従来の臨床技術を含む、当該技術分野で周知の様々な方法を使用して、
判定され得る。次に、角膜組織は、損傷された基質および／または感染要素の体積が被覆
されるよう、複数の層において治療され得る。
【００４３】
　前述の形状に加えて、露光パターンは、蝶ネクタイおよび同心状リングを含む追加的な
形状をさらに含み得る。追加的または代替的に、パターンはカスタム設計された形状を含
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み得る。例えば様々な実施形態では、カスタム設計形状は、高次収差が矯正されるよう設
計され得る。様々な実施形態では、カスタム設計された形状は角膜トポグラフィーに基づ
き得る。特定の実施形態では、例えば患者が不均質な角膜トポグラフィーを有する場合に
は、カスタム設計された形状が好適であり得る。
【００４４】
　したがって本明細書で具体化されているように、レーザ発光を用いて角膜の治療を実施
する前に変形を機械的に誘導するための物理的装置を提供することは不必要である。しか
し様々な実施形態では、物理的装置（例えば吸引コンタクトレンズなど）が、レーザビー
ム治療と併せて、角膜変形を誘導させるために使用され得る。この装置は、装置の背部が
所望の変形に対して、すなわち変形マップ３０２に基づいて、モールドを形成するよう、
カスタム化され得る。
【００４５】
　図６では、パルスレーザ光の収束ビーム６０１に角膜が露光された後の角膜形状におけ
る変化が概念的に図示されている。コラーゲン６０２は角膜において天然に存在する。収
束ビーム６０１が印加されると、角膜組織において光学破壊が生じることなく、治療エリ
アにおいて水からフリーラジカルが生成される。フリーラジカルは、再成形された角膜４
０２ｂにおいて概念的に架橋結合６０４として示された架橋結合を誘導する。誘導された
架橋結合は、（例えば円錐角膜を抑制するために）角膜の形状に加えて弾性にも変化をも
たらし得る。
【００４６】
　図５Ｂを参照すると、軟骨において架橋結合を誘導するプロセスの１つの事例が図示さ
れている。このプロセスは、図５Ａで示されたプロセスといくつかの類似点を有する。ス
テップ５０７では、その状態を判定するために、軟骨が評価される。ステップ５０８では
、治療の所望の位置（単数または複数）および量が算出される。治療は、広いエリアにわ
たり広げられてもよく、または特定エリアのみに対して収束され得る。治療は、レーザ２
０３のパワーおよびパルス速度を制御することにより、変更され得る。ステップ５０９に
おいて、治療対象の軟骨に対するアクセスが提供される。一実施形態では、これは外科的
切開を通してなされ得、それにより内視鏡に対するアクセスが提供される。内視鏡は、光
学的経路を通してパルスレーザ光をターゲットエリアまで案内し得る。ステップ５１０に
おいて、走査対物レンズ２０１を治療エリアの上方で移動または走査する可能性があるこ
とにより、フェムト秒レーザからの低エネルギーパルスが所望の治療箇所（単数または複
数）に印加される。ステップ５１１では、架橋結合が、レーザ治療に応答して、軟骨組織
において開始される。
【００４７】
　前述の実施形態では、レーザは超短光パルス（例えば１ナノ秒より短い時間的長さを有
する）を放出し得る。係る短いパルスの生成は受動的モードロックの技術を用いて達成が
可能である。レーザ２０３は、バルクレーザ、ファイバレーザ、色素レーザ、半導体レー
ザ、および他種類のレーザを含む、任意の好適なレーザ種類であり得る。一実施形態では
、レーザは赤外線周波数範囲において動作する。他の実施形態では、レーザは、広範囲の
スペクトルドメインをカバーし得る。様々な実施形態では、本開示の発明主題は、特定の
レーシックシステムにおいて使用されるフェムト秒レーザシステムに対するアドオンシス
テムとして具体化され得る。
【００４８】
　本明細書で具体化されているように、レーザの動作パラメータは特定の環境要因に応じ
て変えられ得る。限定ではなく事例として、係る環境要因は、間質液の性質、溶解された
栄養素の存在ならびに量、浸透圧、湿度、および酸素レベルを含み得る。例えば、特定の
環境要因は、例えば角膜の厚さまたは治療効率に影響を及ぼし得る。したがって様々な実
施形態では、動作パラメータおよび／または露光パターンは環境要因に応じて変えられ得
る。
【００４９】
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　様々な実施形態では、図１および図４をさらに参照して、走査対物レンズ（単数または
複数）２０１は、角膜の全域にわたりレーザを走査するために、高倍率（例えば４０倍）
対物レンズおよび検流計を含み得る。対物レンズ２０１は長い作動距離とともに高い開口
数（例えば０．６）を有し得る。対物レンズは、一定範囲の開口数ならびに作動距離の使
用に対して、相互交換可能であり得る。
【００５０】
　様々な実施形態では、走査対物レンズは、図７Ｃで図示されているように、自動化され
た軌道上に設けられた複数のミラーを含み得る。限定としてではなく例示目的のために、
図７Ｃは走査対物レンズの例示的な概略的表現である。レーザ光はｘ軸に沿って誘導され
得る。ミラーＡ（７０２）はｘ軸軌道に沿って移動し得る。決定されたｘ位置において、
ミラーＡは、入ってくるレーザ光をｙ平面へと垂直に屈折させ得る。ミラーＢ（７０４）
は、ミラーＢのｘ位置がミラーＡのｘ位置と同一となるよう、調整され得る。次に、ミラ
ーＢがｙ軸に沿って所望のｙ位置に横断すると、レーザ光は対物レンズに向かってｚ平面
に垂直に屈折され得る。対物レンズおよびミラーＢは、同一の支柱上に収容され、一緒に
動き得る。軌道の横断は、レールに沿ってＤＣサーボモータ制御を通して連続的または離
散的になされ得る。レーザビームを用いた角膜の走査は、制御システム４００にしたがっ
てミラーを動かすことにより達成され得る。ミラーおよびレンズは、当該技術分野で周知
の波長およびエネルギーに対して適切な物質を用いて構築される
【００５１】
　特定の実施形態では、レーザはＮｄ：ガラス・フェムト秒レーザであり得る。様々な実
施形態では、レーザ波長は約２５０ｎｍ～約１６００ｎｍの範囲であり得る。様々な実施
形態では、フェムト秒レーザは約２０ｆｓ～約２６ｐｓの時間的パルス幅を有し得る。様
々な実施形態では、パルスエネルギーは、約０．１ｎＪ～１００ｎＪ、０．１ｎＪ～約５
０μＪ、０．１ｎＪ～約１０μＪ、約０．５ｎＪ～５０ｎＪ、または、約１ｎＪ～１０ｎ
Ｊの範囲である。様々な実施形態では、フェムト秒レーザは、Ｓｐｉｒｉｔ－ＮＯＰＡ（
登録商標）増幅器と組み合わされたＳｐｉｒｉｔフェムト秒レーザ（カリフォルニア州サ
ンタクララのＳｐｅｃｔｒａ－Ｐｈｙｓｉｃｓ社）であり得る。走査対物レンズの開口数
は約０．０５～約１の範囲であり得る。様々な実施形態では、開口数は、パルスエネルギ
ーに基づいて（例えば、開口数およびパルスエネルギーを均衡させることにより）選択さ
れ得る。レーザビームは、静止型であってもよく、移動型であってもよい。レーザビーム
が移動型である場合、走査速度は、使用される設備に基づいて任意の好適な走査速度であ
り得る。
【００５２】
