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【手続補正書】
【提出日】令和2年5月29日(2020.5.29)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【発明の詳細な説明】
【発明の名称】眼レーザー手術及び治療処置のためのシステム及び方法
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　[0001]　本願は、その内容及び開示全体が本明細書によって参照により援用される、２
０１７年３月３１日に出願された「SYSTEMS AND METHODS FOR OCULAR LASER SURGERY AND
 THERAPEUTIC TREATMENTS」と題される米国仮特許出願第６２／４８０，２９４号に対す
る優先権を主張する２０１８年３月３１日に出願された米国特許出願第１５／９４２，５
１３号の継続出願である。
【０００２】
　[0002]　本願は、２０１３年０３月１５日に出願された米国仮特許出願第６１／７９８
，３７９号；２００５年０３月１５日に出願された米国仮特許出願第６０／６６２，０２
６号；２００６年０３月１５日に出願された米国特許出願第１１／３７６，９６９号；２
００６年０９月０５日に出願された米国仮特許出願第６０／８４２，２７０号；２００６
年１１月１０日に出願された米国仮特許出願第６０／８６５，３１４号；２００６年１１
月１０日に出願された米国仮特許出願第６０／８５７，８２１号；２００７年０９月０５
日に出願された米国特許出願第１１／８５０，４０７号；２００７年１１月１２日に出願
された米国特許出願第１１／９３８，４８９号；２０１０年１２月０１日に出願された米
国特許出願第１２／９５８，０３７号；２０１２年０１月０３日に出願された米国特許出
願第１３／３４２，４４１号；２０１４年１０月２８日に出願された米国特許出願第１４
／５２６，４２６号；２０１５年０９月２２日に出願された米国特許出願第１４／８６１
，１４２号；２００７年０９月０５日に出願された米国特許出願第１１／８５０，４０７
号；２０１４年０３月１４日に出願された米国特許出願第１４／２１３，４９２号に開示
される主題に関し；及び２０１６年０６月２９日に出願された米国仮特許出願第６２／３
５６，４５７号；２０１６年０６月２９日に出願された米国仮特許出願第６２／３５６，
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４６７号に関し、これらの各々は、本明細書において全体として参照により援用される。
【０００３】
発明の分野
　[0003]　本明細書に記載される主題は、概して、レーザー強膜マイクロポレーション用
のシステム、方法、治療及び装置に関し、より詳細には、眼の組織のレーザー強膜マイク
ロポレーション若返り用の、具体的には結合組織の老化に関する、眼又は強膜若返りによ
る結合組織の若返り用のシステム、方法及び装置に関する。
【背景技術】
【０００４】
発明の背景
　[0004]　眼は、視覚機能及び眼生体輸送に関与する複雑な筋肉、排出、及び体液機構を
含む複雑な感覚器である生体力学的構造物である。調節系が眼器官における主要な可動シ
ステムであり、眼の多くの生理学的及び視覚的機能を促進している。調節系の生理学的役
割は、眼器官の周りで水、血液、栄養素、酸素、二酸化炭素、及び他の細胞を移動させる
ことである。一般に、老眼者の調節能力の喪失は、加齢の影響を受ける多々の水晶体要因
、並びに水晶体外及び生理学的要因が原因となる。加齢に伴う眼硬性の増加によってこれ
らの眼構造に応力及び歪みが生じるとともに、調節能力が影響を受けることもあり、これ
は、幾つか例を挙げれば、視覚調節、房水流体力学、硝子体流体力学及び眼拍動血流を含
め、生理学的過程の生体力学的効率が低下する形で眼に影響し得る。現行の手技では、屈
折矯正レーザー手術、適応光学系、又は角膜若しくは眼内インプラントによるなど、眼の
一つの光学系の屈折力を交換する何らかの人工的手段によって光学系を操作するに過ぎず
、他の光学系及び調節機構の生理学的機能を維持する重要性は無視される。
【０００５】
　[0005]　加えて、現行の強膜におけるインプラント装置は、調節時に機械的効果を達成
する。こうした装置は、「細孔」、「マイクロ細孔」、又は３Ｄ組織に中心六角形、又は
多角形で細孔のマトリックスアレイを作り出すことの効果は考慮しない。そのため、現行
の手技及び装置は正常な生理学的眼機能を回復させることができない。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　[0006]　従って、「細孔」又は三次元（３Ｄ）組織に中心六角形又は多角形で細孔の格
子又はマトリックスアレイを作り出すことを考慮した正常な生理学的眼機能を回復するた
めのシステム及び方法が必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
発明の概要
　[0007]　眼の組織の若返り用の、具体的には結合組織の老化に関する、強膜若返りによ
る結合組織の若返り用のレーザー強膜マイクロポレーションのためのシステム、装置及び
方法が開示される。本明細書に開示されるシステム、装置及び方法は、眼の自然の調節に
関連する自然の生理学的及び生体力学的現象を通じて生理学的調節又は生理学的偽調節を
回復することを含め、眼の生理学的機能を回復させる。
【０００８】
　[0008]　一部の実施形態において、マイクロポレーションによる医学的処置を送達して
生体力学を改善するシステムが提供され、ここで本システムは、生体力学を改善するアレ
イ又は格子パターンのマイクロ細孔を作り出すため表面下アブレーションによる医学的処
置における使用に動作可能な、患者の視軸と整列しない処置軸上でレーザー放射ビームを
発生させるためのレーザーを含む。本システムは、ハウジングと、ハウジング内にある、
レーザーと通信している且つ標的組織への適用に際してレーザー放射ビームの線量測定を
制御するように動作可能な制御器とを含む。本システムはまた、レーザー放射ビームを標
的組織に集束させるように動作可能なレンズと、自動化された軸外表面下解剖学的構造追
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跡、測定、及び回避システムとを含む。マイクロ細孔のアレイパターンは、放射パターン
、螺旋パターン、葉序パターン、又は非対称パターンのうちの少なくとも１つである。
【０００９】
　[0009]　一部の実施形態において、マイクロ細孔のアレイパターンは、アルキメデスの
螺旋、オイラーの螺旋、フェルマーの螺旋、双曲螺旋、リチュース、対数螺旋、フィボナ
ッチの螺旋、黄金螺旋、ブラベー格子　非ブラベー格子又はこれらの組み合わせの螺旋パ
ターンである。
【００１０】
　[0010]　一部の実施形態において、マイクロ細孔のアレイパターンは、アレイパターン
の中心に対する少なくとも部分的な回転非対称性である制御された非対称性を有する。少
なくとも部分的な回転非対称性はアレイパターンのマイクロ細孔の少なくとも５１パーセ
ントに及び得る。少なくとも部分的な回転非対称性はアレイパターンの少なくとも２０個
のマイクロ細孔に及び得る。一部の実施形態において、マイクロ細孔のアレイパターンは
ランダム非対称性を有する。
【００１１】
　[0011]　一部の実施形態において、マイクロ細孔のアレイパターンは、アレイパターン
の中心に対する少なくとも部分的な回転対称性である制御された対称性を有する。少なく
とも部分的な回転対称性はアレイパターンのマイクロ細孔の少なくとも５１パーセントに
及び得る。少なくとも部分的な回転対称性はアレイパターンの少なくとも２０個のマイク
ロ細孔に及び得る。一部の実施形態において、マイクロ細孔のアレイパターンはランダム
対称性を有し得る。
【００１２】
　[0012]　一部の実施形態において、アレイパターンは複数の右回り螺旋と複数の左回り
螺旋とを有する。右回り螺旋の数及び左回り螺旋の数はフィボナッチ数又はフィボナッチ
数の倍数であってもよく、又はそれらは黄金比に収束する比であってもよい。
【００１３】
　[0013]　一部の実施形態において、生体力学を改善するためマイクロポレーションによ
る医学的処置を送達する方法が提供される。本方法は、生体力学を改善するマイクロ細孔
アレイを作り出すため、レーザーにより、表面下アブレーションによる医学的処置におい
て患者の視軸と整列しない処置軸上に処置ビームを発生させること；レーザーと電気的に
通信している制御器により、標的組織への適用に際して処置ビームの線量測定を制御する
こと；レンズにより、処置ビームを標的組織に集束させること；自動化された軸外表面下
解剖学的構造追跡、測定及び回避システムにより、処置ビームを適用する眼位置をモニタ
することを含み；及びここでマイクロ細孔のアレイパターンは、放射パターン、螺旋パタ
ーン、葉序パターン、又は非対称パターンのうちの少なくとも１つである。
【００１４】
図面の簡単な説明
　[0014]　本明細書に示される主題の詳細は、その構造及び動作の両方に関して、添付の
図を検討することにより明らかになり得る。図では、同様の参照符号は同様の部分を指す
。図中の構成要素は必ずしも一定の縮尺とは限らず、むしろ主題の原理を例示することに
強調が置かれている。更に、例示は全て、概念を伝えることが意図され、ここでは関連性
のあるサイズ、形状及び他の詳細な属性が、文字どおりに又は正確にというよりむしろ、
概略的に例示され得る。添付の図面中に例示されるのは、本発明の最良の実施態様のうち
の少なくとも１つである。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１Ａ－１】[0015]本開示のある実施形態に係る、粘弾性の例示的強膜レーザー若返り
法を示す。
【図１Ａ－２】[0015]本開示のある実施形態に係る、粘弾性の例示的強膜レーザー若返り
法を示す。
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【図１Ａ－３】[0015]本開示のある実施形態に係る、粘弾性の例示的強膜レーザー若返り
法を示す。
【図１Ａ－４】[0016]本開示のある実施形態に係る、例示的後部強膜若返り法及び処置ゾ
ーンを示す。
【図１Ａ－５】[0016]本開示のある実施形態に係る、例示的後部強膜若返り法及び処置ゾ
ーンを示す。
【図１Ａ－６】[0017]本開示のある実施形態に係る、例示的後部強膜若返り法及び視神経
乳頭減圧を示す。
【図１Ａ－７】[0017]本開示のある実施形態に係る、例示的後部強膜若返り法及び視神経
乳頭減圧を示す。
【図１Ｂ】[0018]本開示のある実施形態に係る、例示的細孔マトリックスアレイを示す。
【図１Ｃ】[0018]本開示のある実施形態に係る、例示的細孔マトリックスアレイを示す。
【図１Ｄ】[0018]本開示のある実施形態に係る、例示的細孔マトリックスアレイを示す。
【図１Ｅ】[0018]本開示のある実施形態に係る、例示的細孔マトリックスアレイを示す。
【図１Ｅ－１】[0019]本開示のある実施形態に係る、例示的凝固ゾーンを示す。
【図１Ｅ－２】[0020]本開示のある実施形態に係る、例示的パターン速度計算を示す。
【図１Ｆａ】[0021]本開示のある実施形態に係る、最密層上のｈｅｐ単位格子の底面の例
示的概略投影図を示す。
【図１Ｆｂ】[0021]本開示のある実施形態に係る、最密層上のｈｅｐ単位格子の底面の例
示的概略投影図を示す。
【図１Ｆｃ】[0021]本開示のある実施形態に係る、最密層上のｈｅｐ単位格子の底面の例
示的概略投影図を示す。
【図１Ｇ－１】[0022]本開示のある実施形態に係る、例示的レーザープロファイルを示す
。
【図１Ｇ－２】[0022]本開示のある実施形態に係る、例示的レーザープロファイルを示す
。
【図１Ｇ－３】[0022]本開示のある実施形態に係る、例示的レーザープロファイルを示す
。
【図１Ｇ－４】[0023]本開示のある実施形態に係る、熱損傷ゾーン（ＴＤＺ）の例示的グ
ラフを示す。
【図１Ｈ】[0024]本開示のある実施形態に係る、例示的細孔構造特徴を示す。
【図２Ａ－１】[0025]本開示のある実施形態に係る、３つのクリティカルゾーンを有する
例示的処置パターンを示す。
【図２Ａ－２】[0025]本開示のある実施形態に係る、３つのクリティカルゾーンを有する
例示的処置パターンを示す。
【図２Ｂ－１】[0026]本開示のある実施形態に係る、５つのクリティカルゾーンを有する
例示的処置パターンを示す。
【図２Ｂ－２】[0026]本開示のある実施形態に係る、５つのクリティカルゾーンを有する
例示的処置パターンを示す。
【図２Ｂ－３】[0026]本開示のある実施形態に係る、５つのクリティカルゾーンを有する
例示的処置パターンを示す。
【図２Ｃ－１】[0027]本開示のある実施形態に係る、強膜細線維及び微細線維の例示的レ
ーザー強膜脱架橋を示す。
【図２Ｃ－２】[0027]本開示のある実施形態に係る、強膜細線維及び微細線維の例示的レ
ーザー強膜脱架橋を示す。
【図２Ｃ－３】[0027]本開示のある実施形態に係る、強膜細線維及び微細線維の例示的レ
ーザー強膜脱架橋を示す。
【図２Ｃ－４】[0027]本開示のある実施形態に係る、強膜細線維及び微細線維の例示的レ
ーザー強膜脱架橋を示す。
【図２Ｄ－１】[0028]本開示のある実施形態に係る、眼硬性に対する例示的処置効果を示
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す。
【図２Ｄ－２】[0028]本開示のある実施形態に係る、眼硬性に対する例示的処置効果を示
す。
【図２Ｄ－３】[0028]本開示のある実施形態に係る、眼硬性に対する例示的処置効果を示
す。
【図２Ｄ－４】[0028]本開示のある実施形態に係る、眼硬性に対する例示的処置効果を示
す。
【図２Ｅａ】[0029]本開示のある実施形態に係る、別の例示的な３つのクリティカル有意
ゾーンを示す。
【図２Ｅｂ】[0029]本開示のある実施形態に係る、別の例示的な３つのクリティカル有意
ゾーンを示す。
【図２Ｆ】[0030]本開示のある実施形態に係る、４つの傾斜した象限における微細切除の
例示的マトリックスアレイを示す。
【図２Ｇ】[0031]本開示のある実施形態に係る、処置結果の例示的グラフィック表示を示
す。
【図２Ｈ】[0032]本開示のある実施形態に係る、眼硬性の例示的箱ひげ図を示す。
【図２Ｉ】[0033]本開示のある実施形態に係る、術前及び術後眼圧の例示的箱ひげ図を示
す。
【図２Ｊ】[0034]本開示のある実施形態に係る、裸眼視力及び遠見矯正後視力を示す例示
的グラフを示す。
【図２Ｋ－１】[0035]本開示のある実施形態に係る、例示的プロトコル実行を示す。
【図２Ｋ－１－Ａ】[0036]本開示のある実施形態に係る、３つのクリティカルゾーンの例
示的プロトコルパラメータを示す。
【図２Ｋ－１－Ｂ】[0036]本開示のある実施形態に係る、３つのクリティカルゾーンの例
示的プロトコルパラメータを示す。
【図２Ｋ－１－Ｃ】[0036]本開示のある実施形態に係る、３つのクリティカルゾーンの例
示的プロトコルパラメータを示す。
【図２Ｋ－２】[0037]本開示のある実施形態に係る、様々なプロトコルの例示的図及びそ
の結果を示す。
【図２Ｋ－３】[0037]本開示のある実施形態に係る、様々なプロトコルの例示的図及びそ
の結果を示す。
【図２Ｋ－４】[0037]本開示のある実施形態に係る、様々なプロトコルの例示的図及びそ
の結果を示す。
【図２Ｋ－５】[0037]本開示のある実施形態に係る、様々なプロトコルの例示的図及びそ
の結果を示す。
【図２Ｋ－６】[0037]本開示のある実施形態に係る、様々なプロトコルの例示的図及びそ
の結果を示す。
【図２Ｋ－７】[0037]本開示のある実施形態に係る、様々なプロトコルの例示的図及びそ
の結果を示す。
【図２Ｋ－８】[0037]本開示のある実施形態に係る、様々なプロトコルの例示的図及びそ
の結果を示す。
【図２Ｋ－９】[0037]本開示のある実施形態に係る、様々なプロトコルの例示的図及びそ
の結果を示す。
【図２Ｋ－１０】[0037]本開示のある実施形態に係る、様々なプロトコルの例示的図及び
その結果を示す。
【図２Ｋ－１１】[0037]本開示のある実施形態に係る、様々なプロトコルの例示的図及び
その結果を示す。
【図２Ｋ－１２】[0037]本開示のある実施形態に係る、様々なプロトコルの例示的図及び
その結果を示す。
【図２Ｋ－１３】[0037]本開示のある実施形態に係る、様々なプロトコルの例示的図及び



(6) JP 2020-512917 A5 2020.7.9

その結果を示す。
【図２Ｋ－１４】[0037]本開示のある実施形態に係る、様々なプロトコルの例示的図及び
その結果を示す。
【図２Ｋ－１５】[0037]本開示のある実施形態に係る、様々なプロトコルの例示的図及び
その結果を示す。
【図２Ｋ－１６】[0037]本開示のある実施形態に係る、様々なプロトコルの例示的図及び
その結果を示す。
【図２Ｋ－１７】[0037]本開示のある実施形態に係る、様々なプロトコルの例示的図及び
その結果を示す。
【図２Ｋ－１８】[0038]本開示のある実施形態に係る、他の例示的マイクロポレーション
パターンを示す。
【図２Ｋ－１９】[0038]本開示のある実施形態に係る、他の例示的マイクロポレーション
パターンを示す。
【図２Ｋ－２０】[0039]本開示のある実施形態に係る、別の例示的パターンを示す。
【図３Ａ】[0040]本開示のある実施形態に係る、例示的レーザー処置システムを示す。
【図３Ｂ】[0041]本開示のある実施形態に係る、別の例示的レーザー処置システムを示す
。
【図３Ｂ－１】[0042]例示的バイオフィードバックループ制御を示す。
【図３Ｃ】[0043]本開示のある実施形態に係る、例示的カメラ補正システムを示す。
【図３Ｄ】[0044]本開示のある実施形態に係る、カメラベースの視標追跡器プロセスの例
示的フロー図を示す。
【図４Ａ】[0045]本開示のある実施形態に係る、別の例示的レーザー処置システムを示す
。
【図４Ａ－１】[0046]本開示のある実施形態に係る、マイクロポレーション／ナノポレー
ションがどのように用いられ得るかを示す。
【図４Ａ－２】[0046]本開示のある実施形態に係る、マイクロポレーション／ナノポレー
ションがどのように用いられ得るかを示す。
【図４Ａ－３】[0046]本開示のある実施形態に係る、マイクロポレーション／ナノポレー
ションがどのように用いられ得るかを示す。
【図４Ａ－４】[0046]本開示のある実施形態に係る、マイクロポレーション／ナノポレー
ションがどのように用いられ得るかを示す。
【図４Ａ－５】[0046]本開示のある実施形態に係る、マイクロポレーション／ナノポレー
ションがどのように用いられ得るかを示す。
【図４Ａ－６】[0046]本開示のある実施形態に係る、マイクロポレーション／ナノポレー
ションがどのように用いられ得るかを示す。
【図４Ａ－７】[0046]本開示のある実施形態に係る、マイクロポレーション／ナノポレー
ションがどのように用いられ得るかを示す。
【図４Ａ－８】[0046]本開示のある実施形態に係る、マイクロポレーション／ナノポレー
ションがどのように用いられ得るかを示す。
【図４Ａ－９】[0046]本開示のある実施形態に係る、マイクロポレーション／ナノポレー
ションがどのように用いられ得るかを示す。
【図４Ａ－１０】[0046]本開示のある実施形態に係る、マイクロポレーション／ナノポレ
ーションがどのように用いられ得るかを示す。
【図４Ｂ－１】[0047]本開示のある実施形態に係る、別の例示的レーザー処置システムを
示す。
【図４Ｂ－２】[0048]本開示のある実施形態に係る、アブレーションの深さの例を示す強
膜におけるアブレーション細孔の例示的図を示す。
【図５】[0049]本開示のある実施形態に係る、ＯＣＴベースの深さ制御の例示的フロー図
を示す。
【図６】[0050]本開示のある実施形態に係る、例示的レーザー処置システム構成要素マッ
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プを示す。
【図７】[0051]本開示のある実施形態に係る、別の例示的レーザー処置システムを示す。
【図７－１】[0052]本開示のある実施形態に係る、別の例示的レーザー処置システムを示
す。
【図８】[0053]本開示のある実施形態に係る、例示的正投影を示す。
【図９】[0054]本開示のある実施形態に係る、例示的３Ｄ写像を示す。
【図１０】[0055]本開示のある実施形態に係る、例示的設計パターンを示す。
【図１１】[0056]本開示のある実施形態に係る、例示的モデルを示す。
【図１２】[0057]本開示のある実施形態に係る、マイクロポレーションの例示的概略化表
現を示す。
【図１３】[0058]本開示のある実施形態に係る、マイクロポレーションの例示的グラフィ
ック画像を示す。
【図１４Ａ】[0059]本開示のある実施形態に係る、例示的マイクロポレーションパターン
を示す。
【図１４Ｂ】[0060]本開示のある実施形態に係る、葉序螺旋パターンの例示的説明図であ
る。
【図１４Ｃ】[0061]本開示のある実施形態に係る、別の葉序螺旋パターンの別の例示的説
明図である。
【図１４Ｄ】[0062]本開示のある実施形態に係る、フォーゲル（Vogel）モデルの例示的
説明図である。
【図１４Ｅ】[0062]本開示のある実施形態に係る、フォーゲル（Vogel）モデルの例示的
説明図である。
【図１５Ａ】[0063]本開示のある実施形態に係る、他の葉序螺旋パターンの例示的説明図
である。
【図１５Ｂ】[0063]本開示のある実施形態に係る、他の葉序螺旋パターンの例示的説明図
である。