　本明細書で具体化されるように、レーザは１つまたは複数のビームを提供し得る。した
がって本開示の技術は、複数のビーム露光を提供するために使用され得る。複数のビーム
露光は、治療エリアを増加させ、および／または、露光の長さを減少させ得る。例えば、
複数のビームを用いての治療は露光時間を１時間未満に減少させ得る。様々な実施形態で
は、複数のビームを用いての治療は、露光時間を、１層あたり５分未満（例えば１層あた
り２～３分）に減少させ得る。
【００５３】
　様々な実施形態では、複数のビームは、１つのレーザビームを複数の走査対物レンズに
分割することにより、提供され得る。例えばレーザヘッドが、図７Ａおよび図７Ｂで示さ
れているように、一緒に束ねられた複数の走査対物レンズを含み得る。図７Ａでは、対物
レンズ７０１の線形アレイ７１０の一例が図示されている。図７Ｂでは、対物レンズ７０
１の２次元アレイ７１１が図示されている。対物レンズ７０１は、図面では同一のものと
して図示されているが、様々な実施形態では、異なる対物レンズがアレイ内の異なる位置
において使用される。高エネルギーレーザビーム（例えば約１０μＪを超えるパルスエネ
ルギーを有する）がビームスプリッタを使用して分割され、個々のレーザビームが各走査
対物レンズに送られ得る。したがって角膜を完全に治療するために要求される経路の個数
は、複数のレーザビームを同時に提供することにより、低減され得る。様々な実施形態で
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は、角膜層全体は、例えばただ１つの経路が要求されるよう多数の走査対物レンズをレー
ザヘッドに束ねることにより、同時に治療され得る。
【００５４】
　以下の事例は単に本開示の発明主題を例示するものであり、いかなる方法であれ限定的
であるとみなされてはならない。
【００５５】
　実施例１：ブタ角膜を架橋結合するためのフェムト秒レーザの使用
　この実施例では、ブタ角膜に対するフェムト秒レーザ照射の効果が示される。
【００５６】
　ブタ眼球は商業的納入業者（テキサス州、タイラーのＡｎｉｍａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｉｅｓ社）から得られた。これらの眼球は、屠殺の３時間後に採取および冷凍された。
この眼球は、実施例が実施される直前に、細心の注意を払って解凍された。角膜が中心に
配置され、取り付け過剰組織が除去された後、露出した状態で保たれるよう、球体が金属
リング上に取り付けられ、シアノアクリラートを用いて固定された。その後、角膜の上方
表面がリン酸塩緩衝剤食塩水（ＰＢＳ）溶液で湿潤化され、カバースリップが、レーザか
らの光散乱を低減させるために、標本の上部に配置された。カバースリップを配置するこ
とにより、角膜の上部表面の平坦性も保証された。角膜を有する金属リングは、特別仕様
ホルダを使用して、３軸駆動式の平行移動ステージに固定された。
【００５７】
　Ｎｄ：ガラス・フェムト秒レーザシステムが、１０５９．２ｎｍ波長において９９ｆｓ
の時間的パルス幅および５２．０６ＭＨｚの繰り返し率を有するレーザパルスを生成する
ために使用された。Ｚｅｉｓｓ　Ｐｌａｎ　Ｎｅｏｆｌｕａｒ　４０ｘ／０．６の対物レ
ンズが、ビームを収束するために用いられ、パルスエネルギーは対物レンズ後において６
０ｍＷとして測定された。レーザビームは角膜の内部において収束され、１ｍｍ／ｓの供
給速度において５０μｍのピッチを有する平坦なジグザグパターンが作られた。角膜表面
に対して平行な複数の平面が、２つの連続的した平面間の距離が１５０μｍとなる状態で
、処理された。この処理の間、角膜は、乾燥を防止するためにＰＢＳ溶液で湿潤化された
。この例示的な構成の概略図が図８で示されている。
【００５８】
　角膜の化学組成における変化はラマン分光法を使用して評価された。ラマンスペクトル
は、１８００ｇｒ／ｍｍが装備された共焦点マイクロ分光計（Ｒｅｎｉｓｈａｗ　ＩｎＶ
ｉａ）を用いて取得された。入射レーザ励起は、１００倍の対物レンズにより供給された
６３２．８ｎｍ波長を有するヘリウム－ネオン・レーザにより提供された。ラマン信号は
、それぞれが１０秒継続する３０の蓄積により取得された。
【００５９】
　膨張試験が、フェムト秒レーザパルスを受けた角膜の機械的特性における変化に関する
情報を提供するために、使用された。一連の線形の負荷印加／負荷軽減サイクルからなる
負荷方式が、フェムト秒レーザ治療が施された角膜の機械的特性における変化を特徴付け
るために、８つの標本に対して利用された。各試料は最初、調整前の効果を判定するため
に、２つの圧力線形負荷印加－負荷軽減サイクルが加えられた。これらのサイクルは１５
分の回復期間により分割された。（図９）。調整前から得られた圧力－変位曲線は、互い
に対して、および同一の調整後サイクルに対して、比較され、それにより、試料が試験の
実施中に劣化しなかったことが確認された。使用された基準線圧力は０．５ｋＰａ（すな
わち座屈を生じさせることなく試料を支持することが可能な最低圧力）であった。使用さ
れた最大値圧力は５．４ｋＰａであった。調整前サイクルに引き続き３つの負荷印加サイ
クルが実施され、これらの負荷印加サイクルでは、負荷印加速度が変えられた。第１試験
は、調整前と等しい０．１５ｋＰａ／ｓの負荷印加速度が用いられ、後者の２つの試験で
は、それぞれ、０．０１９ｋＰａ／ｓおよび０．１５ｋＰａ／ｓの負荷印加速度が用いら
れた。
【００６０】
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　立体的デジタル画像相関法（ＤＩＣ）システムが、膨張試験の際の角膜表面の空間分解
および時間分解された変位マップを取得するために用いられた。２台のカメラが試料の上
方に垂直軸に対して１５°の角度で配置された。画像ペアは、３ＤのＤＩＣソフトウェア
パッケージ（Ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ社のＶＩＣ－３Ｄ）を用いて分
析された。ｘおよびｙ座標の行列に対するｚ高さの関数としての基準構成（図１０）、な
らびに各後続の画像ペアに対する変形場が、ＤＩＣアルゴリズムにより抽出された。この
アルゴリズムは、カメラ座標系のｘ軸、ｙ軸、およびｚ軸に沿った変形に対応する変位成
分Ｕ－、Ｖ－、およびＷ－を提供する能力を有した。これらの軸は角膜の光軸に位置合わ
せされた。この事例に対して、角膜の隆起と一致する方向の変形（Ｗ－変位）のみが注目
された。各標本の、鼻－こめかみ、下位－上位、および中心における厚さが、膨張試験の
前後においてキャリパーを用いて測定された。
【００６１】
　図１１では、膨張試験の際の様々な圧力におけるブタ角膜の例示的な変形マップ（例え
ば空間変形マップ３０２など）が示されている。各画像フレームは複数サイクル負荷様式
の際の１つの時間ステップに対応する。示される変形はｚ軸に沿ったものであり、角膜の
光軸に一致する。特に、示される画像フレームは、第１負荷方式に対応し、同様の傾向が
、異なる負荷速度が適用されたときに、観察された。１組のデータのみが示される。
【００６２】
　図１１では、対照角膜からのデータが示されている一方で、図１２では、半分がフェム
ト秒レーザで治療された角膜組織の結果が示されている。ＤＩＣマップの縁部における非
ゼロ値は、有限の分析窓を有するためのＤＩＣ方法の条件のために発生する。示される結
果は、０．１５ｋＰａ／ｓ速度で特徴付けられた膨張方式に対応する。図１１では、対照
角膜の変形が線対称であることも示されている。角膜の中央部分における平面から脱する
方向の最大変位として定義される頂点変位は、５．５ｋＰａ圧力において０．３６１ｍｍ
の値に達する。Ｊ字形状の圧力－変位曲線に似た角膜の粘弾性応答が観察される。（図１
３）。半治療状態の角膜が同様の負荷条件を受けた場合、角膜組織の治療済み部分は、未
治療部分よりも小さい変形を示す。角膜全体における変位は、膨張圧力の上昇とともに増
加するが、角膜組織の治療済み部分の変形は、未治療領域よりもはるかに小さい。未治療
領域における最大変形は、対照角膜における頂点変形よりも小さい。
【００６３】
　角膜組織の未治療領域と治療済み領域との間で観察される変位における差異は、角膜の
レーザによる治療済み部分の硬化に帰するものであり得る。係る硬化は、基質の構造的安
定性を増大化させる架橋結合の形成に帰するものであり得る。硬化（すなわち、治療済み
）領域は、変位のためにより大きい圧力を必要とした。圧力－変位曲線は、膨張試験の各
時間ステップにおける頂点変位（図１３）を抽出することにより構築された。対照標本に
対しては頂点変位が使用され、その一方で、半治療状態の試料の場合には、治療済み領域
および未治療領域の両方における代表点が利用された。２つの異なる加圧速度が比較され
た。
【００６４】
　図１４および図１５では、それぞれ、０．０１９ｋＰａ／ｓおよび０．１５ｋＰａ／ｓ
の加圧速度を受けたブタ角膜の未治療領域および治療済み領域から得られたヒステリシス
曲線が示されている。このヒステリシス曲線の相対的傾斜における変化は、より大きい圧
力が治療済み組織を変位させるために要求されたため、角膜組織の硬化を示す。フェムト
秒発振器により焦点体積内で誘導された非線形イオン化は一重項酸素を作り得、次に、一
重項酸素は遊離カルボニル基と反応し、引き続きＣＸＬを形成し、このＣＸＬが、観察さ
れた角膜硬化の原因であり得る。
【００６５】
　角膜の未治療部分および治療済み部分のラマンスペクトル（図１６）はレーザ照射後の
化学組成における差異を示す。ラマン信号は、１０００ｃｍ－に位置するフェニルアラニ
ン・ピークに対して正規化された。カルボニル基（１６７０ｃｍ－１）に関連付けられた
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ラマン帯およびアミドＩＩＩ（１２６５ｃｍ－１）に関連付けられたピークは、角膜の治
療済み部分では減少している。これは架橋結合と一致している。なぜなら、イオン化によ
り一重項酸素が形成され、次に、一重項酸素が遊離カルボニル基と反応して、角膜架橋結
合が形成されるためである。
【００６６】
　図１７Ａ～図１７Ｃでは、成形されたブタ眼球に適用された本開示の方法およびシステ
ムの結果が図示されている。図１７Ａは治療前のブタ眼球の角膜のトポグラフィーを描く
高度マップであり、図１７Ｂは治療後の角膜のトポグラフィーを描く高度マップである。
２つの間の差異は図１７Ｃを参照することにより容易に定量化され得る。図１７Ｃでは、
２つの有効屈折力における差異が図示されている。
【００６７】
　電子常磁性共鳴（ＥＰＲ）分光学
　スピントラップ試薬５，５－ジメチル－１－ピロリン－Ｎ－オキシド（米国、Ｃａｙｍ
ａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ社、ＤＭＰＯ）が、治療直前の最終的な濃度が１００ｍＭとな
るよう、ダルベッコリン酸緩衝生理食塩水（ＤＰＢＳ）に溶解された。治療のために、こ
の溶液の１７０μＬが浅皿（２×８ｍｍ）に入れられ、３軸駆動ステージ上に置かれた。
対照試料が以下の手順にしたがって同時に調整された。Ｎｄ：ガラスのフェムト秒レーザ
システムが、１０５９．２ｎｍ波長において９９ｆｓの時間的パルス幅および５２．０６
ＭＨｚの繰り返し率を有するレーザパルスを生成するために使用された。Ｚｅｉｓｓ　Ｐ
ｌａｎ　Ｎｅｏｆｌｕａｒ　４０ｘ／０．６の対物レンズが、ビームを収束するために用
いられ、パルスエネルギーは対物レンズ後において６０ｍＷとして測定された。治療の直
後、溶液は０．５ｍＬの試験管に収集され、次に、液体窒素キャニスターに配置され、Ｅ
ＰＲ分光器（ドイツ国、Ｂｒｕｋｅｒ　ＢｉｏＳｐｉｎ　ＧｍｂＨ、Ｂｒｕｋｅｒ　Ｂｉ
ｏＳｐｉｎ　ＧｈｂＨ　ＥＭＸ電子常磁性共鳴分光器）に輸送された。治療とＥＰＲ分析
との間の試料輸送時間は、１５分を決して超過しなかった。対照試料も０．５ｍｌ試験管
に収集され、液体窒素中で輸送され、比較のために特徴付けられた。
【００６８】
　温度および屈折率の測定
　ブタ眼球は商業的納入業者（例えばテキサス州、タイラーのＡｎｉｍａｌ　Ｔｅｃｈｎ
ｏｌｏｇｉｅｓ社）から取得された。これらの眼球は屠殺の３時間後に採取および急速冷
凍された。眼球は実験の直前に細心の注意を払って解凍された。角膜は、採取され、特別
仕様ホルダに取り付けられた。取り付けの後、過剰な組織は取り除かれ、角膜は３軸駆動
ステージに配置された。引き続き、角膜組織はリン酸塩緩衝剤食塩水（ＰＢＳ）溶液で湿
潤化された。次に、角膜は特別仕様の熱電対（温度測定範囲０～１００℃）の針状ヘッド
部で穿孔された。熱電対の先端部は、採取された角膜組織の中央に挿入された。リアルタ
イム体温表示値はＬＥＤモニタ上に表示された。上述のＮｄ：ガラス・フェムト秒レーザ
システムが治療のために用いられた。焦点が熱電対の先端部に位置合わせされ、焦点体積
を熱電対の先端部で攪拌しつつ温度分布の測定を実施した。温度測定に加えて、角膜屈折
率における潜在的屈折率変化が調べられた。角膜の中央部分において、３×５ｍｍの長方
形エリアが以下の手順にしたがって治療された。治療後、取り付けられた角膜は、立体顕
微鏡の他にも、異なる屈折率を有し得る角膜の領域間のコントラストを強化するためのノ
マルスキー干渉コントラスト（ＮＩＣ）プリズムが装備された透過型顕微鏡（日本、Ｏｌ
ｙｍｐｕｓ社）を用いて、調べられた。撮像は後に新鮮な角膜に対して反復された。
【００６９】
　光イオン化の測定
　フェムト秒レーザによる透明な生命媒体の治療は少なくとも、光イオン化を介して準自
由電子を生成させるレーザ－物質間の相互作用の非線形性により、達成され得る。透明誘
電体における光イオン化は、多光子イオン化（ＭＰＩ）を介して、またはトンネルイオン
化を介して、達成され得る。前者では、電子はいくつかの光子を同時に吸収する一方で、
後者は、電子がエネルギー障壁から脱出し得るようにクーロンウェルを歪ませるにあたり
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十分な強度を有する電磁場により特徴付けられる。
【００７０】
　ＭＰＩまたはトンネルイオン化により発生する自由電子は、「逆制動放射」と呼ばれる
過程において光子を吸収することにより運動エネルギーを獲得する。この過程は、エネル