【図１５Ｃ】[0063]本開示のある実施形態に係る、他の葉序螺旋パターンの例示的説明図
である。
【図１５Ｄ】[0063]本開示のある実施形態に係る、他の葉序螺旋パターンの例示的説明図
である。
【図１５Ｅ】[0063]本開示のある実施形態に係る、他の葉序螺旋パターンの例示的説明図
である。
【図１５Ｆ】[0063]本開示のある実施形態に係る、他の葉序螺旋パターンの例示的説明図
である。
【図１６Ａ】[0064]本開示のある実施形態に係る、正二十面体パターン形状から導き出さ
れる例示的マイクロポレーションパターンの例示的説明図である。
【図１６Ｂ】[0064]本開示のある実施形態に係る、正二十面体パターン形状から導き出さ
れる例示的マイクロポレーションパターンの例示的説明図である。
【図１６Ｃ】[0064]本開示のある実施形態に係る、正二十面体パターン形状から導き出さ
れる例示的マイクロポレーションパターンの例示的説明図である。
【図１６Ｄ】[0064]本開示のある実施形態に係る、正二十面体パターン形状から導き出さ
れる例示的マイクロポレーションパターンの例示的説明図である。
【図１６Ｅ】[0064]本開示のある実施形態に係る、正二十面体パターン形状から導き出さ
れる例示的マイクロポレーションパターンの例示的説明図である。
【図１６Ｆ】[0064]本開示のある実施形態に係る、正二十面体パターン形状から導き出さ
れる例示的マイクロポレーションパターンの例示的説明図である。
【図１６Ｇ】[0064]本開示のある実施形態に係る、正二十面体パターン形状から導き出さ
れる例示的マイクロポレーションパターンの例示的説明図である。
【図１６Ｈ】[0064]本開示のある実施形態に係る、正二十面体パターン形状から導き出さ
れる例示的マイクロポレーションパターンの例示的説明図である。
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【図１６Ｉ】[0064]本開示のある実施形態に係る、正二十面体パターン形状から導き出さ
れる例示的マイクロポレーションパターンの例示的説明図である。
【図１６Ｊ】[0064]本開示のある実施形態に係る、正二十面体パターン形状から導き出さ
れる例示的マイクロポレーションパターンの例示的説明図である。
【図１６Ｋ】[0064]本開示のある実施形態に係る、正二十面体パターン形状から導き出さ
れる例示的マイクロポレーションパターンの例示的説明図である。
【図１６Ｌ】[0064]本開示のある実施形態に係る、正二十面体パターン形状から導き出さ
れる例示的マイクロポレーションパターンの例示的説明図である。
【図１６Ｍ】[0064]本開示のある実施形態に係る、正二十面体パターン形状から導き出さ
れる例示的マイクロポレーションパターンの例示的説明図である。
【図１６Ｎ】[0064]本開示のある実施形態に係る、正二十面体パターン形状から導き出さ
れる例示的マイクロポレーションパターンの例示的説明図である。
【図１７Ａ】[0065]本開示のある実施形態に係る、正二十面体パターン形状から導き出さ
れる他のマイクロポレーションパターンの例示的説明図である。
【図１７Ｂ】[0065]本開示のある実施形態に係る、正二十面体パターン形状から導き出さ
れる他のマイクロポレーションパターンの例示的説明図である。
【図１８】[0066]本開示のある実施形態に係る、例示的レンズ設計である。
【図１９】[0067]本開示のある実施形態に係る、別の例示的マイクロポレーションシステ
ムを示す。
【図２０】[0068]本開示のある実施形態に係る、ドッキングステーションの例示的図を示
す。
【図２０Ａ】[0068]本開示のある実施形態に係る、ドッキングステーションの例示的図を
示す。
【図２０Ｂ】[0068]本開示のある実施形態に係る、ドッキングステーションの例示的図を
示す。
【図２０Ｃ】[0068]本開示のある実施形態に係る、ドッキングステーションの例示的図を
示す。
【図２０Ｄ】[0069]本開示のある実施形態に係る、例示的強膜固定構成要素示す。
【図２０Ｅ】[0070]本開示のある実施形態に係る、軸外スキャニングの異なる例示的図を
示す。
【図２０Ｆ】[0070]本開示のある実施形態に係る、軸外スキャニングの異なる例示的図を
示す。
【図２０Ｇ】[0070]本開示のある実施形態に係る、軸外スキャニングの異なる例示的図を
示す。
【図２０Ｈ】[0070]本開示のある実施形態に係る、軸外スキャニングの異なる例示的図を
示す。
【図２０Ｉ】[0071]本開示のある実施形態に係る、処置が角度付きである例示的軸外スキ
ャニングを示す。
【図２０Ｉ－１】[0072]更に異なる例示的軸外処置タイプを示す。
【図２０Ｉ－２】[0072]更に異なる例示的軸外処置タイプを示す。
【図２０Ｉ－３】[0072]更に異なる例示的軸外処置タイプを示す。
【図２０Ｊ】[0073]眼内の房水流路を示す。
【図２０Ｋ】[0074]本開示のある実施形態に係る、例示的ぶどう膜流出量の増加を示す。
【図２０Ｌ】[0074]本開示のある実施形態に係る、例示的ぶどう膜流出量の増加を示す。
【図２０Ｍ】[0075]本開示のある実施形態に係る、例示的ハンドピースデリバリーシステ
ムを示す。
【図２０Ｎ】[0076]本開示のある実施形態に係る、前部及び後部眼球における例示的処置
ゾーンを示す。
【図２０Ｏ】[0076]本開示のある実施形態に係る、前部及び後部眼球における例示的処置
ゾーンを示す。
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【図２０Ｐ－１】[0077]本開示のある実施形態に係る、ドラッグデリバリーの例示的標的
を示す。
【図２０Ｐ－２】[0077]本開示のある実施形態に係る、ドラッグデリバリーの例示的標的
を示す。
【図２０Ｐ－３】[0077]本開示のある実施形態に係る、ドラッグデリバリーの例示的標的
を示す。
【図２０Ｑ－１】[0078]本開示のある実施形態に係る、例示的ドラッグデリバリーを示す
。
【図２０Ｑ－２】[0078]本開示のある実施形態に係る、例示的ドラッグデリバリーを示す
。
【図２０Ｑ－３】[0078]本開示のある実施形態に係る、例示的ドラッグデリバリーを示す
。
【図２０Ｒ】[0079]本開示のある実施形態に係る、例示的オプタコイル（opthacoil）を
示す。
【図２０Ｓ】[0080]本開示のある実施形態に係る、例示的ドラッグデリバリー担体を示す
。
【図２０Ｔ－１】[0081]本開示のある実施形態に係る、例示的強膜ウエハを示す。
【図２０Ｔ－２】[0081]本開示のある実施形態に係る、例示的強膜ウエハを示す。
【図２０Ｔ－３】[0081]本開示のある実施形態に係る、例示的強膜ウエハを示す。
【図２１Ａ】[0082]本開示のある実施形態に係る、例示的ノズルガードを示す。
【図２１Ｂ】[0082]本開示のある実施形態に係る、例示的ノズルガードを示す。
【図２２】[0083]本開示のある実施形態に係る、ノズルに取り付けられている例示的ノズ
ルガードを示す。
【図２３】[0084]本開示のある実施形態に係る、使い捨てインサート及びフィルタが装着
されているノズルを示す。
【図２４】[0085]本開示のある実施形態に係る、例示的ワークステーションを示す。
【図２５Ａ】[0086]本開示のある実施形態に係る、３６０度回動可能なハウジングユニッ
トを示す。
【図２５Ｂ】[0086]本開示のある実施形態に係る、３６０度回動可能なハウジングユニッ
トを示す。
【図２６－Ａ】[0087]本開示のある実施形態に係る、例示的多層イメージングプラットフ
ォームを示す。
【図２６－Ｂ】[0088]本開示のある実施形態に係る、例示的ＣＣＤカメラを示す。
【図２６－Ｃ】[0088]本開示のある実施形態に係る、例示的ＣＣＤカメラを示す。
【図２６－Ｄ】[0089]本開示のある実施形態に係る、ＣＣＤカメラを使用した例示的カメ
ラビューを示す。
【図２６－１】[0090]本開示のある実施形態に係る、別の例示的レーザーシステムを示す
。
【図２６－２】[0091]本開示のある実施形態に係る、高水吸収での波長の例示的グラフを
示す。
【図２６－３Ａ】[0092]本開示のある実施形態に係る、例示的パラメータを示す。
【図２６－３Ａ１】[0092]本開示のある実施形態に係る、例示的処置パラメータを示す。
【図２６－３Ａ２】[0092]本開示のある実施形態に係る、例示的処置パラメータを示す。
【図２６－４】[0093]本開示のある実施形態に係る、解剖学的構造認識を示す。
【図２６－４－１】[0094]本開示のある実施形態に係る、例示的処置密度効果を示す。
【図２６－５】[0095]本開示のある実施形態に係る、別の例示的ワークステーションを示
す。
【図２７Ａ】[0096]本開示のある実施形態に係る、例示的レンズ／マスクを示す。
【図２７Ｂ】[0096]本開示のある実施形態に係る、例示的レンズ／マスクを示す。
【図２７Ｃ】[0096]本開示のある実施形態に係る、例示的レンズ／マスクを示す。
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【図２８Ａ】[0097]本開示のある実施形態に係る、例示的開瞼器及び開瞼器を使用した例
示的操作を示す。
【図２８Ｂ】[0097]本開示のある実施形態に係る、例示的開瞼器及び開瞼器を使用した例
示的操作を示す。
【図２８Ｃ】[0097]本開示のある実施形態に係る、例示的開瞼器及び開瞼器を使用した例
示的操作を示す。
【図２９Ａ】[0097]本開示のある実施形態に係る、例示的開瞼器及び開瞼器を使用した例
示的操作を示す。
【図２９Ｂ】[0097]本開示のある実施形態に係る、例示的開瞼器及び開瞼器を使用した例
示的操作を示す。
【図３０】[0098]本開示のある実施形態に係る、レーザーセクションにおける例示的試験
及び解剖学的構造回避を示す。
【図３１】[0099]本開示のある実施形態に係る、更なる例示的処置パラメータを示す。
【図３２】[0099]本開示のある実施形態に係る、更なる例示的処置パラメータを示す。
【図３３】[00100]本開示のある実施形態に係る、例示的処置領域形状を示す。
【図３４】[00101]本開示のある実施形態に係る、例示的形状処置効果を示す。
【図３５】[00102]本開示のある実施形態に係る、例示的治療シミュレーション方法を示
す。
【図３６】[00102]本開示のある実施形態に係る、例示的治療シミュレーション方法を示
す。
【図３７】[00103]本開示のある実施形態に係る、例示的な容積分率の効果を示す。
【図３８】[00103]本開示のある実施形態に係る、例示的な容積分率の効果を示す。
【図３９】[00103]本開示のある実施形態に係る、例示的な容積分率の効果を示す。
【図４０】[00104]本開示のある実施形態に係る、別の例示的ノズルを示す。
【図４１】[00105]本開示のある実施形態に係る、例示的モデル結果を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
詳細な説明
　[00106]　以下に記載する図は、記載される発明及びその好ましい最良の実施態様の少
なくとも１つの使用方法を示し、最良の実施態様については以下の説明において更に詳細
に定義する。当業者は、本明細書に記載されるものに対し、その趣旨及び範囲から逸脱す
ることなく変形及び改良を加えることが可能であり得る。本発明は多くの異なる形での実
施形態が可能であるが、本開示は本発明の原理の例示と見なされるべきで、本発明の幅広
い態様を例示の実施形態に限定することは意図されないという理解の下、本発明の好まし
い実施形態が図面に示され、ここに詳細に説明されることになる。本明細書に提供される
任意の実施形態に関連して説明される全ての特徴、要素、構成部品、機能、及びステップ
は、自在に組み合わせることが可能であり、特に指定されない限り、任意の他の実施形態
からのものに代替可能であることが意図される。従って、例示されるものは、あくまでも
例を目的として記載されることが理解されなければならず、本発明の範囲の限定と解釈さ
れてはならない。
【００１７】
　[00107]　図１～図４１は、眼の組織の若返り用の、具体的には結合組織の老化に関す
る、強膜若返りによる結合組織の若返り用のレーザー強膜マイクロポレーションのための
システム及び方法の例示的実施形態を示す。
【００１８】
　[00108]　概して、本開示のシステム及び方法は、細孔充填技法と三次元（３Ｄ）で細
孔のマトリックスを作り出すこととの組み合わせを考慮に入れる。組織のマトリックス３
Ｄスキャフォールドにおける特異的な深さ、サイズ及び配列の細孔が組織マトリックス内
に可塑性の挙動を生じさせる。これが強膜組織の生体力学的特性に影響を及ぼし、それが
一層しなやかになることが可能になる。エラスチンを含有する結合組織は「しなやか」で
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ある、つまり弾性を有することが公知である。実際、強膜は天然の粘弾性を有する。
【００１９】
　[00109]　眼硬性及び眼生体力学が加齢に伴う老眼の病因に及ぼす影響は、ここで重要
な側面である。本明細書には、眼結合組織、即ち眼の強膜の構造的剛性を本開示のシステ
ム及び方法を用いて改変することが記載される。
【００２０】
　[00110]　本開示をより良く理解するため、眼調節、眼硬性、眼生体力学、及び老眼に
ついて手短に説明する。一般に、老眼者の調節能力の喪失は、加齢の影響を受ける多々の
水晶体要因、並びに水晶体外及び生理学的要因が原因となる。加齢に伴う眼硬性の増加に
よってこれらの眼構造に応力及び歪みが生じ、調節能力が影響を受け得る。総じて、眼生
体力学、眼硬性、及び調節喪失が理解されれば、新しい眼科処置パラダイムが生み出され
る可能性がある。強膜治療は、加齢に伴い見られる調節喪失の臨床症状の真の病因に対処
する少なくとも１つの手段を提供することにより、老眼者における生体力学的欠損の処置
において重要な役割を有し得る。調節喪失の効果は、限定はされないが、視覚調節、房水
流体力学、硝子体流体力学、及び眼拍動血流を含めた眼の生理学的機能に影響を与える。
本開示のシステム及び方法を使用した眼結合組織の一層しなやかな生体力学的特性の回復
は、安全な手技であり、高齢者の調節能力を回復することができる。
【００２１】
　[00111]　調節とは、従来、眼の水晶体が様々な距離に適合するように屈折力を動的に
変化させる能力と説明されてきた。最近になって、調節は、水晶体及び水晶体外の両方の
構成要素を有する複合的生体力学系としてより上手く説明されている。これらの構成要素
が眼器官の多くの解剖学的及び生理学的構造と同期的に働くことにより、調節に伴い生じ
る視覚的所見のみならず、房水流体力学及び眼生体輸送など、眼器官に不可欠な生理学的
機能もまた編成される。
【００２２】
　[00112]　生体力学は、生物システムにおける力の起源及び効果の学問である。眼科学
では、生体力学は依然として活用されていない。この生体力学的パラダイムは、複雑な眼
器官の解剖学的結合組織にまで拡張されるに値する。眼生体力学が調節に関係することに
伴い、その理解により、視覚的課題に対する光学的品質は維持しつつ、この主要な可動シ
ステムが全体的な眼器官機能に対して有する役割のより詳しい全体像を得ることが可能に
なり得る。
【００２３】
　[00113]　眼は、視覚機能及び眼生体輸送に関与する複雑な筋肉、排出、及び体液機構
を含む複雑な感覚器である生体力学的構造物である。調節系が眼器官における主要な可動
システムであり、眼の多くの生理学的及び視覚的機能を促進している。調節系の生理学的
役割は、眼器官の周りで水、血液、栄養素、酸素、二酸化炭素、及び他の細胞を移動させ
ることである。加えてこれは神経反射ループとして働き、角膜及び水晶体を通じて受け取
った光学情報に応答して視力の全範囲にわたり焦点合わせ能力を微調整し、本質的に眼器
官の「心臓」である。
【００２４】
　[00114]　生体力学は、調節機能の複雑さ並びに加齢性眼疾患（例えば、老眼、緑内障
、加齢性黄斑変性症（ＡＭＤ）及び近視に伴い起こる機能不全に特に重要である。水晶体
の加齢性の変化については、長い間解明及び報告がなされてきた。最近の試みにより、眼
組織の剛化がどのように老眼として現れるかが実証されている。眼硬性は、臨床的に有意
な加齢に伴う調節喪失、加齢性黄斑変性症、眼圧（ＩＯＰ）上昇、眼拍動血流の低下、並
びにある種の形態の緑内障及び白内障と相関付けられている。毛様小体器の剛化及び脈絡
膜の弾性喪失もまた調節に寄与し得る。
【００２５】
　[00115]　生体力学は、眼器官の病態生理において決定的な役割を果たす。健常若齢眼
では、この機構が生体力学的に効率的で、特定の距離にある物体への焦点合わせを正確に
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達成する。しかしながら、加齢に伴いこの生体力学的機構が、老化過程に起因する材料特
性、解剖学的関係の変化、及び健常結合組織基盤構造関係の分解の影響を受ける。これら
の生体力学的機能障害により、調節機構の機能が破壊されて、理想的な光学的画質となる
ように水晶体の焦点を動的に合わせる能力が影響を受けるのみならず、眼生体流体力学、
眼血流、及び代謝恒常性など、眼器官にとって決定的に重要な他の生理学的機構の機能も
また破壊される。従って、生体力学は、緑内障及びＡＭＤを含め、加齢に伴い起こる病態
生理において重要な役割を果たす。
【００２６】
　[00116]　老眼は、加齢に伴う進行性の調節能力喪失として従来定義される視力の病態
である。しかしながら、様々な距離に対する水晶体の屈折力の調整能力の低下は、この複
合的な病態の１つの帰結に過ぎない。眼の加齢に伴い、眼器官又は「眼（oculus）」の結
合組織に変化があり、これが眼機能の生体力学的効率に重大な、しかし可逆的な影響を生
み出す。超音波生体顕微鏡検査法（ＵＢＭ）及び内視鏡検査法、光干渉断層撮影法（ＯＣ
Ｔ）、及び磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）を用いた研究により、硝子体膜、末梢部脈絡膜、毛
様体筋、及び小帯の加齢性の変化が示されている。加齢性の変化によって生体力学的変質
が生じ、これはまた、加齢に伴い内側へたわむ強膜にも現れる。
【００２７】
　[00117]　１つのモデルによれば、調節の間、毛様体筋が収縮して小帯にかかる緊張が
取り除かれ、それにより水晶体にかかる緊張が減少し、水晶体が湾曲してその屈折力を増
加させることが可能になる。加齢に伴う水晶体弾性の低下は水晶体の変形を妨げ、水晶体
屈折力が近くにある物体を見るのに十分に増加しなくなる。老眼の近見視力低下症状を解
消するための現在の手法には、典型的には、眼鏡、多焦点又はモノビジョンコンタクトレ
ンズ、モノビジョン又は多焦点性を生じさせる角膜手技、多焦点レンズを使用した水晶体
インプラント、角膜インレー、アンレー、及び調節眼内レンズが含まれた。しかしながら
、これらの手技はいずれも真の調節を回復するものではない。代わりに、これらの手技は
、角膜又は水晶体のいずれかの光学系を操作することによって近見及び中距離視力を改善
しようと試みるものである。
【００２８】
　[00118]　真の生理学的調節が起こるためには、眼が遠くから近くに、又は近くから遠
くに焦点を変えるとき、その焦点距離を物体が明瞭に見えるように修正しなければならな
い。概して、これは主に毛様体筋によって引き起こされると考えられており、毛様体筋は
収縮して、水晶体に一層凸状の形状をとらせる。しかしながら、この調節過程ははるかに
複雑である。調節はまた角膜異常の影響も受け、従って明瞭に見るには、水晶体が角膜異
常に合わせて形を変えてうねることで、調節性刺激に対して焦点応答を及ぼす前に、水晶
体と角膜との間に光学系の平衡を作り出さなければならない。加えて、水晶体にかかる小
帯の緊張及び弾性脈絡膜が、調節複合体全体の調節範囲及び生体力学的機能に寄与する。
これらの複合体構成要素の機能不良によって生体力学的関係の機能不全が生じ、それが調
節幅、水晶体変形、及び動的調節力から発生する中心屈折力に影響を及ぼし得る。
【００２９】
　[00119]　例えば老眼処置としての強膜手術では、角膜切開を用いて近視が処置されて
おり、これは放射状角膜切開術（ＲＫ）として知られている。毛様体筋を覆う強膜部分の
放射状切開を利用した前毛様体強膜切開術（ＡＣＳ）手技が開発された。この切開によっ
て毛様体筋と水晶体との間の間隔が増加し、筋肉の「作動距離」の増加及び小帯の引き締
めにより、老眼者において調節能力の回復が可能になると考えられた。ＡＣＳの長期結果
は、この手技が調節の回復においてほとんど成功せず、強膜創傷の極めて急速な治癒に伴
い効果が完全に消失したことを示唆している。ＡＣＳの後に、レーザーを使用して放射状
強膜切除術を実施するレーザー老眼反転術（laser presbyopia reversal：ＬＡＰＲ）が
続いた。しかしながら、ＬＡＰＲの結果はまちまちであった。強膜インプラントは、毛様
体筋及び強膜を引き上げ、水晶体を保持する小帯を緊張させて調節能力を回復しようとす
るものである。その有効性については依然として議論が分かれている。
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【００３０】
　[00120]　調節喪失と老眼とは同義的に使用される。しかしながら、調節喪失が単に老
化した（又は老眼の）眼の帰結としての１つの臨床症状に過ぎないことは強調しておかな
ければならない。加齢に伴い、水晶体及び周囲組織に数多くの変化が起こり、それらが調
節喪失に寄与し得る。研究では、加齢に伴う水晶体質の剛化、調節時にその形状を変化さ
せる能力（及び屈折力）の低下、及び調節能力の低下が示されている。加齢に伴う水晶体
嚢の軟化、水晶体の扁平化、及び水晶体の前方移動もまた調節能力の喪失に寄与し得るが
、しかしながら、調節は複合的な機構である。多くの水晶体に基づくモデルは水晶体外構
造からの効果を取り込むことができない。調節を完全に理解するためには、水晶体及び水
晶体外の両方の構成要素を併せて考慮する必要がある。
【００３１】
　[00121]　加齢に伴い失われる調節の大きさは、水晶体外要因（主として小帯、脈絡膜
、及び強膜）に関係するものであり、比較的最近になって調べられているに過ぎない。水
晶体周囲の空間は加齢に伴い減少する。毛様体は調節中に収縮することが示されており、
強膜岬から鋸状縁までの距離の低下がある。ＵＢＭを使用して、鋸状縁に隣接する後部小
帯の付着域が特定されており、これらの小帯の収縮が調節に伴い見られる距離の低下の原
因であると考えられている。小帯のこの複合的な作用は相反的であると疑われている。前
部小帯が弛緩する間、水晶体にかかるその緊張が減少し、水晶体が形状を前方に変化させ
、後部小帯が収縮し、後嚢が後退する。この硝子体－小帯複合体は加齢に伴い剛化し、そ
の弾性が失われる。また、現在では、強膜についても調節時における変形性が加齢に伴い
鼻側範囲で低くなることが知られている。硝子体もまた、調節時の水晶体形状変化に重要
な要因として示唆されており、老眼において役割を担い得る。新規モデルでは、水晶体外
構造が寄与する可能性があるのは最大３ジオプターであることが示唆される。毛様体－水
晶体複合体におけるこれらの構造及びその生体力学的相互作用の加齢性の変化が老眼に寄
与し得る。
【００３２】
　[00122]　毛様体筋は、調節及び房水流体力学（流出／流入、ｐＨ調節、及びＩＯＰ）
を含めた眼器官の多くの機能において決定的な役割を果たす。毛様体筋の光学的に重要な
役割は、動的に水晶体を調整して様々な距離（近点、中間点、及び遠点）に焦点を合わせ
ることである。調節の間、毛様体筋が収縮して水晶体の形状を変化させ、基本的には水晶
体を前方内側に動かす。この形状変形は、前部小帯にかかる張力が緩み、且つ房水が後房
に移動することにより引き起こされる。これによって水晶体が比較的非球面状の形状から
より球状の形状に変化することが可能になり、ひいてはその屈折力が近見視力用に増加す
る。毛様体筋の収縮はまた、小柱網の広がり及び房水排出にも重要である。ぶどう膜流出
経路若しくはシュレム管のいずれかによる房水排出の不適切な排出又は正常な流れの乱れ
の発生はＩＯＰを増加させ、ある種の高眼圧症又は緑内障の発症の一因となり得る。調節
時の毛様体筋収縮は眼圧（ＩＯＰ）を低下させる。これは恐らくは、調節時に毛様体筋が
内側前方に動くことによるシュレム管の拡張及び小柱網の開放によって引き起こされる房
水流出抵抗の低下に起因する。
【００３３】
　[00123]　図１Ａ－１～図１Ａ－３は、一部の実施形態において、毛様体筋の伸展性が
水晶体に力を及ぼすことを可能にする例示的な強膜レーザー粘弾性若返り法を示す。毛様
体筋及びその構成要素には、眼内部に向かって逐次取り除くことにより現れるとおり、経
線状又は縦走（１）、放射状又は斜走（２）、及び輪状又は括約筋（３）筋繊維層が含ま
れる。角膜及び強膜は取り除かれており、シュレム管（ａ）、集合細静脈（ｂ）及び強膜
岬（ｃ）が残っている。経線状繊維（１）は鋭角をなす接合部（ｄ）を呈することが多く
、脈絡膜上星状体（epichoroidal stars）で終端となる（ｅ）。放射状繊維は鈍角（ｆ）
で交わり、同様の接合部が更に大きい角度（ｇ）で輪状毛様体筋に存在する。
【００３４】
　[00124]　構造の硬性は、非圧縮性の内容物が入った閉じ込められた構造の場合には、
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その耐変形性を記述する。眼硬性とは、応力に対する眼球の抵抗性を指す。眼硬性の増加
は加齢と相関付けられており、老眼と眼硬性とが共通の生体力学的要因を共有するという
考えを支持している。調節に影響を与えることに加えて、眼硬性はまた、脈絡膜の後方へ
の弾性反跳を弱めることにより、調節器が調節された状態の後に非調節状態に戻る妨げと
なり得る。
【００３５】
　[00125]　眼硬性は、眼拍動血流の低下と相関付けられている。眼全体の健康を支える
血管は強膜を通る。眼硬性が増加すれば、静脈流出に対する強膜の抵抗性が増加し、脈絡
膜血管を通じた流れが低下する可能性がある。
【００３６】
　[00126]　眼硬性は、黄斑変性症の病因と相関付けられている。眼硬性が増加すれば、
静脈流出に対する強膜の抵抗性が増加し、脈絡膜血管を通じた流れが低下する可能性があ
る。これはブルッフ膜を損ない、脈絡膜血管新生につながり得る。脈絡膜血管を通じた流
れが低下すると灌流もまた低下し得るため、これが低酸素及び脈絡膜血管新生を生じさせ
ることにつながる可能性がある。
【００３７】
　[00127]　眼硬性は、ある種の形態の緑内障と相関付けられている。最近のモデルでは
、眼硬性が眼圧上昇に対する強膜の応答に影響を与えることが示唆される。眼硬性が減少
すると、加齢性の変化並びに前部眼球及び後部眼球の両方における眼硬性に起因する眼圧
亢進に伴う視神経乳頭に伝わる機械的歪みが低下し得る。正常な調節では、毛様体筋が収
縮すると、網膜及び脈絡膜は視神経乳頭の近くで前方に引っ張られる。毛様体筋は加齢し
てもその収縮力を保持するが、しかしながら強膜の硬性の増加が毛様体筋の運動性に影響
を及ぼし得るため、毛様体筋収縮時に視神経乳頭にかかる張力が増加する可能性がある。
【００３８】
　[00128]　図１Ａ－４～１Ａ－７は、一部の実施形態における、後部強膜若返り法及び
視神経乳頭減圧を示す。
【００３９】
　[00129]　強膜及び角膜を含めた眼の外部眼構造の眼硬性又は「剛性」は、眼の加齢に
伴い起こるもので、調節複合体の水晶体外及び水晶体解剖学並びに小柱網、脈絡膜及び網
膜など、内部の解剖学的構造の全ての生体力学的機能に影響を及ぼす。加えて、眼硬性は
、房水の動力学及び眼拍動血流の効率の変化など、眼器官の生理学的機能に重大な影響を
持つ。眼硬性の増加は、強膜及び視神経を通じた眼血流を含め、他の組織にも影響を及ぼ
す。眼硬性は多くの加齢性眼疾患の病因と相関付けられている。従って、眼硬性は視覚調
節の低下に影響を与えるのみならず、より広範な臨床的意義も有し得る。
【００４０】
　[00130]　眼生体力学は、眼における力の起源及び効果の学問である。眼組織は全てが
コラーゲンを含み、これが眼組織に粘弾特性を付与している。粘弾性物質は、流体と弾性
材料との両方の特性を含む。流体はその入れ物の形状をとる傾向があり、一方、弾性材料
は応力下で変形し、その元の形に戻ることができる。粘弾性材料に応力が加わると、分子
が応力を受け入れるように再配列することになり、これはクリープと呼ばれる。この再配
列はまた材料に逆応力も生じ、これにより応力が取り除かれたときに材料がその元の形に
戻ることが可能になる。従って、粘弾性は、組織が応力に応答することを可能にする重要
な特性である。
【００４１】
　[00131]　組織の治癒能力を超える慢性応力は、慢性炎症、及び最終的には、老化の病
態生理学を技術的に記述する細胞死につながり得る。他の全ての結合組織と同様に、眼結
合組織は年齢の影響を受ける。強膜は眼の６分の５を占め、緻密で不規則な結合組織を構
成する。強膜は主にコラーゲン（５０～７５％）、エラスチン（２～５％）、及びプロテ
オグリカン類を含む。眼の結合組織は加齢に伴い剛化し、加齢に伴い起こる架橋結合が主
因となってその弾性が失われる。架橋は、合成生体材料又は結合組織中のタンパク質にあ
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るものなど、ポリマー鎖の間の結合である。架橋結合は、フリーラジカル、紫外線への曝
露、及び老化によって引き起こされ得る。結合組織では、時間が経つにつれコラーゲン及
びエラスチンが架橋して細線維及び微細線維が形成され続けるようになり得る。細線維及
び微細線維の量が増加すると、強膜が剛化し、「強膜硬化（sclerosclerosis）」、並び
に付随した代謝生理的応力の増加が起こる。既述のとおり、応力が加わったときの強膜組
織の伸展性喪失につながる強膜材料特性の変化の基礎には、エラスチン駆動反跳の喪失、
及び／又はコラーゲンの微小構造変化と共に、コラーゲン架橋の年齢及び人種に関連する
増加があり得る。この病態生理の進行に伴い、強膜が下部構造に圧迫及び負荷応力を及ぼ
し、生体力学的機能不全、具体的には調節に関係する不全を生じさせる。
【００４２】
　[00132]　加齢性の眼硬性増加はまた、毛様体筋及び調節機構の生体力学にも影響を与
える。例えば、毛様体筋の収縮力は加齢によっても低下しないが、しかしながら毛様体筋
は、若齢者のシステムと同じ屈折変化を生じさせるための収縮する能力又は水晶体に実質
的な力をかける能力が低下し得ることが公知である。更なる説明は、眼硬性が小帯の張力
を緩めて調節能力を低下させることにより毛様体筋の生体力学的寄与に影響を及ぼすとい
うものであり得る。
【００４３】
　[00133]　強膜内における加齢性の材料特性の変化は、強膜繊維の結合組織の可動性に
影響を及ぼし、伸展性の喪失に直接つながる。これにより強膜におけるプロテオグリカン
（ＰＧ）の正常な維持及び代謝回転の低下が引き起こされ、ＰＧの喪失及び最終的には組
織萎縮につながる。しかしながら、強膜結合組織の伸展性及び可動性が回復すれば、この
ＰＧ喪失を逆転させることができる。
【００４４】
　[00134]　上述のとおり、本開示のシステム及び方法は、細孔充填技法と三次元で細孔
のマトリックスを作り出すこととの組み合わせを考慮に入れる。組織のマトリックス３Ｄ
スキャフォールドにおける特定の深さ、サイズ及び配列の細孔が組織マトリックス内に可
塑性の挙動を生じさせる。これが強膜組織の生体力学的特性に影響を及ぼし、それが一層
しなやかになることが可能になる。マトリックス３Ｄスキャフォールドには、アレイパタ
ーン又は格子で複数の細孔が作り出され得る。様々なマイクロポレーション特徴が支持さ
れ得る。それには、容積、深さ、密度などが含まれ得る。
【００４５】
　[00135]　四面体又は中心六角形形状を作り出すことが有利である。マトリックス内に
中心六角形を作り出すためには、マトリックス及びマトリックス内の細孔間の空間的組織
に、特定の組成、深さ、及び他の「細孔」との関係を有する一連の「細孔」がなければな
らない。多角形の寸法全面にわたってマトリックス全体の完全な効果を得るには、組織の
相当量の深さ（例えば、少なくとも８５％）もまた必要である。組織内のマトリックスは
多角形を含む。多角形の中心角は、マトリックス内に複数のスポットがあっても同じまま
である。ユニークな関係及び特性のマトリックス状又は格子状の細孔パターンを含む多角
形のマトリックスを利用するため、これは本開示のシステム及び方法の必須の構成要素で
ある。
【００４６】
　[00136]　多角形の中心角は、その辺の１つによって多角形の中心で定められる角度で
ある。多角形の辺数に関わらず、多角形の中心角は同じままである。
【００４７】
　[00137]　強膜における現在のインプラント装置は、調節時に機械的効果を達成する。
現在の装置又は方法で「細孔」の効果又は三次元組織に中心六角形又は多角形の細孔のマ
トリックスアレイを作り出す効果を利用するものはない。本開示のシステム及び方法は、
生物組織に細孔マトリックスアレイを作り出して、組織それ自体の生体力学的特性の変化
が眼の生物学的機能に対する機械的効果を作り出すことを可能にし得る。マトリックス状
の「細孔」の基本的要件は、多角形である。
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【００４８】
　[00138]　多角形は、定義上、任意の数の辺及び面積、周長を有することができ、３Ｄ
での多角形の寸法は数学的に計測することができる。正多角形の場合、中心角は、多角形
の中心で多角形の任意の２つの隣接する頂点によって作られる角度である。任意の２つの
隣接する頂点から中心に線を引いたならば、それらが中心角を作ることになるであろう。
この多角形は正多角形であるため、全ての中心角が等しい。どの辺を選ぶかは問題でない
。全ての中心角を足せば３６０°（完全な円）になるはずであり、そのため中心角の大き
さは３６０を辺数で除したものである。又は、式としては以下である：
　中心角＝３６０／ｎ度（式中ｎは辺数である）。
【００４９】
　[00139]　従って中心角の大きさは辺数にのみ依存し、多角形のサイズには依存しない
。
【００５０】
　[00140]　本明細書で使用されるとき、多角形が「正」多角形か又は「不規則」多角形
かは限定されない。多角形は、幾何学上ほぼ全てを包含する形状のうちの１つである。単
純な三角形から正方形、長方形、台形を経て十二角形及びそれを超えるに至るまで。
【００５１】
　[00141]　多角形の種類には、正多角形及び不規則多角形、凸多角形及び凹多角形、自
己交差多角形及び直交多角形が含まれる。正多角形は、全ての辺及び内角が同じである。
正多角形は常に凸状である。不規則多角形には、各辺が異なる長さを有してもよく、各角
度が異なる大きさであってもよいものが含まれ、正多角形の反対である。凸状とは、全て
の内角が１８０°未満であり、且つ全ての頂点が内部から離れて「外側を向いている」こ
とを意味するものと理解される。この反対が凹状である。正多角形は凸状である。凹状は
、１つ以上の内角が１８０°より大きいことを意味するものと理解される。一部の頂点が
多角形の内部に向かって「内側に」押し込まれている。多角形は、別の辺を越えて戻るこ
とにより複数の小さい多角形を作り出す１つ以上の辺を有し得る。幾つかの別個の多角形
と考えるのが一番良い。このように自己交差していない多角形は、単純多角形と呼ばれる
。
【００５２】
　[00142]　全ての多角形（正多角形及び不規則多角形）の特性に、各頂点における多角
形の内側の内角、及び多角形の外側におけるある辺と隣接する辺の延長線との間の角度が
含まれる。多角形の対角線は、任意の２つの隣接しない頂点を結ぶ線である。正多角形に
ついては、様々な面積の計算方法がある。不規則多角形については、一般公式はない。周
長は、多角形の周囲の距離又はその辺長の和である。
【００５３】
　[00143]　正多角形の特性には、多角形の中心から辺の中点までの線である辺心距離（
内接半径）が含まれる。これはまた、内接半径－内接円の半径でもある。正多角形の半径
（外接円半径）は、中心から任意の頂点までの線である。これはまた、多角形の外接円の
半径でもある。内接円は、正多角形の中に収まる最も大きい円である。外接円は、正多角
形の全ての頂点を通る円である。その半径が多角形の半径である。
【００５４】
　[00144]　本明細書における一部の実施形態は、マトリックスアレイ内に複数の多角形
を示す。各々がＣＴ（干渉断層撮影）に影響し得る。それらは「中心六角形」を可能にす
るのに十分な細孔を含む。正方形／菱形形状が明らかであり得る。式としては以下である
：
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【数１】

これを簡約すると、以下となる：

【数２】

【００５５】
　[00145]　本明細書に記載される「細孔」は、特定の形態、形状、組成及び深さを有し
得る。マトリックスアレイ内に結合組織の生体力学的特性を変化させる細孔を作り出すこ
とは、本開示のユニークな特徴である。
【００５６】
　[00146]　本明細書で使用される「細孔マトリックス」は、創傷治癒の制御に使用し得
る。一部の実施形態において、これは、細孔を充填して瘢痕組織を阻害することを含み得
る。
【００５７】
　[00147]　一部の実施形態において、細孔は結合組織を通じて少なくとも５％～９５％
の深さを有してもよく、意図される生体力学的特性の変化を作り出す助けとなり得る。細
孔は特定の組成、マトリックスにおける配列を有してもよく、望ましくは多角形の数学的
性質を有してもよい。三次元（３Ｄ）空間において、マトリックス又は格子状の細孔間の
関係の意図される変化は、本開示のユニークな特徴である（図１Ｆ（ａ）～１Ｆ（ｃ）を
参照）。マトリックス又はアレイは、２Ｄブラベー格子、３Ｄブラベー格子又は非ブラベ
ー格子を含み得る。
【００５８】
　[00148]　図１Ｂ～１Ｅを参照すると、例示的細孔マトリックスアレイが示される。本
明細書における細孔のマトリックスアレイは基本的な構成要素であり、そこから全ての連
続アレイを構築することができる。各点が同一の「雰囲気」を有し得る空間にＣＴ上で細
孔を配列する異なる方法は複数あり得る。即ち、各点が任意の他の点と同一の一組の点に
囲まれ得るため、全ての点が互いに区別不能になり得る。「細孔マトリックスアレイ」は
、「単位細孔」の辺間の角度と細孔及び「単位細孔」間の距離との間の関係によって識別
され得る。「単位細孔」は、最初の「作り出された細孔」であり、三次元で一定の間隔で
繰り返されるときに、組織の表面から深さにわたって見られるマトリックスアレイの格子
を生じることになる。「格子定数」は、細孔の角にある２つの位置点間の長さである。様
々な格子定数の各々は、文字ａ、ｂ、及びｃで指示される。正方晶格子にあるように、２
つの辺が等しい場合、その２つの格子定数の長さはａ及びｃで指示され、ｂが省かれる。
角度はギリシャ文字α、β、及びγによって指示され、特定のギリシャ文字の角度は、そ
のローマ字の等価文字の軸によって定められる。例えば、αはｂ軸とｃ軸との間に含まれ
る角度である。
【００５９】
　[00149]　六方格子構造は、９０°に等しい２つの角度を有し、残りの角度（γ）が１
２０°に等しいものであり得る。これが起こるためには、１２０°の角度を囲む２つの辺
が等しくなければならず（ａ＝ｂ）、一方で３つ目の辺（ｃ）は他の辺に対して９０°で
あり、任意の長さであってよい。
【００６０】
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　[00150]　図１Ｆ（ａ）～１Ｆ（ｃ）を参照すると、最密層上のｈｃｐ単位格子の底面
の例示的概略投影図が示される。マトリックスアレイは、目標結合組織、例えば強膜全体
にわたる細孔の特有の繰り返し配列として定義される。構造とは細孔の内部配列を指し、
マトリックスの外観又は表面を指すのではない。しかしながら、細孔のマトリックスの外
観は内部配列に関係することが多いため、これは完全に独立しているわけではない。指定
されるマトリックスにおける細孔の各々の間には、多角形の数学的特徴及び特性を満たす
ため特定の距離があってもよい。作り出される細孔はまた、マトリックス内の残りの組織
との関係も有し、ひいてはマトリックスの生体力学的特性を変化させ得る。
【００６１】
　[00151]　マトリックス内の細孔の空間的関係は、幾何学的及び数学的意味を有し得る
。
【００６２】
　[00152]　一部の実施形態において、本開示のレーザーマイクロポレーションシステム
（例えば、以下の図３Ａ、３Ｂ、及び４Ａを参照）は、概して少なくともこれらのパラメ
ータを含む：１）レーザー放射であって、以下を有するもの、フルエンス約１～３μジュ
ール／ｃｍ２及び約２ジュール／ｃｍ２；≧１５．０Ｊ／ｃｍ２組織上；≧２５．０Ｊ／
ｃｍ２組織上；処置可能性を広げるため２９００ｎｍ±２００ｎｍ；およそ中赤外域の水
の吸収極大；レーザー繰り返し率及びパルス持続時間は、１００～５００Ｈｚ及び５０～
２２５μｓの範囲の予め定義された組み合わせを用いることにより調整可能であってもよ
い。この範囲は最小範囲≧１５．０Ｊ／ｃｍ２組織上として見られ得る　≧２５．０Ｊ／
ｃｍ２組織上；処置可能性を広げるため；２）約１ｎｓ～約２０μｓの持続期間を有する
１つ以上のレーザーパルス又は一連のパルスを用いて照射される。一部の実施形態は最大
５０Ｗバージョンを有する可能性があり得る；３）熱損傷ゾーン（Thermal Damage Zone
：ＴＤＺ）の範囲は一部の実施形態では２０μｍ未満、又は一部の実施形態では２０～５
０μｍであり得る；４）パルス幅のパラメータ１０μｍ～６００μｍもまた含まれ得る（
図１Ｅ－１を参照）。
【００６３】
　[00153]　１パルス当たりのエネルギー１～３マイクロジュールは、例えば５００Ｈｚ
（Zeiss）から数キロヘルツ（Optimedica）に至るまでの高い繰り返し率のフェムトレー
ザー及びピコレーザーに関連し得る。フェムトレーザー及びピコレーザーの有益性は小さ
いスポットサイズ（例えば、２０ミクロン及び最大５０ミクロン）であり、周囲組織に対
する熱的問題が最小限であるのに対してエネルギー密度が高い。この全てが有効な強膜若
返りにつながり得る。一部の実施形態において、レーザーは、約２５μｍ～最大約９０μ
ｍの最大で強膜貫通及び熱損傷に至る深さの実質的に丸い円錐形状の穴を強膜に作製し得
る。穴の深さはパルスエネルギー及びパルス数によって制御することができる。穴径は動
きアーチファクト及び／又は焦点外れによって変わり得る。熱損傷はパルス数と相関付け
られ得る。パルスエネルギーを増加させてもよく、これはパルス数の低下と、それに伴う
熱損傷の更なる低下につながり得る。パルスエネルギーの増加はまた照射時間も短縮し得
る。記載されるレーザーシステムの例示的設計は、照射時間を保ち、ひいては最適処置時
間のため高速を維持しつつ低熱損傷ゾーンに最適化されたレーザープロファイル、及び熱
損傷ゾーンとパルスとの間の相関を示すグラフを可能にし得る（図１Ｅ－２及び図１Ｇ－
１～１Ｇ－４を参照）。
【００６４】
　[00154]　マイクロポアリング（micro poring）又はマイクロトンネリング（micro tun
neling）用のナノ秒レーザーは、一部の実施形態において以下の仕様を含み得る：波長、
紫外～可視～短赤外３５０～３５５ｎｍ；５２０～５３２ｎｍ；１０３０～１０６４ｎｍ