ギーおよび運動量の保存のために必要である重荷電粒子（イオンまたは原子核）との衝突
を含む。逆制動放射事象の結果として電子の運動エネルギーが増加する。それにより、電
子の運動エネルギーは、衝突イオン化を介して他の自由電子を発生させるにあたり、この
時点で十分な大きさとなる。この事象が反復され、雪崩に類似した過程において自由電子
密度が大きくなる。
【００７１】
　フェムト秒レーザの支援による眼球媒体の治療は、焦点体積内にキャビテーション気泡
（単数または複数）が形成され、それにより角膜の内部に切開（単数または複数）が形成
されることに依存する光分裂（ｐｈｏｔｏｄｉｓｔｒｕｐｔｉｏｎ）を含み得る。レーザ
焦点における光学破壊の達成はキャビテーション気泡を誘導させる。
【００７２】
　眼球媒体および生物媒体における閾値が水中における光学破壊閾値と同様であることが
実験的に示されている。単一パルスの間に生成される自由電子の個数が照射の関数である
ため、フェムト秒発振器を、レーザにより生成された自由電子の密度を、図面で図示され
る高密度プラズマの形成のために必要な臨界値に制限するにあたり適切な開口数（ＮＡ）
を有するビーム供給システムに連結することが可能である。
【００７３】
　図１８Ａでは、平均レーザ発振エネルギーと治療レーザ発振照射レベル曲線のグラフが
示されている。光学破壊はおよそ１．０×１０１３Ｗｃｍ－２であり、治療が１．１５２
５ｎＪの平均エネルギーを印加した間に印加されたレーザに対する対応する平均エネルギ
ー強度は０．３１９Ｗであり、対応する照射レベルはおよそ０．１９×１０１３Ｗｃｍ－

２である。
【００７４】
　図１８Ｂでは、対物レンズ開口数と治療レーザ発振照射レベル曲線のグラフが示されて
いる。光学破壊はおよそ１．０×１０１３Ｗｃｍ－２であり、治療照射において光学破壊
を達成するにあたり要求される開口数は１．３８４である。
【００７５】
　係るシナリオでは、低密度プラズマが形成され、治療は、焦点体積内における水分のイ
オン化および分離に還元される。この治療により、活性酸素種が生成される。最初、水分
子がイオン化し、放出された電子が速やかに水和され、その結果、溶媒和電子が形成され
る。さらに、水のカチオンラジカルであるＨ２Ｏ＋はむしろ不安定であり、水分子と反応
して水素イオンＨ３Ｏ＋およびヒドロキシルラジカルＯＨ＊を生成する。並行して、励起
された水分子の分離すなわちＨ２Ｏ＊→Ｈ＋ＯＨ＊が発生する。
【００７６】
　これらは１０－１３秒内に発生する一次反応であり、引き続き２次反応が生じ、この２
次反応では、Ｈ、Ｏ２

－、ＯＨ－、Ｈ２、Ｈ２Ｏ２、ＨＯ２、および、一重項酸素を含む
他の化学種が形成される。この研究では、フェムト秒発振器が用いられ場合に同様の効果
が達成されることを我々は示した。１０５９ｎｍ波長における光子のエネルギーが１．１
７ｅＶであるため、６．５ｅＶのバンドギャップを克服し電子正孔対を発生させるために
束縛電子と同時に相互作用するにあたり６つの光子が要求される。２光子イオン化がＭＰ
Ｉにより代用されるが、化学反応の性質およびラジカル生成は同一であると見込まれる。
【００７７】
　図１９では、電子常磁性共鳴（ＥＰＲ）分光学を介して得られた結果が示されている。
図１９Ａではフェムト秒レーザで処理されたＤＭＰＯ溶液に対する結果が示され、その一
方で、図１９Ｂでは対照試料が示されている。活性酸素種の半減期が短いため、スピント
ラップが用いられた。ダルベッコリン酸緩衝生理食塩水（ＤＰＢＳ）に溶解されたスピン
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トラップ試薬５，５－ジメチル－１－ピロリン－ｎ－オキシド（ＤＭＰＯ）は、溶液がフ
ェムト秒発振器でイオン化された後に作られたＯＨ＊およびＯ２

－をトラップした。注目
するラジカル（ヒドロキシルラジカルおよび超酸化物陰イオンラジカル）は、ＤＭＰＯと
の反応の生成物である付加生成物を通して同定される。
【００７８】
　温度分布および屈折率の測定
　ラジカルの形成は、コラーゲン原繊維に存在するアミノ酸との反応を通して、眼球組織
の治療を可能にする。一方、自由電子の、レーザエネルギーに駆動された形成および後続
の加速も、自由電子の運動エネルギーを大きくし、その運動エネルギーは、衝突および非
放射性の組み替えを介して、周囲の粒子に伝達される。この過程により、焦点体積内にお
けるプラズマが加熱される。したがって焦点体積に与えられるエネルギー密度は、パルス
により生成された自由電子の総数と、各電子の平均エネルギー利得と、の積である。後者
は、イオン化ポテンシャルおよび平均運動エネルギーの合計であると説明され得る。焦点
体積はガウス楕円の形状を有すると考えられるため、焦点体積内のエネルギー密度の空間
分布はガウス分布にしたがう。
【００７９】
　焦点体積およびその直接的近傍内における温度の顕著な上昇は有害効果を有し得る。１
つの効果は、焦点体積内の温度分布ならびに焦点体積の形状の関数である熱弾性引っ張り
応力波の生成に関するであろう。レーザ治療に起因する温度上昇は、圧縮応力波の形成を
可能にし得、圧縮応力波は隣接組織を通って伝搬する。熱膨張の発生に引き続き、慣性力
に支配される引っ張り応力波が発生し、この応力波は逆方向に移動する。引っ張り応力の
振幅がターゲット物質の引っ張り強度よりも大きい場合、光学破壊が到達されていないと
いう事実にも関わらず、渡的なキャビテーション気泡が形成されるであろう。キャビテー
ション気泡はコラーゲン原繊維配列を破壊し得、その結果、屈折率の局部的な変化（「角
膜混濁」）が生じ得る。
【００８０】
　他の効果は高温度におけるコラーゲンの変性であろう。コラーゲン変性転移は５８℃で
発生し、主要変性転移は６５℃で発生する。図２０では、一実施形態の焦点体積からの距
離の関数としての温度分布が図示されている。図２０で図示される温度測定値では、最大
温度上昇が約８℃であり、この温度が焦点体積から約１２０μｍ半径内で一定であり、そ
の後、急速に減少することが示されている。人間眼球の通常温度がおよそ３５℃であるた
め、角膜治療がコラーゲン変性を発生させる可能性は非常に低い。
【００８１】
　角膜の治療は、コラーゲン原繊維の分裂の結果として屈折率に変化が生じるかどうかを
調査するためにも実施される。治療後の画像が図２１で図示されており、図２１では、治
療済み領域と周囲の角膜組織との間には屈折率に差異がないことが示されている。中央の
囲まれた領域は、上述の手順にしたがってフェムト秒レーザで治療済みである。立体顕微
鏡写真およびノマルスキーコントラスト顕微鏡写真の両方が、治療済み組織と周辺組織と
の間で屈折率に差異がないことを示している。
【００８２】
　角膜に架橋結合を形成するための方法およびシステムは、軟骨などの他の組織にも適用
可能である。以下に記載の実験で示されるように、架橋結合は軟骨において誘導された。
フェムト秒レーザ照射を通して軟骨に架橋結合を誘導することは、骨関節症（特に初期の
骨関節症）の治療に使用され得る。骨関節症（ＯＡ）は、治療の選択肢が限られた、重篤
な変性疾患である。成人の軟骨は、コラーゲン（ＣＯＬ）およびプロテオグリカン（ＰＧ
）からなる細胞外マトリクス（ＥＣＭ）を有する無血管性の結合組織である。なおコラー