典型的；－パルス長０．１～５００ナノ秒、受動（又は能動Ｑスイッチング；パルス繰り
返し率１０Ｈｚ～１００ｋＨｚ；ピークエネルギー０．０１～１０ミリジュール；ピーク
パワー最大値１０メガワット超；フリービーム又はファイバー送出。
【００６５】
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　[00155]　強膜若返り法はフェムト秒又はピコ秒レーザー及びＥｒ：ＹＡＧレーザーで
実施することができる。他の好ましい実施形態は、２．９４Ｅｒ：ＹＡＧレーザー又はＥ
ｒ：ＹＡＧ好ましいレーザーエネルギーの他のレーザー可能性又は高水吸収の異なる波長
の他のレーザーに理想的なレーザーエネルギーパラメータを含み得る。
【００６６】
　[00156]　異なるスポットサイズ／形状／細孔に対するミリジュール及びエネルギー密
度としては、以下を挙げることができる：
　[00157]　スポットサイズ５０ミクロン：ａ）０．５ｍジュールｐｐが２５ジュール／
ｃｍ２に等しい；ｂ）１．０ｍジュールｐｐが５０ジュール／ｃｍ２に等しい（Ｅｒ：Ｙ
ＡＧで可能）；３）２．０ｍジュールｐｐが１００ジュール／ｃｍ２に等しい。
【００６７】
　[00158]　スポットサイズ１００ミクロン（これらは全てＥＲ：ＹＡＧで可能）：ａ）
２．０ｍジュールｐｐが２５ジュール／ｃｍ２に等しい；ｂ）５．０ｍジュールｐｐが６
２．５ジュール／ｃｎ２に等しい；ｃ）９．０ｍジュールｐｐが１１２．５ジュール／ｃ
ｍ２に等しい。
【００６８】
　[00159]　スポットサイズ２００ミクロン：ａ）２．０ｍジュールｐｐが６．８ジュー
ル／ｃｍ２に等しい；ｂ）９．０ｍジュールｐｐが２８．６ジュール／ｃｍ２に等しい；
ｃ）２０．０ｍジュールｐｐが６３．７ジュール／ｃｍ２に等しい。
【００６９】
　[00160]　スポットサイズ３００ミクロン：ａ）９．０ｍジュールｐｐが１２．８ジュ
ール／ｃｍ２に等しい－ＥＲ：ＹＡＧで可能；ｂ）２０．０ｍジュールｐｐが２８ジュー
ル／ｃｍ２に等しい－ＤＰＭ－２５／３０／４０／Ｘで可能；ｃ）３０．０ｍジュールｐ
ｐが４２．８ジュール／ｃｍ２に等しい　ｄ）４０．０ｍジュールｐｐが５７ジュール／
ｃｍ２に等しい　ｅ）５０．０ｍジュールｐｐが７１ジュール／ｃｍ２に等しい。
【００７０】
　[00161]　スポットサイズ４００ミクロン：ａ）２０ｍジュールｐｐが１６ジュール／
ｃｍ２に等しい－ＤＰＭ－２５／３０／４０／５０／Ｘ；ｂ）３０ｍジュールｐｐが２４
ジュール／ｃｍ２に等しい；ｃ）４０ｍジュールｐｐが３２ジュール／ｃｍ２に等しい；
ｄ）５０ｍジュールｐｐが４０ジュール／ｃｍ２に等しい。
【００７１】
　[00162]　円形又は正方形の細孔又はスポットも同様に可能であることが注記される。
【００７２】
　[00163]　フェムト秒及びピコ秒レーザーに関して、幾つかの利用可能な波長としては
、赤外線１０３０ｎｍ；緑色５１２ｎｍ及び紫外線３４３ｎｍが挙げられる。ピークエネ
ルギーは、５～５０マイクロジュールによるナノジュール（ＭＨｚ繰り返し率で）から最
大でピコ秒域における数百マイクロジュールに至るまで様々であり得る。パルス長１００
～９００フェムト秒；ピークエネルギーナノジュール～数百マイクロジュール、パルス繰
り返し率５００Ｈｚ～数メガヘルツを有するフェムト秒レーザー（Ziemer LOV Z；Ziemer
 AG、スイス：５ＭＨｚを超える繰り返し率でナノジュールピークエネルギー、ビーム品
質／密度は極めて良好－小さいスポット－５０ミクロン以下の焦点が可能）。
【００７３】
　[00164]　最良のフェムトレーザーではビーム品質が極めて正確であるため、一部の実
施形態ではエルビウムレーザーを使用したマイクロ細孔として強膜のフェムトレーザーマ
イクロトンネリングを達成することができる。
【００７４】
　[00165]　本明細書で使用されるとき、核膜細孔は、そこを通って分子（細胞質で合成
する核タンパク質など）及びＲＮＡが通過するはずの、直径約１０ｎｍの核膜における開
口として定義することができる（図１Ｈを参照）。細孔は、巨大タンパク質アセンブリに
よって生成される。核膜の穿孔は、選ばれた材料が流れ込み及び流れ出ることを可能にし
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得る。
【００７５】
　[00166]　生物組織における間隙率についての式は、Ｘ（Ｘａ，ｔ）＝ｑＴ”（Ｘ”，
ｔ）＝ｘ＊＋ｕ”（Ｘ”，ｔ）［式中、ｑＴ”は０～ａの連続微分可能な可逆写像であり
、及びｕ”はｃＹ要素変位である］として定義し得る。ａ要素についての可逆変形勾配（
Ｆ”）、及びそのヤコビアン（Ｊ”）は、Ｊ”＝ｄｅｔ　Ｆ”［式中、Ｊ”は各連続体の
自己相互浸透を妨げるため厳密に正でなければならない］として定義し得る。右コーシー
・グリーンテンソル％及びその逆数、固体要素についてのピオラ変形テンソルＢは、
【数３】

［式中、添え字ｔは転置を示す］として定義し得る。
【００７６】
　[00167]　現在の理論的及び実験的エビデンスは、結合組織に細孔を作り出す又は維持
することにより、３つの重要な課題が達成されることを示唆している。第一に、細孔は結
合組織マトリックス中の細胞に栄養素を輸送する。第二に、細孔は細胞廃棄物を運び出す
。第三に、組織液が強膜の壁又は外側眼被膜に力を及ぼし、力は細胞が検知するのに十分
な大きさである。これは、結合組織における基本的なメカノトランスダクション機構であ
って、眼被膜がそれにかかる機械的負荷及び眼圧の上昇に対する応答を検知する方法であ
ると考えられる。眼のメカノトランスダクションを理解することは、高眼圧症、緑内障及
び近視をどのように処置するかの理解に必須である。
【００７７】
　[00168]　多孔質媒体の物理的特性（例えば、水伝導係数、熱伝導率、水分保持曲線）
をその媒体の構造を記述するパラメータ（例えば、間隙率、細孔径分布、比表面積）から
導き出すことは、軟部組織においてであろうと、又は骨組織の間隙率及びその透過性につ
いてであろうと、科学者にとって継続的な難題である。多孔質媒体が自己相似スケーリン
グ挙動を有するという仮定を確かめるため、様々な特徴のフラクタル次元が実験的に決定
されている。
【００７８】
システム手順及び作用機構
　[00169]　現在の調節理論には、我々が読み取ることを可能にする屈折変化に主として
水晶体が関与すると唱えるものもあるが、毛様小体器の全ての要素が関わることが分かっ
ている。水晶体外過程が調節において果たす役割の解明は、本来硬性の組織に対する伸展
性の回復によって生体力学的特性を改変する強膜治療が老眼者の調節能力に影響を与え得
るという理論を裏付ける。
【００７９】
　[00170]　最近の研究により、老眼が屈折異常又は単なる近点物体に焦点を合わせる能
力の喪失ではない可能性もあることが分かっている。むしろ老眼は、全身に起こるのと全
く同じように、眼器官又は眼の結合組織に生じる加齢に関連した帰結である。これは眼機
能の生体力学的効率、具体的には調節に対して重大な、しかし可逆的な影響を生み出し、
それが動的視覚焦点調節能力のみならず、眼生体輸送、及び眼代謝効率もまた改善する可
能性がある。これらの研究は、加齢に伴い起こる基本的な自然の生物学的事象に基づいて
おり、具体的には眼の主要な外側被膜又は強膜の下にある調節構造に対する眼硬性の効果
について検討する。強膜は加齢に伴い漸進的な「強膜硬化」を被り、これはあらゆる結合
組織で起こる正常且つ漸進的な不可逆変化に相当する。この硬化過程で強膜の圧迫が増加
し、それにより下部の及び関連する眼構造及び眼内構造に驚くべき大きい負荷、応力、及
び歪みがかかる。この眼硬性又は毛様体及び動的調節を制御する関連構造が受ける応力及
び歪みは眼の生体力学に影響し、眼がその中核となる臓器機能を果たす能力を損なう。
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【００８０】
　[00171]　一部の実施形態において、眼レーザー手術及び治療処置システムは、強膜組
織におけるレーザー生成によるマイクロ細孔マトリックスを使用して強膜組織に伸展性を
作り出すことにより、加齢に伴い次第に硬くなる強膜に生じる応力及び歪みを軽減するよ
うに設計された眼レーザー治療を提供し得る。このシステムは、強膜における生体力学的
特性の変化を促進し、眼のサブリミナルな（subliminal）結合組織、顔面組織、及び生体
生理学的構造の圧迫を軽減し、及び調節能力を回復させ得る。このシステムは、具体的に
は、老化強膜組織の直下にある毛様体筋、調節複合体、及び重要な生理学的生体構造にわ
たる応力を軽減し、且つ生体力学的伸展性を増加させ得る。
【００８１】
　[00172]　一部の実施形態において、本開示のレーザー治療手技は、眼機能に関連して
眼内のクリティカルな解剖学的構造を包含する個別的な生理学的ゾーンにある特定の処置
範囲を標的とし得る。本明細書には３つ又は５つの生理学的ゾーンの例が記載されるが、
処置には他の数の生理学的ゾーンもまた考慮し得る。
【００８２】
　[00173]　一部の実施形態において、処置パターンは、角膜のいかなる構成要素又は関
連組織とも接触していない、解剖学的輪部（ＡＬ）の外縁から３つの異なる距離にある３
つのクリティカルゾーンとして記載され得る。これらのゾーンは図２Ａ－１～２Ａ－２に
示される。一部の実施形態において、処置パターンは、図２Ｂ－１～２Ｂ－３に示される
とおり、角膜のいかなる構成要素又は関連組織とも接触していない、解剖学的輪部（ＡＬ
）の外縁から５つの異なる距離にある５つのクリティカルゾーンとして記載され得る。
【００８３】
　[00174]　レーザー治療は、エルビウム：イットリウム－アルミニウム－ガーネット（
Ｅｒ：ＹＡＧ）レーザーを使用して強膜にマイクロ細孔（microspore）を作り出してもよ
い。これらのマイクロ細孔は、脈絡膜の青みがかった色合いがちょうど見える点まで、好
ましい深さ範囲、例えば強膜の５％～９５％の複数の深さで作り出され得る。マイクロ細
孔は、マトリックスアレイ、例えば、５ｍｍ×５ｍｍ、７ｍｍ×７ｍｍ、又は１４ｍｍ×
１４ｍｍマトリックスアレイを含む複数のアレイ状に作り出され得る。これらのマイクロ
ポレーションマトリックスが強膜細線維及び微細線維の結合を破壊して強膜組織に「脱架
橋」効果を及ぼす。このマトリックスパターンの直接的な結果として、硬い強膜に正の剛
性（残っている間質組織）及び負の剛性（除去された組織又はマイクロ細孔）の両方の範
囲が作り出されることになり得る。これらの剛性に差のある範囲により、処置された強膜
の粘弾性係数が、毛様体筋の収縮など、力又は応力を受けたときにクリティカルゾーンに
わたって高い進展性となることが可能になる。加えて、強膜の処置領域は、可塑性の増加
に起因して、毛様体筋の収縮時に硬い強膜組織において減弱効果を生じ得る。これにより
無抵抗の力が水晶体の方へと内側且つ中心に向かうか、又は調節機構の内側上方移動が促
進されるため、調節労力が亢進する。これは、水晶体赤道において正味の外向きの力を想
定するモデルに優る利点である。例えば、強膜インプラント又はＬＡＰＲなどの外科的レ
ーザー放射状アブレーションなど、強膜の拡張を目的とする技法は、いずれも毛様体筋の
ために場所を空けることを意図して「スペース」又は水晶体周囲腔を増加させて強膜を拡
張させることを目的とする。これらの技法は「水晶体クラウディング（lens crowding）
」理論に基づき、強膜及び毛様体機構の上向き且つ内向きの移動よりむしろ外向きの移動
を生じさせることを目指す。総じて、強膜組織にマイクロ細孔マトリックスを作り出すと
「脱架橋効果」が引き起こされ、強膜の層の細線維及び微細線維が切断されるため、加え
られた応力に対するより進展性の高い応答が可能になり得る。従って、本開示の本システ
ムについての提案される作用機構は、毛様体複合体を覆って剛性に差のあるこれらの領域
を作り出すことにより、解剖学的に重要性なクリティカルゾーンを覆う強膜組織の可塑性
及び伸展性を増加させ、それにより調節器の生体力学的機能及び効率を改善することであ
る。図２Ｃ－１～２Ｃ－４は、一部の実施形態における強膜細線維及び微細線維のレーザ
ー強膜脱架橋を示す。
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【００８４】
　[00175]　図２Ｄ－１～２Ｄ－４を参照すると、新規モデルを用いて、眼硬性に対する
この手技の効果が調べられている。他の全ての結合組織と同様に、眼結合組織は年齢の影
響を受ける。強膜は眼の６分の５を占め、緻密で不規則な結合組織を構成する。強膜は主
にコラーゲン（５０～７５％）、エラスチン（２～５％）、及びプロテオグリカン類を含
む。眼の結合組織は加齢に伴い剛化し、加齢に伴い起こる架橋結合が主因となってその弾
性が失われる。架橋結合は、眼における結合組織など、結合組織に「生体力学的剛性の増
加」を生じさせる。架橋は、合成生体材料又は結合組織中のタンパク質にあるものなど、
ポリマー鎖の間の結合である。架橋結合は、フリーラジカル、紫外線への曝露、及び老化
によって引き起こされ得る。結合組織では、時間が経つにつれコラーゲン及びエラスチン
が架橋して細線維及び微細線維が形成され続けるようになり得る。細線維及び微細線維の
量が増加すると、強膜が剛化し、「強膜硬化」、並びに付随した代謝生理的応力の増加が
起こる。この病態生理の進行に伴い、強膜が下部構造に圧迫及び負荷応力を及ぼし、生体
力学的機能不全、具体的には調節に関係する不全を生じさせる。レーザー強膜マイクロポ
レーションは強膜細線維及び微細線維を破壊して結合を有効に「脱架橋」させ、それによ
り強膜の伸展性を増加させ、及び「生体力学的剛性を低下させる」。
【００８５】
　[00176]　一部の例示的操作において、６つの新鮮に摘出したブタ眼を架橋結合によっ
て改変し（０．８ｍｌの２％グルタルアルデヒドで１０分間）、Pallikaris et al.の眼
硬性係数モデルに基づき老化ヒト眼（例えば、６０歳）の眼硬性を再現した。７つの新鮮
に摘出したブタ眼は改変しないままとして、若齢ヒト眼（例えば、３０歳）の眼硬性を再
現した。各群の眼のうち３つが処置を受け、一方、残りの眼を対照として使用した。端的
には、この研究には、圧力トランスデューサー（最高５ｐｓｉ）、投薬量注入器制御器、
データコンピュータリーダー、及び各ブタ眼を固定した組織保持フレームを使用して、各
眼について眼圧（ＩＯＰ）対注入容積曲線を作成した。次に眼硬性係数（Ｋ＝ｄ　ｌｎ（
Ｐ）／ｄＶ［ｍｍＨｇ／μｌ単位］）を注入容積に対するｌｎ（ＩＯＰ）の傾き（３０～
５０ｍｍＨｇのＩＯＰから）として計算した。若齢眼では、処置によって硬性が１０．８
％低下した。老化眼では、処置によって硬性が３０．１％低下した。分散分析（例えば、
ＡＮＯＶＡ）及びチューキーの忠実有意差（チューキーＨＳＤ）検定を用いると、本研究
から、本開示のシステムが老齢眼で及び全体的に眼硬性を有意に低減した（ｐ＝０．００
０９；ｐ＝０．０００４）ことが分かった。この眼硬性の低下は、老化組織の「脱架橋」
によって引き起こされ得る。
【００８６】
　[00177]　一部の例示的手術において、２６人の対象が処置を受け、２１人が２４ヵ月
の術後ケアを完了した。５人の患者は出張が重なったため脱落した。術前（０ヵ月目）Ｉ
ＯＰ及び術後ＩＯＰ（空気式眼圧測定法によって決定した）のデータが保持された。これ
らの患者眼について、術前ＩＯＰと比較して直ちにＩＯＰの５％の降下がある。処置後２
年間にわたり、患者ＩＯＰは術前ＩＯＰよりも約１５％低いままである。即時の且つ持続
的なＩＯＰ減少は、処置後の房水流出の改善を実証するものであり得る。ＡＮＯＶＡ及び
チューキーＨＳＤ検定を用いると、これらの差は術後３ヵ月目から統計的に有意となり、
これは後続月の全てにわたって継続した（術後２４ヵ月の時点でｐ＝０．００００６３）
。このＩＯＰ減少は、処置後の眼可動性の亢進及び眼硬性の低下を示すものであり得る。
【００８７】
　[00178]　処置による生体力学的改善は、調節器の生体力学的効率を増加させることが
分かり得る。一部の実施形態において、マトリックスの４つの傾斜した象限にわたってマ
イクロ細孔を作り出すことにより、処置は水晶体外の機能的力を回復させ、且つ最低でも
１～３ジオプターの調節を回復させ得る。本開示のシステム及び方法を用いた処置は、術
後に平均１．５ジオプターの調節を示し得る。これは本発明者らの患者の視力を大幅に改
善した。本臨床試験の２４ヵ月間術後フォローアップのデータは２０１５年に発表してお
り、有望な結果を示している。視力は標準的な糖尿病性網膜症早期治療研究（Early Trea
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tment Diabetic Retinopathy Study：ＥＴＤＲＳ）のチャートを用いて測定し、統計的分
析はＡＮＯＶＡ及びチューキーＨＳＤ検定を用いて行った。患者の裸眼単眼近見視力は術
後２４ヵ月で０．２５±０．１８ｌｏｇＭＡＲ（平均値±標準偏差）であり、それに対し
て術前は０．３６±０．２０ｌｏｇＭＡＲ（平均値±標準偏差）（ｐ＜０．００００５）
であった。
【００８８】
　[00179]　これまで利用可能でなかった革新的な生体計測及びイメージング技術を利用
することにより、老眼者の調節能力の喪失には原因となる水晶体要因並びに水晶体外要因
及び生理学的要因が多々あることが解明された。水晶体、水晶体嚢、脈絡膜、硝子体、強
膜、毛様体筋、及び小帯の全てが調節において決定的な役割を果たし、加齢の影響を受け
る。加齢に伴う眼硬性の増加によってこれらの眼構造に応力及び歪みが生じ、調節能力に
影響が及び得る。
【００８９】
　[00180]　強膜治療は、加齢に伴い見られる調節喪失の臨床症状の真の病因に対処する
少なくとも１つの手段を提供することにより、老眼者における生体力学的欠損の処置にお
いて重要な役割を有し得る。強膜のレーザーマイクロポレーションを利用して一層しなや
かな生体力学的特性を回復する処置は、安全な手技であり、高齢者の調節能力を回復する
ことができる。結果として、この処置は動的調節範囲並びに房水流出を改善し得る。改善
された生体計測、イメージング、及び研究焦点の出現により、調節複合体がどのように働
くか、及びそれが眼器官全体にどのような影響を及ぼすかに関する情報を得ることができ
る。
【００９０】
　[00181]　図２（ａ）を参照すると、解剖学的輪部（ＡＬ））から測定されるとおりの
例示的な３つのクリティカル有意ゾーンが示される。ゾーン１）ＡＬから０．５～１．１
ｍｍ、毛様体筋の起始点における強膜岬にわたる；ゾーン２）ＡＬから１．１～４．９ｍ
ｍ、毛様体筋本体中央にわたる；ゾーン３）ＡＬから４．９～５．５ｍｍ、後部硝子体小
帯の付着点における鋸状縁の直ちに前方の、毛様体の縦走筋線維の付着点にわたる。図２
Ｅ（ｂ）は、例示的な機械的効率の回復及び生体力学的可動性の改善を示す。
【００９１】
　[00182]　一部の実施形態において、レーザー強膜マイクロポレーション手技には、上
記に記載されるレーザーを使用して、５つのクリティカルな解剖学的ゾーン、解剖学的輪
部（ＡＬ）から、例えば、０～７．２ｍｍにおけるマトリックスの強膜における部分的厚
さのマイクロアブレーションを実施することが関わり得る。一部の実施形態において、５
つのゾーンとしては、以下を挙げることができる：ゾーン０）ＡＬから０．０～１．３ｍ
ｍ；ＡＬから毛様体筋／強膜岬の上方境界までの距離；ゾーン１）ＡＬから１．３～２．
８ｍｍ；強膜岬から輪状筋の下方境界までの距離；ゾーン２）ＡＬから２．８～４．６ｍ
ｍ；輪状筋の下方境界から放射状筋の下方境界までの距離；ゾーン３）ＡＬから４．６～
６．５ｍｍ；放射状筋の下方境界から後部硝子体小帯ゾーンの上方境界まで；及びゾーン
４）ＡＬから６．５～７．２ｍｍ；後部硝子体小帯ゾーンの上方境界から鋸状縁の下方境
界まで。
【００９２】
　[00183]　図２Ｆは、本開示のシステム及び方法を用いた、４つの傾斜した象限におけ
る例示的な微細切除マトリックスアレイを示す。
【００９３】
　[00184]　図２Ｇは、処置後の回復した眼の伸展性、低下した強膜の抵抗力、増加した
毛様体の合力、及び回復した動的調節の例示的グラフィック表示を示す。
【００９４】
　[00185]　図２Ｈは、対照（黒色）及び処置済み（灰色）ブタ眼の眼硬性の例示的箱ひ
げ図を示す。箱の上限及び下限が７５及び２５パーセンタイルを表し、箱内のバーが中央
値を表し、及びひげがデータ範囲の完全な大きさを表す。
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【００９５】
　[00186]　図２Ｉは、患者眼の術前及び術後眼圧（ＩＯＰ）の例示的箱ひげ図を示す。
星印は術前ＩＯＰとの有意差を示す。箱の上限及び下限が７５及び２５パーセンタイルを
表し、箱内のバーが中央値を表し、ひげがデータ範囲の完全な大きさを表し、及び白色の
丸が外れ値を表す。
【００９６】
　[00187]　図２Ｊは、ａ）単眼及びｂ）両眼患者眼についての４ｍの距離、中間距離（
６０ｃｍ）、及び近距離（４０ｃｍ）における裸眼視力及び遠見矯正後視力を示す例示的
グラフを示す。エラーバーは平均値±ＳＤを表す。
【００９７】
　[00188]　本明細書に記載されるとおり、ヒト眼の調節は、眼が遠点焦点から近点焦点
に移行するときの眼水晶体の変化又は変形を通じて起こり得る。この水晶体の変化は眼内
毛様体筋（毛様体）の収縮によって引き起こされ、毛様体筋は支持小帯線維を介して水晶
体にかかる張力を緩和し、水晶体の厚さ及び表面曲率を増加させ得る。毛様体筋は形状が
輪状であり、眼の中心及び前方に向かって収縮する３つのユニークな配向の毛様体線維群
で構成され得る。これらの３つの毛様体線維群は、縦走、放射状及び輪状として知られる
。異なる筋線維の収縮に起因する毛様体筋の変形は、小帯線維を介した眼水晶体の表面に
対する張力の変化につながるか、又は他の形でそれを引き起こし、水晶体及び毛様体筋へ
のその複雑な付着パターンが、結果として得られる調節時の水晶体の変化を左右する。毛
様体の筋収縮はまた、毛様体筋と、眼の白色の外側被膜として知られる眼強膜との間の接
続位置にも生体力学的歪みを加える。加えて、調節時に引き起こされ得る生体力学的圧迫
、歪み又は応力が、毛様体筋と、強膜と眼網膜との間にある内側結合組織層として知られ
る脈絡膜との間の接続位置に起こり得る。毛様体筋収縮はまた、小柱網、篩状板、網膜、
視神経及び事実上眼のあらゆる構造に対する生体力学的力も引き起こし得る。
【００９８】
　[00189]　一部の実施形態において、シミュレーションを用いて本明細書に様々な実施
形態に関連して記載される技法及びモデルを適用すると、若齢成人ヒトの既知の調節範囲
内に収まる出力及び結果につながり得る。
【００９９】
　[00190]　３Ｄ数学モデルは、数学及び非線形ネオフック特性を取り込んで、生体力学
的、生理学的、光学的及び臨床的重要性のある構造の挙動を再現することができる。加え
て、３Ｄ（有限要素モデル）ＦＥＭモデルは、ヒト眼に関するイメージング、文献及びソ
フトウェアからのデータを取り込むことができる。
【０１００】
　[00191]　中心屈折力（Central Optical Power：ＣＯＰ）の計測、評価及び予測手段に
加え、シミュレーションの最中及びその後の調節構造の視覚化が含まれてもよい。これら
を用いて年齢別の全眼構造、光学、機能及び生体力学をシミュレートし、見ることができ
る。更に、これらは毛様体筋、眼水晶体の水晶体外及び水晶体の動き及び眼水晶体上の機
能の特性を独立にシミュレートすることができる。解剖学的構造及び線維の個々のシミュ
レーションから、本来であれば未知且つ未定義であったであろう生体力学的関係を明らか
にすることができる。患者の眼の数値シミュレーションは、３Ｄ　ＦＥＭメッシュ生成を
用いてこれらの操作を達成して作り出すことができる。
【０１０１】
　[00192]　精緻化するため、文献測定値の詳細なレビュー及び若齢成人眼の解剖学の医
用画像に基づき、及びモデル化を通じて、安静時眼構造の代表的な３Ｄ幾何学を計算的に
定義付けることができる。ＡＭＰＳソフトウェア（AMPS Technologies、Pittsburgh, PA
）などのソフトウェアに実装される特化した方法を用いて、モデル化段階の間に幾何学的
メッシュ生成、材料特性及び境界条件定義、及び有限要素解析を実施することができる。
毛様体筋及び小帯は、複雑な線維方向を表すように配向が指定された横行性等方性材料と
して表すことができる。加えて、線維軌道を作製するため、計算的な流体動的シミュレー
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ションを実施することができ、次にはこれを幾何モデルにマッピングすることができる。
【０１０２】
　[00193]　最初に、水晶体のモデル化は、予め緊張した小帯線維によって未調節位置及
び形状に引き伸ばされる前の、弛緩した構成の水晶体を含むことができる。小帯が、例え
ばその出発長さの７５％～８０％、より詳細にはその出発長さの約７７％に縮むと、未調
節水晶体位置に至ることができる。次に毛様体筋の様々な線維の能動的収縮を行うことに
より、調節運動をシミュレートすることができる。一部の実施形態において、これは、特
殊な又は他の形で毛様体筋に特異的若しくはユニークな力学を表すように改変されている
以前の骨格筋モデルを用いて達成することができる。正中線及び頂点における水晶体及び
毛様体前方移動並びに変形した眼水晶体厚さを表すモデル結果は、それを調節に関する既
存の医学文献測定値と比較することにより検証し、又は他の方法で確認することができる
。毛様体筋の全体的な働きに対する様々な毛様体線維群の寄与を調べるため、各線維群に
ついて、他は受動的なまま又は他の形で変わらないままとしながら、各々を独立に活動さ
せることによりシミュレーションを実施することができる。
【０１０３】
　[00194]　以下に記載される実施形態の様々な有益な態様は、予め緊張した小帯モデル
を適用し且つ毛様体筋モデルを収縮させるシミュレーションに関連して記載される。
【０１０４】
　[00195]　予め緊張した小帯に関連して、モデル化には以下が含まれ得る：１）水晶体
上の付着点の測定される小帯付着点と毛様体／脈絡膜上の起始点との間に配向される３Ｄ
材料シートを作り出す；２）シート平面における特定の線維方向（例えば、起始点から付
着点に向く線維）；及び３）好ましい向きの張力発生を伴う横行性等方性構成材料。更に
、特に３）に関連して、ａ）経時変化する張力パラメータ入力が材料に発生する応力を調
節する；ｂ）経時変化する張力入力が、未調節構成の測定値に適合した所要の歪みを水晶
体に生じるように調整され得る；ｃ）加齢の影響を生じる材料特性及び幾何学の年齢変化
；及びｄ）その他を含め、利点が実現されている。
【０１０５】
　[00196]　収縮する毛様体筋モデルに関連して、モデル化には以下が含まれ得る：１）
毛様体の機械的応答の平滑筋及び骨格筋の側面を表すように改変された構成モデル；２）
筋細胞の生理学的配向及び力発生の作用線を表すための複数の、例えば３組の指定された
線維方向；及び３）好ましい方向の能動的力の発生を伴う横行性等方性構成材料。更に、
特に３）に関連して、ａ）活動パラメータ入力が材料に発生する能動的応力を調節する；
ｂ）活動入力が文献測定値に適合した適切な調節応答を生じるように調整され得る；ｃ）
水晶体の歪み／応力への寄与を評価するため、個々の筋線維群の活動は独立して様々であ
り得る；ｄ）眼強膜の歪み／応力への寄与を評価するため、個々の筋線維群の活動が独立
して変化し得る；ｅ）脈絡叢の歪み／応力への寄与を評価するため、個々の筋線維群の活
動が独立して変化し得る；及びｆ）その他を含め、利点が実現されている。
【０１０６】
　[00197]　様々な実施形態において、シミュレーション結果は、メッシュの外部ノード
に対する適用変位を実施するのとは対照的に、小帯及び毛様体材料に対する張力及び活動
入力の改変に左右され得る。
【０１０７】
　[00198]　その後、人工知能（ＡＩ）が組み込まれた３Ｄコンピュータモデルの形態の
予測結果を提供するためのシステム、方法及び装置を用いて、患者の視力異常、眼疾患、
又は加齢性機能不全の治療的眼科矯正、手術、又はリハビリテーションに関する予測的最
良命令を見つけ出すことができ、開示される。予測的最良命令は、物理的構造入力、ニュ
ーラルネットワークシミュレーション、及びプロスペクティブな治療成績影響力から導き
出すことができる。様々な利益をもたらすため、新規情報は、最適化した履歴的治療成績
情報と併せて分析することができる。本明細書での概念は多数のシミュレーションの実施
に用いることができ、知識ベースのプラットフォームを含むため、このシステムは、デー
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タベースが拡大するにつれ、その命令応答を改善することが可能となり得る。
【０１０８】
　[00199]　一部の実施形態において、企図される格納命令は、好ましくは、光アブレー
ションの光熱レーザーを駆動するための最適化されたカスタムの光アブレーションアルゴ
リズムであり得る。命令は、直接組み込みによるか、スタンドアロンでインポートするか
、又は例えばBluetooth若しくは他の無線使用可能アプリケーション若しくは接続によっ
て遠隔で、ＡＩプロセッサと共に提供されてもよい。これらの命令は、事前に、又は術中
に実行することができる。
【０１０９】
　[00200]　一部の実施形態において、企図される格納命令は、好ましくは、医療手技及
び理解を改善するため植込み型眼内レンズの手術のシミュレーションに使用される最適化
されたカスタムの眼水晶体シミュレーションアルゴリズムであり得る。
【０１１０】
　[00201]　命令はまた、「スタンドアロン」システムとしてセットアップすることもで
き、これにより命令には、眼の外科的操作、植え込み装置、又は他の治療的操作に対する
眼の様々な条件及び応答を試験してデザイン及び結果の応答を最適化するための独立した
研究デザイン入力及び出力が提供され得る。
【０１１１】
　[00202]　加えて、これらの命令はまた、画像処理解釈アルゴリズム、眼科イメージン
グデータプラットフォームの拡張及びイメージング装置に対するコンパニオン診断のうち
の１つ以上も含むことができる。
【０１１２】
　[00203]　本明細書に記載されるとおりの、眼科治療、手術、又は薬理学的介入を改善
する方法は、ヒト眼についてのトポロジー、トポグラフィー、構造、生理学、形態学、生
体力学、材料特性、及び光学に関するデータを、応用物理学及び人工知能ネットワークを
用いる数理シミュレーションを通じた解析と共に入手することを含み得る。
【０１１３】
　[00204]　一部の実施形態において、シミュレーションを用いた適用は、患者の全眼の
物理的測定値及び応用物理学が入手されることを含め、眼科手術手技の自動設計のための
装置、システム及び方法によって実行される技法を含み得る。これらの測定値は当該技術
分野において公知の技法を用いて入手することができる。測定された情報を補間及び外挿
して、解析用のヒト眼の有限要素モデル（ＦＥＭ）のノードをフィットすることができ、
次にこれを解析して眼の応力の初期状態を予測し、角膜、水晶体及び他の構造の術前条件
を得ることができる。「初期」手術計画を構成する切開データを有限要素解析モデルに組
み込むことができる。次に新規解析を実施して、結果として生じる眼の変形、生体力学的
効果、応力、歪み、曲率並びに眼の、より具体的には毛様体筋、水晶体及び調節構造の力
学的動きをシミュレートすることができる。これらはその元の値及び視力目標と比較する
ことができる。必要であれば、手術計画は改変してもよく、得られた新規アブレーション
データをＦＥＭに入力することができ、解析が繰り返される。この手順は、視力目標が達
成されるまで所望又は必要に応じて繰り返すことができる。
【０１１４】
　[00205]　一部の実施形態では、人工知能（ＡＩ）ソフトウェアが学習機械、例えば人
工ニューラルネットワークを用いて機械学習を遂行することができ、これにより本システ
ムはデータから学習することができ、従って進行中のデータベース拡大に基づく学習構成
要素を有する。これは、データベースが作成及び更新されるに従い信頼性を改善するよう
に動作可能であってもよく、これは今まで３Ｄ予測モデル化システム、方法及び装置の先
行技術において知られていなかったものである。
【０１１５】
　[00206]　シミュレーションは、眼科手術結果をシミュレートし、処置の後戻り速度を
決定し、且つ更なる手術又は治療強化のための予測アルゴリズムを実行する予測能力のあ
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る、患者の眼の加齢変化シミュレーションを含むことができ、これは今まで３Ｄ予測モデ
ル化システム、方法及び装置の先行技術において知られていなかったものである。
【０１１６】
　[00207]　一部の実施形態において、本開示のシステムは、眼の生体力学的及び光学的
機能のシミュレーション、並びに臨床適用目的での加齢シミュレーションのため、眼の全
ての構造に関する情報をコンピュータプログラムに統合することを含み得る仮想眼シミュ
レーションアナライザーを含んでもよい。
【０１１７】
　[00208]　仮想眼シミュレーションアナライザーシステム、装置及び方法は、ユーザー
がスタンドアロンの又は統合されたディスプレイシステムとして見ることのできる出力デ
ィスプレイを他の機器と共に含み得る。
【０１１８】
　[00209]　シミュレータの入力として使用される情報には、生体計測のイメージング情
報（ＵＢＭ、ＯＣＴなど）が含まれ得る。動的イメージングは、ＵＢＭ、ＯＣＴなどを使
用して実施することができる。解剖学的情報には、幾何学、組織学などが含まれ得る。生
理学的機能情報には、動的調節、房水流路、眼圧、拍動眼血流、網膜性能又は障害などが
含まれ得る。眼の組織の材料特性、関連性のある生体力学に関する物理学的及び生体力学
的情報もまた用いられ得る。
【０１１９】
　[00210]　シミュレータは、価値がある又はその他臨床的に重要であり得る生体力学、
生理学、光学などの構造挙動を再現するため、数学及び非線形ネオフック特性を組み込み
得る。シミュレータは、当該技術分野において公知の方法を用いて、自身の個別の１つ又
は複数の眼の解析に基づく患者のユニークなデータと共に３Ｄ　ＦＥＭに取り込まれるデ
ータを入力することができる。更に、シミュレータは、当該技術分野において公知の方法
を用いてデータを入力し、３Ｄ　ＦＥＭメッシュ生成を用いて患者の眼の数値シミュレー
ションを作り出す－本質的にカスタムの動的リアルタイム「仮想眼（Virtual Eye）」を
作り出すことができ、これは今まで３Ｄ予測モデル化システム、方法及び装置の先行技術
において知られていなかった。
【０１２０】
　[00211]　一部の実施形態において、ＡＩは、予測シミュレーションによって学習する
能力を有してもよく、例えば「ABACUS」プログラムの人工ニューラルネットワークなどの
学習機械を通じて眼の手術又は治療操作についてのシミュレーション予測を改善するよう
に動作可能であり得る。かかるプログラムはまた、通信できるように結合したプロセッサ
又は処理システムに命令を直接提供して、アルゴリズム、数列、式生成、データプロファ
イリング、手術選択などを作り出し、適用する能力も有し得る。これはまた、ワークステ
ーション、画像処理システム、ロボット制御器又は他の実装装置に命令を直接提供する能
力も有し得る。更に、これはまた、ロボット制御器、画像システム又は他のワークステー
ションにBluetooth又は他のリモート接続を通じて命令を間接的に提供する能力を有し得
る。
【０１２１】
　[00212]　本明細書におけるモデルには、１）眼の調節機能の以前の評価及びシミュレ
ーションの使用（例としては、老眼適用－ＩＯＬ設計及び使用、水晶体外治療法及びその
使用が挙げられる）；２）緑内障適用向けなど、眼の房水流路の以前の評価及びシミュレ
ーションの使用；３）ＩＯＬの有効性、治療処置及び様々な生体力学的意味のバーチャル
シミュレーション及びリアルタイムシミュレーション；４）臨床的重要性を有するその眼
の個々の生体力学的及び生理学的機能に対するカスタマイズした老化効果を再現するＡＩ
及びＣＩを使用したバーチャルシミュレーション；５）手術計画；６）ＩＯＬなどについ
ての、設計モデル（ＦＥＭなど）のインポート及びシミュレーション；７）バーチャル臨
床試験及び解析；８）リアルタイム術中外科的解析、計画及び実行；９）それが光学的及
び生体力学的機能不全、白内障形成などに関係するときの、眼の水晶体の性能；及び１０
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）その他を含め、臨床、研究及び手術用途への様々な適用があり得る。
【０１２２】
　[00213]　シミュレータの更なる構成要素として、以下を挙げることができる：１）眼
スキャニング；２）以下のような光学的入力、ａ）角膜光学、波面、エラストグラフィー
、ヒステリシス、視力、トポグラフィー、結合組織マクロ及びマイクロ構造及びｂ）水晶
体光学、例えば、波面、視力、トポグラフィー、水晶体混濁、光散乱、調節及び非調節時
の中心屈折力（ＣＯＰ）、エラストグラフィー、粘弾特性など；３）強膜の生体力学、粘
弾性、材料特性、応力、歪みマッピング、結合組織マクロ／マイクロ構造；４）小柱網材
料、粘弾性、結合組織マクロ及びマイクロ構造；５）篩状板材料特性、応力、歪み、粘弾
性、結合組織マクロ及び微細構造；６）以下を含めた生理学的入力、ａ）房水流出及び流
入、ｂ）眼内圧（ＩＯＰ）、ｃ）眼拍動血流、ｄ）網膜活動など；７）表面分光法；８）
角膜、強膜、水晶体などのコラーゲン原線維特徴；及び９）その他。
【０１２３】
　[00214]　調節の実施形態におけるシミュレータの利益としては、以下を挙げることが
できる：１）リアルタイムで眼の調節を計測、解析及びシミュレートすること；２）リア
ルタイムで調節生体力学を実証すること；３）調節生体力学を評価すること；４）調節構
造の視覚化；５）中心屈折力を計測、評価及び予測すること；６）全眼構造、機能及び生
体力学の加齢変化をシミュレートすること；及び７）その他。
【０１２４】
　[00215]　主要な構造上の構成要素入力は、強膜、角膜、水晶体、小柱網、篩状板、網
膜などに基づき得る。強膜について、入力としては、以下を挙げることができる：強膜硬
性、粘弾性、強膜厚さ、強膜深さ、３Ｄ表面トポロジー、上面スペクトル次元、３Ｄ分光
学など。角膜について、入力としては、以下を挙げることができる：角膜波面、粘弾性、
トポグラフィー、角膜切開、角膜厚さ、３Ｄトポロジー、Ｋ値、角膜剛性、３Ｄ分光学な
ど。水晶体について、入力としては、以下を挙げることができる：水晶体波面、中心屈折
力、調節幅、光散乱、混濁など。小柱網について、入力としては、以下を挙げることがで
きる：弾性、流出、流入など。篩状板について、入力としては、以下を挙げることができ
る：間隙率、機械的依存、灌流、多孔質弾性、孔底深さ（cup floor depth）など。
【０１２５】
　[00216]　角膜についての様々な主要な光学的プロファイル、特性、情報及び視力情報
出力の一部としては、以下を挙げることができる：総合的異常、視覚ストレールレシオ、
焦点深度、ＭＲＳＥ、視力、水晶体散乱など。水晶体についての様々な主要な光学的プロ
ファイル、特性、情報及び視力情報出力の一部としては、以下を挙げることができる：総
合的異常、ＶＳＯＦ、焦点深度など。
【０１２６】
　[00217]　球面上で３Ｄマイクロポレーションモデルを作り出す例示的実施形態、及び
全眼パターン用のPantecプロトコル修正フィボナッチMatLab細孔計算の例示的実施形態が
本明細書に記載される。
【０１２７】
　[00218]　図２Ｋ－１を参照して、ここでプロトコル実行の例を記載する：プロトコル
１．１：２２５μｍ（総数１６９孔＠３％＝４２．２５孔／象限）。プロトコル１．１に
用いるMatlabコードの例としては、以下を挙げることができる：>> fibonacci_spiral_co
nnected (‘r’,0.225,3,6.62,9.78)。Matlabコードパラメータ内訳には以下が含まれ得
る：パラメータ１、‘r’＝細孔形状：矩形細孔形状は‘r’又は円形は‘c’を入力する
。‘please’には‘r’を使用し、及び‘DPM25’には‘c’を使用する＊；パラメータ２
、２２５μｍ（０．２２５）＝r_shape：矩形細孔形状の長さ又は円形細孔形状の半径［
ｍｍ］単位；パラメータ３、３％＝Ｄ：細孔密度［パーセント］単位；パラメータ４、６
．６２ｍｍ（細孔計算から除かれたゾーンの半径）。これは角膜／輪部範囲（６．６２ｍ
ｍ）に計算された細孔がないときに当てはまる＝r_b：円の始まりについての半径［ｍｍ
］単位；パラメータ５、９．７８ｍｍ（細孔計算のゾーンの終わりまでの半径）。６．６
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２ｍｍ半径が細孔計算プロセスから差し引かれることになり、従って６．６２ｍｍ～９．
７８ｍｍ半径を、細孔が含まれる唯一の計算範囲とすることが可能になる＝r_e：円の終
わりについての半径［ｍｍ］単位。Matlabにコード（(‘r’,0.225,3,6.62,9.78)）が入
力されると、Matlabはその細孔プロトコル用に特別に生成された図を出力することになる
。例示的表題の合計細孔数はこのように得られたものである。
【０１２８】
　[00219]　治療操作プロトコル：以下は治療操作の例示的プロトコルであり、１プロト
コルにつき２つの操作があってもよい：ａ）象限範囲全体の第１の操作；ｂ）「パッチ」
範囲５×５ｍｍ菱形の第２の操作、ｉ）菱形はその対角線長さが＝５×√（２）＝７．０
７ｍｍであり、ｉｉ）５×５マトリックスは本発明者らが更新した球上に置くためフィボ
ナッチの螺旋がモデルに適合し得る。
【０１２９】
　[00220]　球比較：「パッチ」は一部の実施形態において５×５である。光ファイバー
プローブでのＥｒ：Ｙａｇレーザー；６００μｍスポットサイズ；４つの傾斜した象限に
おける９ヵ所の微細切除；１０分／眼の処置時間；毛様体複合体にわたるクリティカルゾ
ーン（例えば３又は５ゾーン）のマイクロ細孔；強膜にしなやかなマトリックスゾーンを
作り出す。
【０１３０】
　[00221]　手技の目的としては、以下を挙げることができる：１）毛様体筋複合体のク
リティカルな解剖学的構造を覆う強膜の伸展性を改善する；２）天然の調節機構の機械的
効率を回復する；３）生体力学的可動性を改善して調節力を実現するなど。
【０１３１】
　[00222]　一部の例示的操作において、Matlab又は他のプログラムを通じて二次元で例
示的フィボナッチ処置パターンを生成した。５×５ｍｍなど、正しいサイズのパッチを有
するとき、それはクリティカルゾーン（例えば、ゾーン１～３、又は１～５）に適合しな
いこともある実際の処置をなし得る。３Ｄモデルから２Ｄモデルへの実際の推定を得る方
法がある。図２Ｋ－１に示されるとおり、例示的パラメータとしては、以下を挙げること
ができる：
　[00223]　ベースライン：６００μｍ（総数９２孔＠１６％＝２３孔／象限）。
　[00224]　スポットサイズ：６００μｍ；深さ：８０％；密度：１６％；除去容積：１
．１６ｍｍ３；細孔総数全体：９２；細孔総数／象限：２３。
　[00225]　プロトコル１．１：２２５μｍ（総数１６９孔＠３％＝４２．２５細孔／５