ゲンは引っ張り強度を提供し、プロテオグリカンは圧縮剛性を提供する。ＰＧの膨張圧力
に対抗するための軟骨の能力が、ＣＯＬネットワークの分裂により損なわれ、その結果、
水分が増加し、圧縮剛性が低下し、進行性の軟骨劣化および機能損失に対する脆弱性が大
きくなる。ＯＡの開始は、必ずしもコラーゲンネットワークの内容によってではなく、コ
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ラーゲンネットワークの構造における変化により、特徴付けられる。架橋結合によりＣＯ
Ｌ繊維ネットワークが安定化され、架橋結合の分裂によりバルク組織の引っ張り強度およ
び構造的完全性が失われる。ＣＯＬマトリクスのターゲットとされる架橋結合は、軟骨修
復のための経路であり、ＯＡ進行を妨げる。
【００８３】
　ＯＡ治療のための本開示の方法、装置、およびシステムは、光学的相互作用（例えばフ
ェムト秒レーザ照射）を介するＣＯＬ繊維ネットワークにおける架橋結合（ＣＸＬ）の誘
導により、実現される。上述のように、架橋結合は、放射されたエネルギーの軟骨による
直接的吸収により、または、軟骨内もしくは軟骨周辺の水性媒体においてイオン化を誘導
することにより、誘導され得る。新規に誘導されたＣＸＬは、ＣＯＬネットワークを安定
化させ、それにより、ＯＡを患う軟骨の機械的特性を向上させ得る。
【００８４】
　実験では、低密度プラズマ方式で動作するフェムト秒発振器が、主にＩ型コラーゲンか
らなる角膜組織の他にも関節軟骨の機械的特性を向上させる能力を有することが正しく示
されてきた。
【００８５】
　以下の実験は、架橋結合を誘導するためのフェムト秒レーザ照射を用いた軟骨の治療を
確認するために使用された。軟骨外植片が、５ｍｍの径および１．６ｍｍならびに３．０
ｍｍの厚さの３Ｄプリンティングによるスライサーを使用して取得された。軟骨片は、関
節面が損なわれていない状態の３つの牛の脛骨近位端から採取された。治療は、３軸平行
移動台（Ｔｈｏｒｌａｂｓ社）に連結されたＮｄ：ガラス高品質フェムト秒レーザ発振器
システム（９９ｆｓの時間的パルス幅および５２．０６Ｍｈｚの繰り返し率）を用いて実
施された。出力波長は１０６０ｎｍの周りに分布し、高開口数対物レンズ（Ｚｅｉｓｓ，
Ｐｌａｎ　Ｎｅｏｆｌｕａｒ　４０×／０．６）が焦点において約６０ｍＷを供給した。
治療は、２．２ｍｍ／ｓの供給速度でレーザ経路がジグザグパターンに追随し、それによ
り特定深さの平坦表面が治療されるようｘｙ平面において移動台を移動させることにより
レーザパルスを印加することから、構成された。治療は異なる深さで反復され、それによ
り「治療層」が効果的に誘導された。しかし様々な実施形態では、レーザ治療は光を患者
に供給するための光導波路を通して印加され得る。例示的な実施形態では、レーザ治療は
内視鏡を通して提供される。
【００８６】
　実験では、表層表面に対して平行な複数の治療層については、２つの連続した平面間に
５０μｍの距離が与えられた。標本は５ｍｍの穴を有する特別仕様のホルダに静かに挿入
され、ＰＢＳ浴における治療の間、湿潤状態に保たれた。２回の実験がこの研究で実施さ
れた。なお各回の実験は異なる関節に対して実施された。第１回目の実験では、６つの標
本がフェムト秒レーザを用いて治療された。それぞれは、１時間を要し、治療試料に隣接
して同一ホルダ内に配置された未治療の対照標本とともに対にされた。レーザ治療の他の
すべての条件は、試験の間、対にされた対照試料および治療試料に対して同一であった。
２つの追加的な試料が新規対照として使用された。第２回目の実験では、５つの対照試料
および５つの治療試料が使用された。治療される試料のうちの３つの試料は、５つのレー
ザ治療層を受けた。残余の２つの標本は、１０のレーザ治療層に露光された。軟骨外植片
は、緩やかな自重荷重（０．１Ｎ、４００秒）を使用して一軸圧縮下でカスタム装置内で
試験され、引き続き、１０％歪みまで応力緩和された（０．５μｍ／ｓの傾斜、１８００
秒）。平衡ヤング率（Ｅｙ）が外植片断面積、平衡負荷、および変位から計算された。一
元配置分散分析が、データを分析するために実施された。
【００８７】
　実験結果から、軟骨における架橋結合の形成が確認された。第１回目の実験では、レー
ザ治療された試料は、対照と比較して約２１％硬化された（ｐ＜０．００３）。対にされ
た試料および新規対照の両方が同様のヤング率を有した（図１ａ）。第二回目の実験では
、対照と比較して、５つの層で治療された標本の同様の効果が示された（ｐ＜０．０５）
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。一方、１０の層で治療された試料はＥｙにおいて顕著な減少を示した（ｐ＜０．００１
、図１ｂ）。
【００８８】
　コラーゲン（ＣＯＬ）は大部分の結合組織の主要な構成タンパク質である。関節軟骨の
構造的完全性および機械的特性は、コラーゲン架橋結合、ＣＯＬ原繊維を接続する化合物
、ならびにコラーゲン中の分子により、顕著に影響される。フェムト秒発振器が光学破壊
閾値未満の方式で動作した場合、低密度プラズマが焦点体積内で作られる。このプラズマ
は衝撃波を生成するための十分なエネルギーを有さず、したがってレーザと影響された組
織との間の相互作用は光化学的であり、焦点体積内およびその近傍における物質をイオン
化させる。イオン化フィールドにより発生するラジカルはＣＯＬ原繊維と相互作用し、係
る相互作用によりＣＸＬが生成される。したがってレーザ誘導されたＣＸＬは、図２２Ａ
および図２２Ｂで図示されているように、軟骨を硬化させ、その結果、機械的特性を向上
させる。
【００８９】
　多光子イオン化により作られたフリーラジカル（または活性酸素種）は、関節軟骨内の
ＣＯＬのＣＸＬをもたらす。赤外線（ＩＲ）レーザパルスを用いる超高速照射がターゲッ
ト組織における水分子をイオン化したことが、実験により確認された。架橋結合がターゲ
ット組織の直接的イオン化よりもむしろ水分子のイオン化により達成可能であるという認
識は、コラーゲンにおいて共有結合を直接的に形成しない波長のレーザの使用を可能にす
る。したがって、水分子をイオン化させ、かつ、活性酸素種を生成させる波長が選択され
る。次に、活性酸素種は治療対象の軟骨内のコラーゲンにおいて架橋結合を誘導する。一
実施形態では、相互作用機構は２光子イオン化よりもむしろ多光子イオン化である。これ
により、紫外線（ＵＶ）パルスおよびはるかに低いパルスエネルギーよりもむしろ、ＩＲ
および他の波長を用いての治療が可能となる。関節軟骨の内部における焦点体積内の水分
のイオン化は、ヒドロキシルラジカル、ＯＨ＊、および水素イオンＨ３Ｏ＋を発生させる
。他の化学種の中でも、一重項酸素も発生し得る。フリーラジカルはＣＯＬマトリクスと
相互作用し、架橋結合が生成される。
【００９０】
　これらの新規に形成された架橋結合は、ＥＣＭにおいて天然に生じる架橋結合（例えば
ヒドロキシリシルピリジノリンなど）とは異なり得る。例えば、形成されるＣＸＬのうち
の１つは１．３－ジチロシンであり得る。
【００９１】
　本開示の研究では、初期ＯＡの新規の治療が導入される。また本開示の研究では、生体