．５ｍｍパッチ：有効）細孔総数／５．５ｍｍパッチ。
【０１３２】
　[00226]　図２Ｋ－１－Ａ～２Ｋ－１－Ｃは、３つのクリティカルゾーンについて菱形
パターンを生み出す例示的プロトコルパラメータを示す。
【０１３３】
　[00227]　一部の実施形態において、これは、各プロトコルにおいて密度の変化及びス
ポットサイズの変化に応じて３Ｄモデル上の５×５パッチに幾つの細孔があるかを知るの
に重要であり得る。これが分かれば、パッチ操作を実施することができる。
【０１３４】
　[00228]　図２Ｋ－２～図２Ｋ－１７は、複数の密度及び複数のスポットサイズを有す
る複数のマイクロ細孔のマイクロポレーションパターンの例示的実施形態を、その使用し
た様々な例示的プロトコルと共に示す。これらのプロトコルには、以下が含まれる：
　[00229]　プロトコル１．１：２２５μｍ（総数９６孔＠３％＝２４孔／象限：有効）
　[00230]　スポットサイズ：２２５μｍ；深さ：８０％；密度：３％；除去容積：０．
９１ｍｍ３；細孔総数全体：９６；細孔総数／象限：２４
　[00231]　プロトコル１．２：２２５μｍ（総数１６１孔＠５％＝４０．２５孔／象限
：有効）
　[00232]　スポットサイズ：２２５μｍ；深さ：８０％；密度：５％；除去容積：１．
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５２ｍｍ３；細孔総数全体：１６１；細孔総数／象限：４０．２５
　[00233]　プロトコル１．３：２２５μｍ（総数２５７孔＠８％＝６４．２５孔／象限
：有効）
　[00234]　スポットサイズ：２２５μｍ；深さ：８０％；密度：８％；除去容積：２．
４３ｍｍ３；全体の細孔総数：２５７；細孔総数／象限：６４．２５
　[00235]　プロトコル１．４：２２５μｍ（総数５６５孔＠１０％＝１４１．２５孔／
象限：有効）
　[00236]　スポットサイズ：２２５μｍ；深さ：８０％；密度：１０％；除去容積：３
．０４ｍｍ３；全体の細孔総数：５６５；細孔総数／象限：１４１．２５
　[00237]　プロトコル２．１：２５０μｍ（総数１００孔＠３％＝２５孔／象限：有効
）
　[00238]　スポットサイズ：２５０μｍ；深さ：８０％；密度：３％；除去容積：０．
９１ｍｍ３；全体の細孔総数：１００；細孔総数／象限：２５
　[00239]　プロトコル２．２：２５０μｍ（総数１６６孔＠５％＝４１．５孔／象限：
有効）
　[00240]　スポットサイズ：２５０μｍ；深さ：８０％密度：５％；除去容積：１．５
２ｍｍ３；全体の細孔総数：１６６；細孔総数／象限：４１．５
　[00241]　プロトコル２．３：２５０μｍ（総数２６５孔＠８％＝６６．２５孔／象限
：有効）
　[00242]　スポットサイズ：２５０μｍ；深さ：８０％；密度：８％；除去容積：２．
４３ｍｍ３；全体の細孔総数：２６５；細孔総数／象限：６６．２５
　[00243]　プロトコル２．４：２５０μｍ（総数３３２孔＠１０％＝８３孔／象限：有
効）
　[00244]　スポットサイズ：２５０μｍ；深さ：８０％；密度：１０％；除去容積：３
．０４ｍｍ３；全体の細孔総数：３３２；細孔総数／象限：８３
　[00245]　プロトコル３．１：３２５μｍ（総数５９孔＠３％＝１４．７５孔／象限：
有効）
　[00246]　スポットサイズ：３２５μｍ；深さ：８０％；密度：３％；除去容積：０．
９１ｍｍ３；全体の細孔総数：５９；細孔総数／象限：１４．７５
　[00247]　プロトコル３．２：３２５μｍ（総数９８孔＠５％＝２４．５孔／象限：有
効）
　[00248]　スポットサイズ：３２５μｍ；深さ：８０％；密度：５％；除去容積：１．
５２ｍｍ３；全体の細孔総数：９８；細孔総数／象限：２４．５
　[00249]　プロトコル３．３：３２５μｍ（総数１５７孔＠８％＝３９．２５孔／象限
：有効）
　[00250]　スポットサイズ：３２５μｍ；深さ：８０％；密度：８％；除去容積：２．
４３ｍｍ３；全体の細孔総数：１５７；細孔総数／象限：３９．２５
　[00251]　プロトコル３．４：３２５μｍ（総数１９６孔＠１０％＝４９孔／象限：有
効）
　[00252]　スポットサイズ：３２５μｍ；深さ：８０％；密度：１０％；除去容積：３
．０４ｍｍ３；全体の細孔総数：１９６；細孔総数／象限：４９
　[00253]　プロトコル４．１：４２５μｍ（総数３４孔＠３％＝８．５孔／象限：有効
）
　[00254]　スポットサイズ：４２５μｍ；深さ：８０％；密度：３％；除去容積：０．
９１ｍｍ３；全体の細孔総数：３４；細孔総数／象限：８．５；
　[00255]　プロトコル４．２：４２５μｍ（総数５７孔＠５％＝１４．２５孔／象限：
有効）
　[00256]　スポットサイズ：４２５μｍ；深さ：８０％；密度：５％；除去容積：１．
５２ｍｍ３；全体の細孔総数：５７；細孔総数／象限：１４．２５
　[00257]　プロトコル４．３：４２５μｍ（総数９２孔＠８％＝２３孔／象限：有効）
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　[00258]　スポットサイズ：４２５μｍ；深さ：８０％；密度：８％；除去容積：２．
４３ｍｍ３；全体の細孔総数：９２；細孔総数／象限：２３
　[00259]　プロトコル４．４：４２５μｍ（総数１１５孔＠１０％＝２８．７５孔／象
限：有効）
　[00260]　スポットサイズ：４２５μｍ；深さ：８０％；密度：１０％；除去容積：３
．０４ｍｍ３；全体の細孔総数：１１５；細孔総数／象限：２８．７５
【０１３５】
　[00261]　以下はプロトコルの例示的コード参照である：
[00262]　fibonacci_spiral_connected (‘r’,0.225,3,6.62,9.78)>>1.1
[00263]　fibonacci_spiral_connected (‘r’,0.225,5,6.62,9.78)>>1.2
[00264]　fibonacci_spiral_connected (‘r’,0.225,8,6.62,9.78)>>1.3
[00265]　fibonacci_spiral_connected (‘r’,0.225,10,6.62,9.78)>>1.4
[00266]　fibonacci_spiral_connected (‘c’,0.125,3,6.62,9.78)>>2.1
[00267]　fibonacci_spiral_connected (‘c’,0.125,5,6.62,9.78)>>2.2
[00268]　fibonacci_spiral_connected (‘c’,0.125,8,6.62,9.78)>>2.3
[00269]　fibonacci_spiral_connected (‘c’,0.125,10,6.62,9.78)>>2.4
[00270]　fibonacci_spiral_connected (‘c’,0.1625,3,6.62,9.78)>>3.1
[00271]　fibonacci_spiral_connected (‘c’,0.1625,5,6.62,9.78)>>3.2
[00272]　fibonacci_spiral_connected (‘c’,0.1625,8,6.62,9.78)>>3.3
[00273]　fibonacci_spiral_connected (‘c’,0.1625,10,6.62,9.78)>>3.4 
[00274]　fibonacci_spiral_connected (‘c’,0.2125,3,6.62,9.78)>>4.1
[00275]　fibonacci_spiral_connected (‘c’,0.2125,5,6.62,9.78)>>4.2
[00276]　fibonacci_spiral_connected (‘c’,0.2125,8,6.62,9.78)>>4.3
[00277]　fibonacci_spiral_connected (‘c’,0.2125,10,6.62,9.78)>>4.4
【０１３６】
　[00278]　指摘したとおり、入力には以下が含まれ得る：細孔直径（μｍ）；細孔深さ
（μｍ）；細孔数；密度細孔；細孔のゾーンの角度；表面からのレーザービームの位置及
びその他、所望又は必要に応じたもの。
【０１３７】
　[00279]　様々な入力は、適切且つ正確なモデル化に用いられ得る。入力には例えば、
μｍ単位の細孔径が含まれてもよく、これは細孔径が実に、単にスポット数の比率及びパ
ターンのみならず、パラメータを変化させるためである。密度もまた含まれてもよく、並
びに表面積の式、屈折力計算（Power Calculation）に従い細孔径に関係するとおりの細
孔の数、各スポット又はスポットの列が置かれることになる眼球の各ゾーンにおける角度
及び長弧が必要であり、各ゾーンについてレーザースポットがあることになる角度が眼パ
ラメータ入力などを用いている。
【０１３８】
　[00280]　一部の実施形態において、深さは固定であり、５０％の深さ＝４５４μｍ又
は８０％の深さ＝７００μｍなど、少なくとも２つの試験がシミュレートされ得る。
【０１３９】
　[00281]　図２Ｋ－１８及び図２Ｋ－１９は、本開示のある実施形態に係る、他の例示
的マイクロポレーションパターンを示す。
【０１４０】
　[00282]　図２Ｋ－２０は、本開示の一部の実施形態に係る、４１個のマイクロ細孔を
有するパターンのマイクロポレーションの例示的実施形態の例示的グラフィック画像であ
る。
【０１４１】
　[00283]　一部の実施形態において、各処置パターンのプロトコル要件には、以下が含
まれ得る：スポットサイズ；深さ；全ての象限における全眼球細孔数；細孔数／象限；細
孔数／５．５ｍｍパッチ；除去容積；密度（スポットが幾つあるか）。治療操作の実施に
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は、以下が含まれ得る：全象限対パッチ（表面積）、ここでは形状変化眼の具体的な角膜
直径が重要となり得る。
【０１４２】
　[00284]　人工知能、シミュレーションの適用及び実地適用の例示的実施形態としては
、以下を挙げることができる：１）様々なモデル化を実現するための眼の研究開発への使
用；２）バーチャル臨床試験；３）診断コンパニオン又はロボット制御器としてのレーザ
ー統合；４）「スマートサージェリー」計画に向けた眼に対するバーチャル手術の実施；
５）イメージング装置への統合が画像解釈を改善する；６）手術／治療の「リアルタイム
」修正のための（例えばＩＯＬ手術のための）外科用顕微鏡への統合；及び７）その他。
【０１４３】
　[00285]　例示的なシミュレーションの機能としては、以下を挙げることができる：１
）総合的な視覚機能及び調節に関して最良の中心屈折力を最適化するための理想的生体力
学のシミュレーション；２）総合的な視覚機能及び角膜の最良の屈折力を最適化するため
の理想的生体力学のシミュレーション；３）小柱網からの房水の流出低下を最適化するた
めの理想的生体力学のシミュレーション；４）篩状板及び傍乳頭強膜の網膜圧迫解除を最
適化するための理想的生体力学のシミュレーション；５）強膜若返りを最適化するための
シミュレーション；５）眼内レンズ手術の手術結果を最適化するためのシミュレーション
；６）角膜手術に関する手術又は治療結果を最適化するためのシミュレーション；７）眼
機能に対する老化の長期効果を評価するための加齢変化シミュレーション；８）眼の長期
安定性及び様々な外科手技の結果を評価するための加齢変化シミュレーション；９）眼の
適用、治療、外科的操作、植え込み装置及び薬理学的治療の試験をバーチャル臨床試験に
よって分析するためのシミュレーション；及び１０）その他。
【０１４４】
　[00286]　様々な実施形態において、本明細書に開示されるシステム及び方法の実装に
用いられるアルゴリズム及び他のソフトウェアは、概して一時的でないコンピュータ可読
メモリに格納され、概して、１つ以上のプロセッサ又はそれと結合した処理システムによ
って実行されると本明細書に記載される主題を行うステップを実施する命令を含む。イメ
ージング、機械学習、予測、自動修正及び他の本明細書に記載される主題の実装は、現在
の及び将来開発される医用システム及び装置と共に、これまで当該技術分野において知ら
れていない利益を提供する医療手技の実施に使用することができる。
【０１４５】
　[00287]　一部の実施形態において、記載されるシステム、方法及び装置は、様々な医
療手技の前に、又はそれと同時に実施される。一部の実施形態において、医療手技は、当
業者であれば理解するであろうとおりのそのそれぞれの目標の達成に必要な任意の構成要
素と共に、その独自のシステム、方法及び装置で実現されてもよい。本明細書に記載され
る材料から利益を得る医療手技が、以下に記載する材料を用いた実現に限定されず、他の
過去の、現在実施されている、及び将来開発される手技にも同様に利益となり得ることが
理解されなければならない。
【０１４６】
　[00288]　図３Ａを見ると、本開示の一部の実施形態に係る、例示的レーザー処置シス
テムが示される。一部の実施形態において、処置レーザービームはダイクロイック２０８
に進む。ダイクロイック２０８においてレーザービームは、ガルボ１　２１０とガルボ２
　２１２とからなるガルボセットアップ３２０に進む。次にビームはガルボセットアップ
３２０から焦点合わせ光学系２１６を通り、最終的に患者眼１４０に至る。
【０１４７】
　[00289]　またこの実施形態では制御及びモニタリングシステムも提供され、これは大
まかには、コンピュータ３１０、ビデオモニタ３１２、及びカメラ３０８からなる。カメ
ラ３０８はレンズ３０６を介してダイクロイック２０８におけるレーザービームのモニタ
リングを提供する。カメラ３０８はそのフィードをコンピュータ３１０に送る。コンピュ
ータ３１０はまた、ガルボセットアップ３２０をモニタリング及び制御するように動作す
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ることも可能である。コンピュータ３１０はまた、ビデオモニタ３１２にも結合されて、
ユーザー又は操作者にカメラ３０８からのライブフィードを提供する。
【０１４８】
　[00290]　図示されないが、一部の実施形態において、視標追跡システムは、広範囲ビ
ュー及び記載されるとおりの視標追跡に使用される特徴の画像を提供するため処置ゾーン
を照準として、固視点近傍にカメラを有してもよい。これは図３Ａ又は図３Ｂの光学系を
通過しないこともある。
【０１４９】
　[00291]　一部の実施形態において、第２のユーザー処置範囲カメラはビーム集束光学
系を通過しないこともあり、モニタに表示するための、処置範囲全体の及び細孔に至るま
での色情報を提供可能であるのに十分な解像度の広範囲画像をユーザーに提供し得る。
【０１５０】
　[00292]　一部の実施形態において、本発明の一部の実施形態において、二軸閉ループ
ガルバノメータ光学アセンブリが使用され得る。
【０１５１】
　[00293]　一部の実施形態では処置に複数のレーザーシステムが使用され得るため、こ
こで追加的なレーザーシステムについて記載することとする。
【０１５２】
　[00294]　レーザーシステムは、サーボ制御器を内蔵するケージマウントガルバノメー
タ、インテリジェントセンサ、フィードバックシステム及び光学カメラを備えたマウント
アセンブリを含み得る。一部の実施形態はケージマウントガルバノメータ光学アセンブリ
の使用を含み得る。一部の実施形態は超高分解能ナノポジショナーを含み、ナノメートル
以下の分解能を実現し得る。
【０１５３】
　[00295]　広げるため、図３Ａは、ＣＣＤ（又はＣＭＯＳ）カメラベースの視標追跡器
サブシステムの更なる例示的詳細を示す。ダイクロイック２０８ビームスプリッターを使
用すると可視光がピックオフされ得る一方、ＩＲ処置ビームは透過させることが可能であ
る。ビームスプリッター２０８は、ここではガルボミラー３２０として示されるステアリ
ング要素の前に位置する。レンズ３０６が組織平面（眼）をカメラに結像させる。画像フ
ィールド内の特徴（例えば血管、虹彩の縁部等）が画像処理によって特定され、カメラピ
クセルフィールドにおけるその座標が計算される。眼がピクセルフィールド内をフレーム
・ツー・フレームで動いた場合、参照特徴の位置の変化を計算することができる。参照特
徴位置の変化から誤差関数が計算され、ガルボミラー３２０に誤差関数を最小にするよう
命令が出される。この構成では、光学的視線の中心は常に、カメラピクセルフィールドの
固定座標上にある処置スポットとなる。ガルボ３２０を位置決めし直すことによる見掛け
の動きは、固定処置スポットに対して眼の画像を動かすことであり得る。
【０１５４】
　[00296]　図３Ｂは、本開示の一部の実施形態に係る例示的レーザー処置システム３０
３を示す。レーザー処置システム３０３は図３Ａと同様であり、但し視標追跡サブシステ
ムがガルボミラー３２０の後に位置している。図３Ｂはまた、ガルボビームステアリング
の影響を受けない例示的エリアカメラ画像も示す。カメラは視標追跡画像及びユーザー視
覚化を提供し得る。
【０１５５】
　[00297]　この実施形態では、処置レーザービームは、ガルボ１　２１０とガルボ２　
２１２とからなるガルボセットアップ３２０に進む。次にビームはガルボセットアップ３
２０からダイクロイック２０８へと通る。ダイクロイック２０８においてレーザービーム
は焦点合わせ光学系２１６を通り、最終的に患者眼１４０に至る。
【０１５６】
　[00298]　またこの実施形態では制御及びモニタリングシステムも提供され、これは大
まかには、コンピュータ３１０、ビデオモニタ３１２、及びカメラ３０８からなる。カメ
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ラ３０８はレンズ３０６を介してダイクロイック２０８におけるレーザービームのモニタ
リングを提供する。カメラ３０８はそのフィードをコンピュータ３１０に送る。コンピュ
ータ３１０はまた、ガルボセットアップ３２０をモニタリング及び制御するように動作す
ることも可能である。コンピュータ３１０はまた、ビデオモニタ３１２にも結合されて、
ユーザー又は操作者にカメラ３０８からのライブフィードを提供する。
【０１５７】
　[00299]　ここでは、眼画像はピクセルフィールドの中心に示される。ピクセルフィー
ルド内で眼の動きが検出されると、ガルボ３２０が位置決めし直され、眼の移動に対応す
るピクセルフィールド内の新しい位置に、及び眼の参照特徴に対して所望の固定位置に処
置スポットを移動させる。
【０１５８】
　[00300]　このシステムは、図３Ｂ－１に示されるとおりのバイオフィードバックルー
プを含んでもよく、ここでは視標追跡が、一部の実施形態において、眼に取り付けられた
人工的参照に投影される赤外線照明ビームを発生する光源の使用を含み得る。赤外線照明
ビームは眼の視軸近傍に投影されてもよく、眼上で参照より大きい、且つ参照が眼と共に
移動するときの範囲を包含するスポットサイズを有する。
【０１５９】
　[00301]　一部の実施形態において、参照は、眼からの後方散乱より強いであろう後方
散乱オーダーを生じる再帰反射表面を有し得る。選択された画像位置に参照の輝点画像ス
ポットを形成するため、光学集光器を眼から離して構成及び位置決めして、この後方散乱
赤外光を収集してもよい。
【０１６０】
　[00302]　輝点画像スポットは、輝点画像スポットを受け取るように選択された画像位
置に位置決めされた、且つ位置決め検出器上の参照の輝点画像スポットの二次元位置を測
定するように構成された単一素子位置決め検出器で暗い背景上に見えることがある。位置
決め検出器に電気回路を結合して、位置決め検出器上の輝点画像スポットの測定された二
次元位置に基づき輝点画像スポットの重心に係る参照の位置を示す位置決め信号を生じさ
せてもよい。
【０１６１】
　[00303]　図３Ｃは、本開示のある実施形態に係る例示的カメラ補正システムを示す。
この例示的実施形態では、上段がガルボ使用後のカメラ焦点位置を示し、下段がガルボ前
のカメラ焦点位置を示す。この例示的実施形態には、毛細血管、虹彩、瞳孔等を含め、様
々なランドマーク３９２が見られ得る。各実施形態において例示的処置スポット３９４も
また見られ得る。
【０１６２】
　[00304]　例示的実施形態に示されるとおり、ガルボ前の焦点の上段は、各々、各画像
の中心ピクセルとして瞳孔を示す。下段のガルボ後の補償により、各画像において処置ス
ポット３９４がカメラの注意の焦点のまま留まることが可能になり、それによりこのシス
テムが関連する手技に適切な位置に留まることが可能になる。
【０１６３】
　[00305]　一部の実施形態において、カメラは、主要レーザー光学系とは別個に視標追
跡システムを補助するため、固視点近傍に位置決めされてもよい。これはなおも、カメラ
がピクセル画像の中心を処置範囲に置き、意図される補償を補助することを可能にし得る
。これにより、カメラをガルボの後の主要レーザー光学系の一部として使用して前述のと
おり動作させることが可能になり得る。
【０１６４】
　[00306]　図３Ｄは、本開示の一部の実施形態に係る、カメラベースの視標追跡器プロ
セスの例示的フロー図３３０を示す。
【０１６５】
　[00307]　大まかに言えば、この図は、カメラ、例えばＣＣＤ又はＣＭＯＳカメラを使
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用した眼の画像の取得を表す。画像はカラーであり得る。画像データはコンピュータに送
られ、そこで重要な特徴がセグメンテーション／抽出される（例えば血管、虹彩特徴、瞳
孔の縁部）。この画像が参照フレームとして保存される。次に後続の画像が参照フレーム
と比較される。ピクセル座標における参照特徴の比較後に任意のシフトが計算される。次
にピクセル座標からスキャニングシステム座標への変換が行われた後、処置ビーム視線（
line of site）をずらして参照特徴に対する関係を回復するようにスキャニング（又は処
置レーザービーム照準）システムが命令を受ける。シフトが大き過ぎた場合、又はスキャ
ニングシステムの範囲外になった場合、手順が停止されてもよく、目的の画像フィールド
を再取得するステップが行われ得る。
【０１６６】
　[00308]　一部の実施形態において、このシステムはガルボスキャニングミラーを利用
せず、各細孔について多軸運動制御システムを利用してレーザーを位置決めし得る（例え
ば図２０Ｈを参照）。これは座標測定を提供し得る。
【０１６７】
　[00309]　一部の実施形態において、初期化又は開始手順ではステップ３３２で画像フ
レームを取得する必要があり、その後ステップ３３４で取得された画像フレームを処理す
ることにより特徴が抽出され得る。次に、抽出される特徴を含むこの取得されたフレーム
を使用して、ステップ３３６で参照フレームが設定される。
【０１６８】
　[00310]　参照フレームが設定された後、ステップ３３８は、一部の実施形態によれば
、現在のフレームと呼ばれる追加的な画像フレームを取得することからなり得る。この画
像又は現在のフレームは、ステップ３４０で特徴を抽出するため処理される。ステップ３
４２は、現在のフレームとステップ３３６で設定した参照フレームを比較することを含み
得る。現在のフレームと参照フレームとの間の任意の画像シフトが計算され、これらのフ
レーム間の差が決定される。予め設定した閾値との比較から、システムは画像シフトが予
め設定した閾値を超えるかを判定することができ、この時点でステップ３５２に進むこと
により手順を停止させる。
【０１６９】
　[00311]　画像シフトが予め設定した閾値を超えない、従って大き過ぎない場合、シス
テムはステップ３４６で現在のフレームと参照フレームとの間の変化又はシフトを補償す
るための補償レベルを計算し得る。この補償レベルが、ステップ３４８でスキャナによっ
て使用される物理座標上に計算される。次にステップ３５０でスキャナが座標を用いて補
償し得るように命令を受ける。この補償ステップ３３８が行われた後、別の現在の画像フ
レームが取得され、サイクルが続行し得る。
【０１７０】
　[00312]　図４Ａは、本開示の一部の実施形態に係る例示的レーザー処置システム４０
０を示す。この例示的実施形態では、レーザー処置システム４００は、リレーレンズ２０
４を通ってダイクロイック又はフリップイン２０８に進むレーザービームを発する処置レ
ーザー２０２を含み得る。可視スポッティングレーザー２０６が、同様にダイクロイック
又はフリップイン２０８に進むレーザービームを発する。一部の実施形態では、処置レー
ザー２０２及び可視スポッティングレーザー２０６からのビームは第１のダイクロイック
又はフリップイン２０８で同時に合流し得る。他の実施形態において、これらのビームは
第１のダイクロイック又はフリップイン２０８に時間差で到達し得る。
【０１７１】
　[00313]　１つ又は複数のビームは、第１のダイクロイック又はフリップイン２０８を
離れると第２のダイクロイック２０８に進む。１つ又は複数のビームは、第２のダイクロ
イック２０８を離れるとガルボ２１０に進む。ガルボ１　２１０は、レーザービームを移
動させるためガルバノメータセットアップを通じて回転するミラーを含み得る。１つ又は
複数のビームは、ガルボ２１０を離れるとガルボ２　２１２に進み、これはガルボ１　２
１０と同様のセットアップであり得る。１つ又は複数のビームは、ガルボ２　２１２を離
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れるとダイクロイック（可視／ＩＲ）２１４に進む。一部の実施形態において、操作者１
６０は、外科用顕微鏡１５０を用いることにより、ダイクロイック（可視／ＩＲ）２１４
における１つ又は複数のビームをモニタし得る。１つ又は複数のビームはダイクロイック
（可視／ＩＲ）２１４から焦点合わせ光学系２１６を通って進み、患者眼１４０に至る。
【０１７２】
　[00314]　なおも図４Ａにおいて、操作者１６０が医療手技に役立てるために使用する
追加的なモニタリング要素が提供され得る。深さ制御サブシステム３０２は、本開示の一
部の実施形態におけるアブレーション手技の深さの制御に役立ち、第２のダイクロイック
２０８から入力を受け取る。図４Ａ－１～図４Ａ－１０は、どのようにマイクロポレーシ
ョン／ナノポレーションを用いて表面、表面下及び間質組織を取り除き、アブレーション
される標的表面又は標的組織の表面、間質、生体力学的特徴（例えば、平面性、表面間隙
率、組織幾何学、組織粘弾性並びに他の生体力学的及び生体レオロジー的特徴）に影響を
及ぼし得るかを示す。
【０１７３】
　[00315]　同様に、視標追跡器３０４は、本開示の一部の実施形態における医療手技中
の患者眼１４０上のランドマークの追跡に役立つことができ、第２のダイクロイック２０
８から入力を受け取る。別のダイクロイック２０８は、視標追跡器３０４及び深さ制御サ
ブシステム３０２への出力を伴うビームを分割する例示的実施形態に示される。
【０１７４】
　[00316]　図４Ｂ－１は、本開示の一部の実施形態に係るアブレーション細孔深さを含
む例示的レーザー処置システムを示す。図４Ｂ－１は、概して、ダイクロイック２０８へ
と進んだ後、ガルボ２１０、次にガルボ２１２に進み、焦点合わせ光学系２１６を通って
患者眼１４０に至る処置レーザービームを示す。上記に示すとおり、図４Ａ－１～図４Ａ
－１０は、どのようにマイクロポレーション／ナノポレーションを用いて表面、表面下及
び間質組織を取り除き、アブレーションされる標的表面又は標的組織の表面、間質、生体
力学的特徴（例えば、平面性、表面間隙率、組織幾何学、組織粘弾性並びに他の生体力学
的及び生体レオロジー的特徴）に影響を及ぼし得るかを示す。
【０１７５】
　[00317]　一部の実施形態において、光干渉断層撮影（ＯＣＴ）システムであってよい
システム４０４を使用して眼の表面下画像が取得され得る。このように、システム４０４
は、ビデオモニタ３１２に結合されているコンピュータ３１０に結合されると、使用者又
は操作者に組織アブレーションの表面下画像を見る能力を提供する。本明細書で指摘する
とおり、細孔アブレーションは、平均強膜厚さを７００μｍとして強膜厚さの５％～９５
％であってもよく、典型的な細孔深さは、約２００μｍ～３００μｍ深さの屈折面アブレ
ーションよりも深いオーダーであり得る。これは、典型的に平均１０μｍ～４５μｍ深さ
、概して＞１２０μｍである他の表面屈折アブレーション手技よりも大幅に深い。
【０１７６】
　[00318]　少なくとも一部の実施形態において、システム４０４は、組織における深さ
レベルのリアルタイム術中ビューを提供し得る。システム４０４は、強膜内部境界を同定
してより良好な深さ制御を助けるため、画像セグメンテーションを提供し得る。以上に図
示及び言及したとおり、図４Ａ－１～図４Ａ－１０は、どのようにマイクロポレーション
／ナノポレーションを用いて表面、表面下及び間質組織を取り除き、アブレーションされ
る標的表面又は標的組織の表面、間質、生体力学的特徴（例えば、平面性、表面間隙率、
組織幾何学、組織粘弾性並びに他の生体力学的及び生体レオロジー的特徴）に影響を及ぼ
し得るかを示す。
【０１７７】
　[00319]　一部の実施形態において、システム４０４は、スキャニングシステムの前に
位置するダイクロイックビームスプリッター２０８を介して処置ビーム視線に入射するＯ
ＣＴ計測ビームを使用し得る。このようにして、ＯＣＴシステム視線の中心は常に、アブ
レーションされている細孔となる。システム４０４は、画像の処理用及びレーザーの制御



(37) JP 2020-512917 A5 2020.7.9

用のコンピュータ３１０に接続され得る。
【０１７８】
　[00320]　本開示の一部の実施形態では、手技中にクリティカルな生体障害物又は位置
（例えば血管など）を特定する解剖学的構造回避サブシステムが提供される。そのため、
血管などの障害物又は術中に避けることが望ましい解剖学的構造を特定する表面下の視覚
化が提供されてもよい。
【０１７９】
　[00321]　図４Ａ－５及び図４Ｂ－２は、強膜の内部境界に対するアブレーション深さ
の一例を示す強膜における例示的な単純アブレーション細孔図を示す。
【０１８０】
　[00322]　図５は、本開示の一部の実施形態に係る深さ制御プロセスの例示的フロー図
４１０を示す。
【０１８１】
　[00323]　一般に深さ制御システム、例えばＯＣＴシステムは、レーザーと同期した、
繰り返しのＢ－スキャンを実行する。Ｂ－スキャンは、結膜及び／又は強膜の上面、アブ
レーションされる細孔の境界、及び強膜と脈絡膜又は毛様体との間の下部界面を示し得る
。自動画像セグメンテーションアルゴリズムを用いて強膜の上面及び底面（例えば、４０
０～１０００ミクロン厚）及びアブレーションされた細孔の境界が特定され得る。強膜の
上面から細孔の底面までの距離が自動で計算され、強膜の局所厚さと比較され得る。一部
の実施形態において、これはリアルタイムで行われる。細孔深さが予め定義された数値又
は割合の強膜厚さに達すると、アブレーションが停止され、スキャニングシステムが次の
目標アブレーション位置に割り送られ得る。一部の実施形態において、画像は内部強膜境
界を特定するようにセグメンテーションされてもよい。
【０１８２】
　[00324]　この図中のステップに関連して、例示的実施形態では、初めに一組の開始又
は初期化ステップが行われ得る。この一組の開始ステップは、ステップ４１２で細孔座標
に位置決めすることから始まる。ステップ４１４で標的領域のＢ－スキャンが行われる。
このスキャンによって画像が作り出され、それがステップ４１６で処理されることにより
強膜境界がセグメンテーション及び特定される。次にステップ４１８で結膜表面と強膜境
界との間の距離が計算される。
【０１８３】
　[00325]　この一組の開始ステップの完了後、ステップ４２０でアブレーションが開始
され得る。ステップ４２２でレーザービームパルスが発射され、それにステップ４２４で
のＢ－スキャンが続き得る。このＢ－スキャンにより画像が作り出され、次にステップ４
２６でそれがセグメンテーションされて、画像から細孔深さ及びアブレーション率が計算
される。この細孔深さ及びアブレーション率はステップ４３０で目標深さと比較される。
目標深さに達していない場合、次にプロセスがループしてステップ４２２に戻り、繰り返
す。目標深さに達すると、ステップ４３２でアブレーションプロセスが停止し、ステップ
４３４で次の細孔座標に位置決めして再び開始プロセスが始まる。一部の実施形態におい
て、深さ制御システムは単一パルスの間にアブレーション深さをモニタすることができ、
リスク軽減手段としてアブレーションを停止させることができ、プロセスが範囲外であっ
た場合；視標追跡動作限界を超えた場合、予め設定された最大パルス数を超えた場合、レ
ーザー出力モニタリングが限度内にない場合に、アブレーションを終了させることのでき
る他の内部処理もまた実行されてよい。これらは全て、リスク軽減手段である。
【０１８４】
　[00326]　図６は、本開示の一部の実施形態に係る関連するサブシステムの関係を示す
例示的レーザー処置システム構成要素図６００を示す。
【０１８５】
　[00327]　一般にレーザー処置システム構成要素６００は、レーザー６０２、レーザー
送出ファイバー１２０、レーザー制御システム６０４、モニタリングシステム６０８、及
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びビーム制御システム６０６を含み得る。
【０１８６】
　[00328]　レーザー６０２は、概して幾つかのサブシステムで構成され得る。この例示
的実施形態では、これらのサブシステムは、システム制御エレクトロニクス１０４、Ｅｒ
：ＹＡＧレーザーヘッド６１２、レーザー冷却システム１０８、ＨＶ電源１１０、及びシ
ステム電源１１２を含む。フットペダル１１４がシステムユーザーに幾らかの制御を提供
する。レーザー６０２はレーザー送出ファイバー１２０を介してレーザービームをビーム
制御システム６０６に送る。
【０１８７】
　[00329]　ビーム制御システム６０６は、概して、ビーム輸送光学系６２４、赤色スポ
ッティングレーザー６２６、ガルボミラー６２８、ビーム送出光学系６３０、及びアクテ
ィブフォーカス６３２で構成され得る。
【０１８８】
　[00330]　レーザー制御システム６０４はレーザー同期によってレーザー６０２とのリ
ンクを維持し、出力制御位置状態によってビーム制御システム６０６とのリンクを維持す
る。レーザー制御システム６０４は、概して、ユーザーインターフェース６１４、電源６
１６、ガルボ制御器６１８、ガルボ制御器６２０、及びマイクロコントローラ６２２で構
成され得る。レーザー制御システム６０４はまた、ジョイスティック６１０によっても操
作可能であり得る。
【０１８９】
　[00331]　モニタリングシステム６０８は、概して、カメラ６３４（例えばＣＣＤ又は
好適なカメラ）、及び視覚的顕微鏡６３６で構成され得る。
【０１９０】
　[00332]　一部の実施形態では、ファイバーレーザーは高屈折率の非ドープクラッディ
ング及びドープコアでできていてもよい。レーザービームは、ファイバーコア内に案内さ
れるファイバーを通って進み、相互作用の長さに起因して高増幅を受ける。ファイバーレ
ーザーは、低コストで維持管理が少なくて済み、信頼性に優れ、ミラー又はビームパスの
アライメントがないことに加え、数ある品質の中でも特に、単純な熱管理特性、高いビー
ム品質、高い電気効率、高い光学効率、高いピークエネルギーを備え、且つ軽量で概して
コンパクトであるため、他のレーザーシステムに有利と考えられる。
【０１９１】
　[00333]　本開示の一部の実施形態において、複数の細孔を同時にアブレーションする
ため、スポットアレイが用いられてもよい。こうしたスポットアレイは、ある場合にはマ
イクロレンズを使用して作り出されてもよく、またレーザーの特性の影響を受けてもよい
。波長が大きいほど、スポット直径が増加してスポットの数が少ないことになり得る。
【０１９２】
　[00334]　図７を見ると、本開示の一部の実施形態に係る例示的レーザー処置システム
７００が示される。レーザー処置システム７００は、概して、制御システム７０２、光学
系及びビーム制御で構成される。
【０１９３】
　[00335]　制御システム７０２は、モニタ７０４及びモニタ７０６並びにキーボード７
０８及びマウス７１０を含んで、コンピュータプログラムを実行するホストコンピュータ
７２４と対話及び制御する能力をユーザーに付与し得る。多くの実施形態において、ホス
トコンピュータ７２４上で実行されるコンピュータプログラムは、可視スポッティングレ
ーザー７１２、レーザーヘッド７１４、レーザー冷却システム７１６、システム電源７１
８、レーザー電源７２０、及びビーム輸送光学系７２２を制御する制御プログラムを含む
。
【０１９４】
　[00336]　また、この実施形態においては、深さ制御サブシステム７２６、ガルボミラ
ー７２８、カメラ７３０（例えば、ＣＣＤカメラ、又は好適なカメラ）、視覚的顕微鏡７



(39) JP 2020-512917 A5 2020.7.9

３２、焦点サブシステム７３４、及びビーム送達光学系７３６も提供される。
【０１９５】
　[00337]　図７－１は、本開示の一部の実施形態に係る、別の例示的レーザー処置シス
テムを示す。
【０１９６】
　[00338]　本開示の一部の他の態様を見ると、多くの実施形態において、眼特性の術前
測定及び個々の患者の必要性に合わせた処置のカスタマイズが有益である。眼特性の術前
測定には、眼圧（ＩＯＰ）、強膜厚さ、強膜の応力／歪み、前部血管系、調節応答、及び
屈折異常の測定が含まれ得る。強膜厚さの測定は、光干渉断層撮影法（ＯＣＴ）の使用を
含み得る。強膜の応力／歪みの測定は、ブリルアン散乱、ＯＣＴエラストグラフィー、光
音響学（光＋超音波）を含み得る。前部血管系の測定は、ＯＣＴ又はドップラーＯＣＴの
使用を含み得る。屈折異常の測定は、Tracey Technologies Corp.からのiTrace商標製品
などの製品の使用を含み得る。当業者は、他の測定、方法及びシステムもまた使用し得る
ことを認識するであろう。
【０１９７】
　[00339]　術中バイオフィードバックループは、処置手技において、医師に手技の進行
に関する情報を与え続けるために重要であり得る。かかるフィードバックループは、トポ
グラフィー測定を用いること、及び前毛様体動脈などの「接近禁止（keep away）」ゾー
ンをモニタすることを含み得る。
【０１９８】
　[00340]　バイオフィードバックループは、圧電スキャニング機構において非線形性を
補正する閉ループセンサを含み得る。このセンサは、一部の実施形態では、例えば、数ミ
リ秒で、且つリアルタイム位置フィードバック用の容量センサを利用してリアルタイム位
置フィードバックを提供し得る。リアルタイム位置フィードバックは制御器と通信しても
よく、及び術中に組織特徴に基づく特定の生物学的特徴が特定されると、レーザー作動を
中止し得る。
【０１９９】
　[00341]　センサ／フィードバック装置はまた、標的組織のアブレーションを可能にす
るとともに周囲組織を保護又は回避する生物学的又は化学的「スマートセンシング」を実
施してもよい。一部の例では、このスマートセンシングは、光照射によって活性化する、
且つ位置、深さ、サイズ、形状、又は他のアブレーションプロファイルパラメータを検知
するマスクにおけるバイオチップの組み込みを用いることにより達成されてもよい。ガル
ボ－光学系アセンブリもまた一部の実施形態では企図され、レーザーステアリング及び特
殊機能の数多くのパラメータのゲージに使用され得る。
【０２００】
　[00342]　当業者は、他のフィードバック方法及びシステムもまた使用し得ることを認
識するであろう。
【０２０１】
　[00343]　一部の実施形態において、本開示のシステム、方法及び装置は、動的リアル
タイム及び表面ビューでレーザーの発射前及び発射後に３次元～７次元マイクロ細孔内部
での各発射後に、撮像された各画像フレームを含んで情報をビデオディスプレイに送るこ
とができる画像表示伝送及びＧＵＩインターフェース特徴を含み得る。ＧＵＩは、表面、
内部細孔、外部細孔、マイクロ細孔の底、全球状眼ビュー、目標アレイ範囲を含めた、画
像取得についての７方向性の統合されたマルチビューシステムを有し得る。
【０２０２】
　[00344]　一部の実施形態において、７－立方体がマイクロプロセッサに好ましい投影
であり得るが、ＧＵＩ及びマイクロプロセッサに統合された次元球形状には他の例が存在
する。正投影には、図８に示されるとおりの例が含まれ得る。
【０２０３】
　[00345]　一部の実施形態において、マイクロプロセッサパスを対象にしたＡＩ（人工
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知能）ネットワークにサポートベクターマシン（ＳＶＭ）パターン認識が統合されてもよ
い。非線形分類問題について、ＳＶＭは入力空間を非線形写像Ｋ（Ｘ）によって高次元空
間に変え得る。従って、非線形問題が線形問題に変わり得るとともに、次には、例えばMa
tlab又はMathematicaに組み込まれたプログラミングを使用して、新しい高次元空間で最
適分離超平面が計算されることになる。最適化関数及び分類関数はサンプル間の内積（ｘ
ｉ－ｘｅ）のみを含むため、変換された高次元空間もまた単に内積（ｋ（ｘｉ）－ｋ（ｘ
ｅ））である。カーネル関数ｋ（ｘｉ－ｋ（ｘｅ）がマーサー条件（Mercer condition）
を満たす場合、それは内積Ｋ（ｘｉ，ｘ＝（ｋ（ｘｉ）－ｋ（ｘ））の変換空間に対応す
る。一般的なカーネル関数には線形カーネル多項式カーネル及びラジアルバイアスカーネ
ル関数が含まれる。適切なカーネル関数の使用は、非線形変換後に線形分類を実現するこ
とになる高次元空間の非線形写像の代替となり得る。対応する分類判別関数は、以下のと
おり求めることができる：
【数４】

【０２０４】
　[00346]　一部の例では、機械学習の写像及び最適化式として以下を挙げることができ
る：

【数５】

【０２０５】
　[00347]　ＧＵＩインターフェース及びコードの機器は多次元スケーリングを含むこと
ができ、線形判別分析及び線形次元削減処理並びに局所線形埋め込み及び等長写像（ＩＳ
ＯＭＡＰ）は、同様に含まれ得る非線形次元数削減方法である。
【０２０６】
　[00348]　一部の実施形態において、任意の空間に関するホモトピー持ち上げ性質を満
たす連続写像ｐ：Ｅ→Ｂが用いられてもよい。ファイバーバンドル（パラコンパクト基底
を持つ）が重要な例をなす。ホモトピー理論においては、任意の写像がファイブレーショ
ンと「同等に良好」であり得る－即ち任意の写像をホモトピー同値として「写像パス空間
」に分解することができ、続いてファイブレーションをホモトピーファイバーに分解する
ことができる。
【０２０７】
　[00349]　ファイバーは、定義上、Ｂの点ｂの原像であるＥの部分空間である。底空間
Ｂがパス接続される場合、それはＢにおける２つの異なる点ｂ１及びｂ２のファイバーが
ホモトピー同値であるという定義の帰結である。従って、通常、「そのファイバー（the 
fiber）」Ｆという言い方をする。
【０２０８】
　[00350]　一部の実施形態は、セールファイブレーション又は弱ファイブレーションを