の関節軟骨および失活された関節軟骨の両方において機械的に誘導されたＯＡの十分に特
徴付けられた生体外損傷モデルを使用してコラーゲン疲労障害の進行を遅延化させること
におけるフェムト秒レーザ治療の有効性が判定される。
【００９２】
　図２２Ａでは、レーザ治療された標本、対にされた対照、および新規対照の機械的特性
の特徴付けの結果が示されている。図２２Ｂでは、対照、５層治療の試料、および１０層
治療の試料の機械的特性試験の結果が示されている（＊ｐ＜０．０５：対応する初期値か
らの統計的変化）。
【００９３】
　本開示の発明主題の例示的な実施形態では、水を含む組織において架橋結合を誘導する
方法は、水分子をイオン化することにより活性酸素種を生成することを含む。なおイオン
化は、水を含む組織上に光を収束させることを含む。例示的な実施形態では、光の収束お
よび強度は、組織の分子の光学破壊を生じさせることなく水をイオン化させるにあたり十
分である。例示的な実施形態では、光の周波数範囲は、共有結合を直接的に形成させるこ
となく水分子を励起させるよう、選択される。
【００９４】
　本開示の発明主題の例示的な実施形態では、水を含む組織において架橋結合を誘導する



(27) JP 2018-534979 A 2018.11.29

10

20

30

40

50

方法は、水分子から活性酸素種を生成することを含む。なお、活性酸素種の生成は、水を
含む組織上に赤外線光を収束させることを含む。例示的な実施形態では、赤外線光の収束
および強度は、組織の分子の光学破壊を生じさせることなく水をイオン化させるにあたり
十分である。赤外線光の周波数範囲は、コラーゲンの架橋結合が共有結合の形成によるよ
りもむしろ活性酸素種により生じるように水分子を励起させるよう、選択される。
【００９５】
　本開示の発明主題の例示的な実施形態では、水を含む組織において架橋結合を誘導する
方法は、水分子から活性酸素種を生成することにより、組織内のコラーゲンにおいて局部
的に架橋結合を活性酸素種により形成することを含む。活性酸素種を生成することは、共
有結合を形成することなく、かつ、光学破壊を誘導することなく、水をイオン化するにあ
たり効果的な強度および周波数範囲の赤外線光を、水を含む組織上に収束させることを含
む。
【００９６】
　本開示の発明主題の例示的な実施形態では、初期曲率を有する角膜の領域の曲率を再成
形するためのシステムは、角膜の少なくとも１部分に対して照射パターンを投射するよう
構成された照明光学系を含む。例示的な実施形態では、カメラは、角膜の少なくとも１部
分からのパターン反射を記録するよう構成され、カメラに連結された制御システムは、パ
ターン反射を角膜トポグラフィーに変換することと、角膜トポグラフィーと所望の角膜ト
ポグラフィーとを比較して変形マップを判定することと、を実行するよう構成される。例
示的な実施形態では、レーザシステムは、変形マップにしたがって角膜の領域においてイ
オン化を誘導し、それにより初期曲率から新規曲率へと領域を再成形するよう、構成され
る。例示的な実施形態では、結合装置は、角膜に対してレーザシステムを安定化させるよ
う構成される。
【００９７】
　本開示の発明主題の例示的な実施形態では、初期曲率を有する角膜の領域の曲率を再成
形するようレーザシステムを適応させるための装置は、レーザシステムに連結されるよう
適応され、かつ、角膜の少なくとも１部分の既存の角膜トポグラフィーと所望の角膜トポ
グラフィーとを比較して変形マップを判定するよう構成された、制御システムを含む。例
示的な実施形態では、レーザ変更光学系は、制御システムに連結され、変形マップにした
がって角膜の領域を変更するようにレーザシステムのレーザ出力を調整するよう構成され
る。
【００９８】
　本開示の発明主題の例示的な実施形態では、初期曲率を有する角膜の領域の曲率を再成
形する方法は、光学破壊より小さいレーザ光エネルギーを印加することにより、角膜の領
域に部分的イオン化を誘導することを含む。
【００９９】
　本開示の発明主題の例示的な実施形態では、組織において架橋結合を誘導する方法は、
コラーゲンにおいて共有結合を形成することなく水において活性酸素種を生成させるにあ
たり効果的な波長の、光学破壊レベルよりも低いレーザ光エネルギーを印加することによ
り、組織の領域にイオン化を誘導することを含む。
【０１００】
　本開示の発明主題の例示的な実施形態では、初期曲率を有する角膜の領域の曲率を再成
形するためのシステムは、角膜の少なくとも１部分に対して照射パターンを投射するよう
構成された照明光学系と、角膜の少なくとも１部分からのパターン反射を記録するよう構
成されたカメラと、パターン反射を角膜トポグラフィーに変換すること、および、角膜ト
ポグラフィーと所望の角膜トポグラフィーと比較して変形マップを判定すること、を実行
するよう構成された、カメラに連結された制御システムと、を含む。例示的な実施形態で
は、レーザシステムは、変形マップにしたがって角膜の領域にイオン化を誘導し、それに
より角膜を初期曲率から新規曲率へと再成形するよう構成され、結合装置は角膜に対して
レーザシステムを安定化させるよう構成され、レーザシステムは、直接的に共有結合を形
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成することなく、コラーゲンの架橋結合が、それにより生成された活性酸素種により生じ
るように水分子を励起させるよう選択された周波数範囲の光を生成する。例示的な実施形
態では、レーザシステムは、ヒトの角膜に光学破壊を生じさせるであろうレベルよりも低
い最大強度を発生させる集束光学系を有する。
【０１０１】
　本開示の発明主題の例示的な実施形態では、初期曲率を有する角膜の領域の曲率を再成
形するようレーザシステムを適応させるための装置は、レーザシステムに連結されるよう
適応され、かつ、角膜の少なくとも１部分の既存の角膜トポグラフィーと所望の角膜トポ
グラフィーとを比較して変形マップを判定するよう構成された、制御システムを含む。例
示的な実施形態では、レーザ変更光学系は、制御システムに連結され、変形マップにした
がって角膜の領域を変更するようにレーザシステムのレーザ出力を調整するよう構成され
る。例示的な実施形態では、レーザ変更光学系は、事前定義された周波数範囲の光を発生
させ、コラーゲンにおいて共有結合を生成することなく水をイオン化するにあたり十分で
ある光学破壊レベルより低い強度のレーザ光を十分に発生させるための集束光学系を含む
。
【０１０２】
　本開示の発明主題の例示的な実施形態では、コラーゲンを含む組織の機械的特性を変化
させる方法は、生組織上に光を収束させ、それにより、組織内のコラーゲンにおいて共有
結合を直接的に生成することなく組織内の水から活性酸素種を生成することを含む。
【０１０３】
　本開示の発明主題の例示的な実施形態では、組織を治療する方法は、活性酸素種が生成
されるまで組織における破壊が回避されるエネルギーレベルのレーザで組織内のまたは組
織周辺の水性媒体を照射することと、生成された活性酸素媒体を用いて組織において架橋
結合を誘導することと、を含む。
【０１０４】
　本開示の発明主題の例示的な実施形態では、軟骨を治療するためのシステムは、治療パ
ターンにしたがって軟骨の領域においてイオン化を誘導するよう構成されたレーザシステ
ムを含み、レーザシステムは、直接的に共有結合を形成することなく、コラーゲンの架橋
結合が、それにより生成された活性酸素種により生じるように水分子を励起させるよう選
択された周波数範囲の光を生成し、レーザシステムは、ヒトの角膜において光学破壊を発
生させるであろうレベルよりも低い最大強度を生成する集束光学系を有する。
【０１０５】
　本開示の発明主題の例示的な実施形態では、患者の角膜を第１形状から第２形状に再成
形する方法は、角膜内または角膜上に光線感作物質が存在しない状態の角膜をレーザ光で
照射することを含む。なおレーザ光は、組織の分子の光学破壊を生じさせることなく水の
イオン化を生じさせるにあたり十分なエネルギーを有する。例示的な実施形態では、この
方法は、角膜内または角膜上で水分子をイオン化することにより活性酸素種を生成するこ
とと、生成された活性酸素種により角膜において架橋結合を誘導することと、も含む。な
お、誘導された架橋結合は角膜の形状を第１形状から第２形状に変化させる。
【０１０６】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、トポグ
ラフィーを測定することは、角膜上に照射パターンを投射することと、角膜からのパター
ン反射をカメラを用いて記録することと、パターン反射を角膜のトポグラフィーに変換す
ることと、をさらに含む。
【０１０７】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、組織は
角膜であり、収束させることは、角膜上に照射パターンを投射することを含む。
【０１０８】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、収束さ
せることは、変更されるべき角膜の領域の上方でレーザを走査することを含む。
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【０１０９】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、走査す
ることは、フェムト秒レーザを走査することを含む。
【０１１０】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、走査す
ることは、約１０～約１００ｍＷの平均パワー出力を有するフェムト秒レーザを走査する
ことを含む。
【０１１１】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、走査す
ることは、約０．１ｎＪ～約１０ｎＪのパルスエネルギーを有するフェムト秒レーザを走
査することを含む。
【０１１２】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、走査す
ることは、円、環、および／または楕円を含む露光パターンで走査することを含む。
【０１１３】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、走査す
ることは、角膜の複数の層で走査することを含む。
【０１１４】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、収束さ
せることは、角膜上に照射パターンを投射することを含む。
【０１１５】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、収束さ
せることは、変更されるべき角膜の領域の上方でレーザを走査することを含む。
【０１１６】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、走査す
ることは、フェムト秒レーザを走査することを含む。
【０１１７】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、レーザ
システムは、変形マップにしたがって角膜においてコラーゲンを架橋結合するよう構成さ
れる。
【０１１８】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、レーザ
システムは、フェムト秒レーザを含む。
【０１１９】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、フェム
ト秒レーザは、Ｎｄ：ガラス・フェムト秒レーザを含む。
【０１２０】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、フェム
ト秒レーザは、約５０～１５０ｆｓのパルス幅を有するレーザを含む。
【０１２１】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、フェム
ト秒レーザは、約１０～約１００ｍＷの平均パワーを有するレーザを含む。
【０１２２】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、フェム
ト秒レーザは、約６００ｎｍ～約１６００ｎｍの波長範囲の光を放出するよう適応された
レーザを含む。
【０１２３】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、フェム
ト秒レーザは、赤外線周波数範囲の光を放出するよう適応されたレーザを含む。
【０１２４】
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　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、レーザ
システムは、レーザビームをラスタ処理するよう構成された、高倍率対物レンズおよび検
流計を含む。
【０１２５】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、レーザ
システムは、減衰器をさらに含む。
【０１２６】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、レーザ
変更光学系は、変形マップにしたがって角膜の領域においてコラーゲンを架橋結合するよ
う構成される。
【０１２７】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、レーザ
変更光学系は、レーザ出力パワーを低減させるための減衰器をさらに含む。
【０１２８】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、照射パ
ターンは、持続波レーザにより生成されたパターンを含む。
【０１２９】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、新規曲
率は、所望のトポグラフィーに対応する。
【０１３０】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、変更さ
れるべき角膜の領域は、変形マップに少なくとも部分的に基づく。
【０１３１】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、部分的
イオン化を誘導することは、変更されるべき角膜の領域の上方でレーザを走査することを
含む。
【０１３２】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、走査す
ることは、約１０～約１００ｍＷの平均パワー出力を有するフェムト秒レーザを走査する
ことを含む。
【０１３３】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、フェム
ト秒レーザは、約０．１ｎＪ～約１０ｎＪのパルスエネルギーを有する。
【０１３４】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、レーザ
パワーの大部分は、コラーゲン内のアミノ酸により直接的に吸収されない波長範囲、また
は係る波長範囲の１部分に含まれる。
【０１３５】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、レーザ
パワーの大部分は、水により直接的に吸収され、その結果として活性酸素種が形成される
波長範囲、または係る波長範囲の１部分に含まれる。
【０１３６】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、組織は
軟骨であり、レーザ光を印加することは軟骨上に照射パターンを投射することを含む。
【０１３７】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、イオン
化を誘導することは、変更されるべき軟骨の領域の上方でレーザを走査することを含み、
イオン化を誘導することは、水との多光子相互作用の結果として活性酸素種を生成するに
あたり効果的である。
【０１３８】
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　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、レーザ
光は、赤外線スペクトル領域の波長を有する。
【０１３９】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、レーザ
は、パワーの大部分が、コラーゲンにより、またはコラーゲンの一部をなす複数の成分に
より、直接的に吸収されない波長となるような、波長範囲を有する。
【０１４０】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、走査す
ることは、パルスレーザを走査することを含む。
【０１４１】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、レーザ
は、光線感作物質が存在しない状態の組織上に照射される。
【０１４２】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、フェム
ト秒レーザは、約６００ｎｍ～約１１００ｎｍの波長範囲の光を放出するよう構成された
レーザを含む。
【０１４３】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、レーザ
システムは、レーザビームをラスタ処理するよう構成された、高倍率対物レンズおよび検
流計を含む。
【０１４４】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、トポグ
ラフィーを測定することは、角膜上に照射パターンを投射することと、角膜からのパター
ン反射をカメラを用いて記録することと、パターン反射を角膜のトポグラフィーに変換す
ることと、をさらに含む。
【０１４５】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、照射パ
ターンは、持続波レーザにより生成されたパターンを含む。
【０１４６】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、新規曲
率は、所望のトポグラフィーに対応する。
【０１４７】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、レーザ
により治療される組織は、光線感作物質を有さない。
【０１４８】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、照射す
ることは、組織において低密度プラズマを誘導し、それより水性媒体において１つまたは
複数の水分子をイオン化し、その結果として、少なくとも１つの電子が１つまたは複数の
イオン化された水分子から放出されることを含む。
【０１４９】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、照射す
ることは、レーザのパルスを出力することを含む。なおここでは、各パルスの周期は、１
０００フェムト秒より短い。
【０１５０】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、このシ
ステムは、フェムト秒レーザから放出されたレーザ光を軟骨に案内するための光学的経路
を含む。
【０１５１】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、光学的
経路は、内視鏡を含む。
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【０１５２】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、第２形
状は、第１形状よりもスティープな曲率を有する。
【０１５３】
　本開示の発明主題の前述の例示的な実施形態のうちの任意の実施形態によれば、第２形
状は第１形状ほどスティープでない曲率を有する。
【０１５４】
　したがって、フェムト秒発振器が緩やかな条件下でターゲット物質をイオン化し得るこ
とが示された。係るイオン化はミクロスケールの透明誘電体における応用を可能にする。
光学破壊閾値より低い条件で作動した場合、フェムト秒レーザは、低密度プラズマを発生
させ、それにより、焦点体積内に活性酸素種（本明細書ではフリーラジカルとも呼ばれる
）を生成する。新規に形成されたラジカルは周辺の媒体と速やかに反応して、その化学組
成を変化させる。周辺媒体がコラーゲン線維を含む場合、コラーゲン架橋結合が生じる。
係る治療方式は角膜組織などの有機透明誘電体の治療に対して好適である。ラジカルがコ
ラーゲン三重らせんにおけるアミノ酸と反応すると架橋結合が形成され、架橋結合により
角膜基質の機械的特性が向上する。
【０１５５】
　本明細書における記載は単に本開示の発明主題の原則を例示するものである。本明細書
で記載の様々な実施形態に対する変更および改変が本明細書の教示により当業者に明らか
となるであろう。したがって本明細書における開示は、本開示の発明主題の範囲を例示す
ることを意図するものであり、その限定は意図しない。
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