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利用することができる。これらはアレイ及び３Ｄ表面にわたる全アレイの各円柱マイクロ
細孔の写像及び断面における細孔アレイの格子間写像（interstitial mapping）を生成す
ることが可能である。図９に例示的３Ｄ写像９００を示す。
【０２０９】
　[00351]　図１０は、本開示の一部の実施形態に係る、以下のとおり実施することので
きる例示的設計パターンを示す。ステップ１００１：処置設計／計画は、７Ｄ形状及び双
曲平面テッセレーション上に構築された合同な処置プラットフォームを構築するため球全
体にわたる７球数学的投影を用いて構築される組織階層から始まり得る。ステップ１００
２：組織階層及びフィボナッチパターン形成から導き出された軸外数学的アルゴリズムが
数学的画像として表示される。ステップ１００３：次にアルゴリズムコードが実行され、
硬性、粘弾性係数、トポロジー、トポグラフィー、生体計測等の全ての入力を含めた組織
バイオレオロジーを反映するものであるカスタマイズしたマイクロポレーションパターン
が開発される。ステップ１００４（図示せず）：解剖学的構造回避ソフトウェアが実行さ
れて、目標外のフィールド、アレイ、領域が消去又は除去され得る。ステップ１００５（
図示せず）：外科医／ユーザーはまた、タッチスクリーンインターフェースで目標又は目
標外範囲を操作することもできる。
【０２１０】
　[00352]　一部の実施形態において、本開示の記載されるシステム、方法及び装置は、
処置アルゴリズムのレーザーユーザーインターフェースシステムデリバリーの以下の特徴
を含み得る。リアルタイムの数学的画像が取り込まれ、アレイ有効性に関する先験的情報
を表示するためＧＩＦアニメーションフォーマットでも実行し得る３Ｄ数学的ファイルで
両方とも表示される。ワークステーション／アルゴリズムはＶＥＳＡシステムと共に働き
、眼上の３Ｄアレイの理想的構成についてユーザー／外科医に向けて数学的画像を生成す
る。画像のトポロジー表現はディスプレイに立体描写で投影される。アレイは予め固定さ
れた型であり、加えて複数の密度、スポットサイズ、マイクロ及びナノ細孔幾何学及び配
置を有するフィボナッチ数列においてシミュレートすることができる。フィボナッチ数列
の利点は、マクロスケール及びマイクロスケールの両方の身体それ自体の天然の組織階層
に対応する最も均衡のとれたアレイ型が作成されることである。
【０２１１】
　[00353]　アレイはまた、面として正多角形を有し、且つ頂点推移的である（その頂点
に関して推移的で、等角である、即ち任意の頂点を任意の他のものに写像する等長性があ
る）双曲平面の縁部間充填である双曲幾何学モデル又は均一な（規則的、準規則的、又は
半規則的）双曲タイリングに従うこともできる。図１０及び図１１に例を示す。従って、
全ての頂点が合同であり、タイリングが高度な回転及び並進対称性を有するということに
なる。
【０２１２】
　[00354]　均一なタイリングは、その頂点構成、各頂点を囲む多角形の辺の数を表す数
列により特定することができる。以下の一例は、各頂点を囲む３つの七角形を有する七角
形タイリングを表す。これはまた、全ての多角形が同じサイズであるため規則的でもあり
、そのためこれにはシュレーフリ記号を与えることもできる。
【０２１３】
　[00355]　均一なタイリングは規則的（面推移的及び辺推移的である場合）、準規則的
（辺推移的だが面推移的でない場合）又は半規則的（辺推移的でも面推移的でもない場合
）であり得る。直角三角形（ｐ　ｑ　２）には、シュレーフリ記号｛ｐ，ｑ｝及び｛ｑ，
ｐ｝によって表される２つの規則的タイリングがある。
【０２１４】
　[00356]　図１１に例示的モデルを示す。
【０２１５】
　[00357]　一部の実施形態において、本開示の記載されるシステム、方法及び装置は、
マイクロ細孔のアレイを作り出す機構を含んでもよく、マイクロ細孔アレイパターンは、
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制御された非均一分布、又は均一分布、又はランダム分布を有するもので、放射パターン
、螺旋パターン、葉序パターン、非対称パターン、又はこれらの組み合わせのうちの少な
くとも１つであってもよい。葉序螺旋パターンは本開示に係る右回り及び左回りの斜列を
有し得る：図１２は、眼上に螺旋葉序で制御された非対称分布のアレイアルゴリズムパタ
ーンを作り出す例示的概略化表現１２００を示し、ここでは各マイクロ細孔アレイが連続
して出現する。Ｒ０は、その周りにマイクロ細孔が作成されるメリステムの中心に対応す
る領域の半径である。大きい縦の矢印１２１０は、アレイにおける縦のマイクロポレーシ
ョンの拡大を記号で表し、一方、横に描かれる矢印１２２０、１２３０は、新しいマイク
ロ細孔のシステムの空間的拡大を示し、ｉ及びｊは連続フィボナッチ数の対であり、即ち
かかる一対の連続フィボナッチ数は（ｉ，ｊ）と示される。記号ｎ、ｎ－ｉ、ｎ－ｊ、ｎ
－ｉ－ｊは、アレイの拡大中にマイクロ細孔が生成する螺旋に沿って現れる順序を示す数
を表す。しかしながら、これらはｎ、ｎ＋ｉ、ｎ＋ｊ、ｎ＋ｉ＋ｊの記号で表した方が良
いこともある。同一の二次螺旋ファミリーには連続番号があり、それらの間に一定の差を
呈する。従って左回りファミリーについては：（ｎ＋ｉ）－ｎ＝ｉ［これはフィボナッチ
数である］、（ｎ＋ｉ＋ｊ）－（ｎ＋ｊ）＝ｉ［これは同じフィボナッチ数である］であ
る。右回りファミリーについては：（ｎ＋ｊ）－ｎ＝ｊ［これは２番目のフィボナッチ数
である］、（ｎ＋ｉ＋ｊ）－（ｎ＋ｉ）＝ｊ［これは同じフィボナッチ数である］。従っ
てここで我々は（ｉ，ｊ）葉序のケースを有する。
【０２１６】
　[00358]　一部の実施形態において、マイクロ細孔アレイパターンは、アルキメデスの
螺旋、オイラーの螺旋、フェルマーの螺旋、双曲螺旋、リチュース、対数螺旋、フィボナ
ッチの螺旋、黄金螺旋、又はこれらの組み合わせのうちの１つであってもよい。
【０２１７】
　[00359]　一部の実施形態において、本開示の記載されるシステム、方法及び装置は、
球面上に３Ｄマイクロポレーションモデルを作り出すことを含み得る。図１３は、マイク
ロ細孔アレイを作り出し、フォーゲル（Vogel）モデル及びフィボナッチ配列と一致して
開度を通じて非均一分布を維持しながらアレイを面間及び辺間で拡大する葉序螺旋を利用
してマイクロポレーションアレイを半径方向及び横方向に拡大する機構を有するパターン
を含むマイクロポレーションの例示的実施形態のＣＡＤプログラム上に作り出された例示
的グラフィック画像１３００を示し、ここでは複数の密度、径及び幾何学的形状における
Ｘ個数のマイクロ細孔数が本発明により作り出される。これらの例示的実施形態は眼の前
部又は後部強膜であるが、また角膜であってもよい）。
【０２１８】
　[00360]　一部の実施形態において、本開示の記載されるシステム、方法及び装置は、
フィボナッチ及び数学的パラメータを利用した、あるパターンのマイクロ細孔／ナノ細孔
を有するレーザー支援マイクロポレーション処置アレイにおける手術の実行、結果及び安
全性の最適化を含んでもよく、ここでパターンは、処置の若返り効果が合同となるように
マクロスケール及びマイクロスケールで既存の組織階層と整列して断面組織に送られる非
均一分布パターンである。複数のマイクロ細孔／ナノ細孔／アブレーション／切開／標的
化を有する処置アレイ又は格子は非均一分布パターンで配置されてもよく、ここでこのパ
ターンは螺旋又は葉序である。パターンはフォーゲル（Vogel）の式によって記述されて
もよい。また、開口チャネル又は細孔の形態など、螺旋又は葉序パターンの流路を有する
複数の他の幾何学／密度／深さ及び形状も含まれる。マイクロ細孔／ナノ細孔は、非均一
分布パターンを有する所与のコンタクトレンズ、マスク又は他のテンプレート材料又は設
計に対応するように特に適合させることができる。或いは、マイクロポレーションは、親
水性タイプ又は疎水性タイプなど、従来の有孔のコート付き又は非コートポリマーと併せ
て使用することができる。非均一分布パターンのマイクロ細孔を有するアレイパターンと
レンズ又はマスクとは、処置システムとして一緒に使用することができる。
【０２１９】
　[00361]　上記に示すとおり、図４Ａ－１～４Ａ－１０及びまた図２６－３Ａは、マイ
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クロポレーション／ナノポレーションをどのように用いれば、アブレーションされる目標
表面又は目標組織の表面、表面下及び間質組織を除去し、表面、間質、生体力学的特徴（
例えば、平面性、表面間隙率、組織幾何学、組織粘弾性並びに他の生体力学的及び生体レ
オロジー的特徴）に影響を及ぼし得るかを示す。加えて、本開示は、様々な組成及び構成
のマイクロポレーションの送達を処理する各種の自動処理システムを含み得る。
【０２２０】
　[00362]　効力を持つ組織特徴としては、とりわけ、間隙率、テクスチャ、粘弾性、表
面粗さ、及び均一性が挙げられる。粗さ及び光沢などの表面特徴の計測により、品質が決
定される。かかるマイクロポレーションはまた、組織変形、たわみ性及び可撓性も生じさ
せ、「ミカンの皮」テクスチャを有することができる。従って、マイクロポレーション／
ナノポレーションで処理した組織の特性は、概して安静時及び応力／歪み下にあるときの
組織の生体力学的たわみ性の回復又は若返りによって組織品質に影響を与え、及び／又は
それを亢進させることになる。
【０２２１】
　[00363]　一部の実施形態において、マイクロポレーションは、あるパターンで配置さ
れた複数のマイクロ細孔経路を含み得る。マイクロ細孔経路のパターンは、正多角形、不
規則多角形、楕円体、円弧、螺旋、葉序パターン、又はこれらの組み合わせを含み得る。
マイクロ細孔経路のパターンは、放射円弧状経路、放射螺旋状経路、又はこれらの組み合
わせを含み得る。マイクロ細孔経路のパターンは、内向き放射螺旋状経路と外向き放射螺
旋状経路との組み合わせを含み得る。空気流路のパターンは、右回り放射螺旋状経路と左
回り放射螺旋状経路との組み合わせを含み得る。マイクロ細孔経路は互いに分離している
か、又は不連続であってもよい。或いは、マイクロ細孔経路のうちの１つ以上が流体連通
していてもよい。放射円弧状経路（「円弧」）、放射螺旋状経路、又はこれらの組み合わ
せの数は様々であってよい。
【０２２２】
　[00364]　一部の実施形態において、マイクロポレーションは、制御された非線形分布
パターン、制御された線形分布パターン又はランダムパターンであるパターンを含み得る
。一部の実施形態において、眼用コンタクトレンズ／眼用マスクは、あるパターンのマイ
クロ細孔経路を含むことができ、ここでマイクロ細孔経路のパターンは、制御された非均
一分布パターンのｘｙ座標から生成される。眼用レンズ／眼用マスクマイクロ細孔経路の
生成に使用される制御された非均一分布パターンは、眼用レンズ／眼用マスクで使用され
るレーザーマイクロポレーションアルゴリズムのアレイパターンと同じであっても、又は
異なってもよい。ある実施形態において、制御された非均一分布パターンは、眼用レンズ
／眼用マスクで使用されるレーザーマイクロポレーションアルゴリズムのアレイパターン
と同じである。一部の実施形態において、制御された非均一分布パターンは、使用される
レーザーマイクロポレーションアルゴリズムのアレイパターンと異なる。
【０２２３】
　[00365]　一部の実施形態において、レーザーマイクロポレーションシステムは、本明
細書に記載されるレーザーマイクロポレーションアルゴリズムの実施形態に係る葉序パタ
ーンを有し得る。レーザーマイクロポレーションシステムが、葉序パターンを有する眼用
レンズ／眼用マスク及び組織を通じた流体の流れ、血流、筋運動、並びに静的及び動的生
物学的機能などの天然の生物学的機能の改善を促進するように設計されたパターンに構成
される複数のマイクロ細孔、複数の開口、複数のキャビティ、複数のチャネル、複数の通
路、又はこれらの組み合わせを備えるとき、眼用レンズ／眼用マスクが、葉序パターンを
有するレーザーマイクロポレーションシステムと協働する。マイクロ細孔、開口、キャビ
ティ、チャネル、通路、又はこれらの組み合わせは、バックアップパッドに沿って、その
範囲内に、又はそれを通じて位置する、又はこれらの組み合わせの生物学的流路を画成す
ることができる。ある実施形態において、マイクロ細孔、開口、キャビティ、チャネル、
通路又はこれらの組み合わせのパターンは、正多角形、不規則多角形、楕円体、円弧、螺
旋、葉序パターン、又はこれらの組み合わせの形態であってもよい。別の実施形態におい
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て、空気流路は、正多角形、不規則多角形、楕円体、円弧、螺旋、葉序パターン、又はこ
れらの組み合わせの形態であってもよい。
【０２２４】
　[00366]　一部の実施形態において、好適な螺旋又は葉序パターンは、上記に記載され
るマイクロポレーションシステム実施形態の任意の葉序アレイパターンのｘｙ座標から生
成され得る。ある実施形態において、螺旋又は葉序パターンのｘｙ座標が転置及び回転さ
れて螺旋又は葉序バックアップ空気流パターンのｘ’ｙ’座標が決定され、ここでθはラ
ジアン単位でのπ／ｎに等しく、ｎは任意の整数である。（ｘ’及びｙ’）をコンピュー
タ支援製図（ＣＡＤ）ソフトウェアの使用によるなどしてプロットすることにより、螺旋
又は葉序パターンなどの好適なパターンを生成することができる。
【０２２５】
　[00367]　次にパターンを使用して、放射円弧状及び螺旋状チャネル、並びに円弧状及
び螺旋状チャネルと交差し得る環状チャネル、又はこれらの組み合わせを画成することが
できる。環状、円弧状、螺旋状、又は組み合わせのチャネルは、溝、キャビティ、オリフ
ィス、通路、又は他の経路の形態などの形状変形を生じさせて形成することができる。転
置された葉序パターンに基づくチャネルパターンの例示的実施形態はまた、図１０、図１
３、図１６にも示す。転置された葉序パターンに基づく追加的な例示的実施形態を図１４
Ａ～図１４Ｄ、図１５Ａ～図１５Ｆ、及び図４１に示す。
【０２２６】
　[00368]　以下に示すとおり、マイクロポレーションパターンは複数の右回り螺旋及び
複数の左回り螺旋を有してもよく、ここで右回り螺旋の数及び左回り螺旋の数はフィボナ
ッチ数又はフィボナッチ数の倍数である。
【０２２７】
　[00369]　図１４Ａはマイクロポレーションパターンの例示的実施形態を示し、これら
のパターンは標的組織上に直接、或いはコンタクトレンズ、マスク、又は他のかかるテン
プレート上に実現することができ、本開示の一部の実施形態に係るフィボナッチ配列の分
布の制御された非均一分布のマイクロ細孔を有する。
【０２２８】
　[00370]　図１４Ｂは、本開示の一部の実施形態に係る右回り及び左回りの斜列を有す
る葉序螺旋パターンの例示的説明図である。
【０２２９】
　[00371]　図１４Ｃは、本開示の一部の実施形態に係る右回り及び左回りの斜列を有す
る葉序螺旋パターンの別の例示的説明図である。
【０２３０】
　[00372]　図１４Ｄ及び図１４Ｅは、本開示の一部の実施形態における、フォーゲル（V
ogel）モデルの例示的説明図である。フォーゲル（Vogel）モデルはフロレット（floret
：小花）のパターンを含む。簡潔に言えば、各フロレットが約１３７．５°で隣のフロレ
ットの方を向いている。左巻き螺旋の数及び右巻き螺旋の数はフィボナッチ数である。一
種の「フィボナッチの螺旋」、又は連続する点間の開度が、１３７．５０８°に等しい黄
金角度に近付く一定のフィボナッチ角度である螺旋であるヒマワリパターンが、フォーゲ
ル（Vogel）のモデルによって記述されている。例示的ヒマワリパターンでは、一方の方
向に３４個あり、他方に５５個ある。
【０２３１】
　[00373]　図１５Ａ～図１５Ｆは、本開示の一部の実施形態に係る種々の開度を有する
フォーゲル（Vogel）モデルに従う葉序螺旋パターンの例示的説明図である。
【０２３２】
　[00374]　図１６Ａ～図１６Ｎは、本開示の一部の実施形態に係る正二十面体パターン
形状から導き出されるマイクロポレーションの例示的実施形態の例示的説明図である。
【０２３３】
　[00375]　図１７Ａ～図１７Ｂ、及びまた図２Ｋ－１８～２Ｋ－１９は、上記のように
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、本開示の一部の実施形態に係るフラクタル球及び正二十面体／四面体テッセレーション
を表す正二十面体パターン形状から導き出されるマイクロポレーションパターンの例示的
説明図である。
【０２３４】
　[00376]　一部の実施形態において、例えば上記の図１４Ａ～図１７Ｂに示されるとお
りの例示的マイクロポレーションパターンは、コンタクトレンズ又はマスクに予め穿孔さ
れてもよい。図１８は、マイクロポレーションパターンと協働する例示的コンタクトレン
ズ／眼用マスクを示す。
【０２３５】
　[00377]　一部の実施形態において、マイクロ細孔パターンはフォーゲル（Vogel）モデ
ル又はフォーゲル（Vogel）モデルの変形によって記述される。フォーゲル（Vogel）モデ
ルはφ＝ｎ＊ａ、ｒ＝ｃ√ｎであり、式中：ｎは、マイクロ細孔パターンの中心から外側
に数えたマイクロ細孔の連番であり；φは、任意の２つの連続するマイクロ細孔の位置ベ
クトル間の開度αが一定の角度αとなるような、マイクロ細孔パターンの中心（例えば頭
花）を原点とする極座標系において基準方向とｎ番目のマイクロ細孔（例えばフロレット
）の位置ベクトルとがなす角度であり；ｒは、マイクロ細孔パターンの中心からｎ番目の
マイクロ細孔の中心までの距離であり；及びｃは一定のスケーリング係数である。
【０２３６】
　[00378]　一部の実施形態において、マイクロ細孔パターンの全ての、実質的に全ての
、又は一部のマイクロ細孔がフォーゲル（Vogel）モデルによって（即ち、それに従い）
記述されることになる。一部の実施形態において、マイクロ細孔パターンの全てのマイク
ロ細孔がフォーゲル（Vogel）モデルによって記述されてもよい。一部の他の実施形態に
おいて、マイクロ細孔の少なくとも５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少な
くとも８０％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、又は少なくとも９９％がフォーゲ
ル（Vogel）モデルによって記述されてもよい。
【０２３７】
　[00379]　表面積：総目標組織表面積は、組織材料総除去量に影響を及ぼす。典型的に
は、総組織表面積の大きさが増加するにつれ、表面材料の除去量が増加する。一部の実施
形態において、標的組織の総マイクロポレーション表面積は、マイクロポレーションシス
テムの潜在的総表面（即ち、マイクロ細孔がなかった場合のマイクロポレーション目標面
積）から総マイクロ細孔面積（即ち、全てのマイクロ細孔の面積の合計）を引いたものに
等しくてもよい。従って、総マイクロポレーション表面積の大きさは、所望のマイクロ細
孔面積の大きさに応じて潜在的総表面積の１％～約９９．５％の範囲であり得る。本開示
の一部の実施形態に係る例示的表面積については図３０を参照のこと。
【０２３８】
　[00380]　深さ：再び図４Ａ－５～図４Ａ－１０を参照すると、これらの図は、総目標
組織深さが組織材料総除去量に影響を及ぼし得ることを示している。概して、総組織深さ
の大きさが増加するにつれ、間質又は表面下組織の除去量が増加する。一部の実施形態に
おいて、除去される組織マイクロポレーションの深さは、マイクロポレーションシステム
の潜在的総表面下及び間質組織（即ち、マイクロ細孔がなかった場合の総間質及び表面下
組織）から総マイクロ細孔立方容積（即ち、全てのマイクロ細孔の面積の合計）を引いた
ものに等しい。従って、総マイクロポレーション立方容積の大きさは、所望のマイクロ細
孔立方容積の量に応じてマイクロポレーション組織の潜在的総表面下及び間質立方容積の
１％～約９５％の範囲であり得る。
【０２３９】
　[00381]　マイクロ細孔の密度：マイクロ細孔アレイの密度はマイクロ細孔面積の総量
及び表面、表面下、及び間質除去容積の総量に影響を及ぼし得る。これはまた、マイクロ
細孔の総数及びマイクロ細孔分布にも影響し得る。複数の例示的密度構成、マイクロ細孔
径及びマイクロ細孔分布が、上記の図２Ｋ－１－Ａ～図２Ｋ－１－Ｃ及び図２Ｋ－１７ま
でに示される。マイクロ細孔は、ランダムに、均一に、又は単独で送達されてもよいこと
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に留意しなければならない。
【０２４０】
　[00382]　マイクロ細孔の数：マイクロ細孔の数は、マイクロ細孔面積の総量及び表面
、表面下、及び間質容積総除去量に影響し得る。加えて、マイクロ細孔の数がマイクロポ
レーションの表面上のマイクロ細孔被覆の密度及び分布に影響を及ぼし得るため、ひいて
はそれがマイクロポレーションの総容積抽出に直接影響を及ぼし得る。一部の実施形態に
おいて、マイクロ細孔の数は少なくとも約３、少なくとも約５、少なくとも約８、少なく
とも約１２、又は少なくとも約１５であり得る。一部の他の実施形態において、マイクロ
細孔の数は少なくとも約４５、少なくとも約９６、少なくとも約１５１、又は少なくとも
約２５７であり得る。他のパラメータについては、図３１～図３４、図３７、図３８、及
び図３９もまた参照のこと。
【０２４１】
　[00383]　一部の実施形態において、細孔の数は、１ｎｍ～６００μｍの範囲であり得
るスポットのサイズに応じて３６～１０，０００の範囲であり得る。マイクロ細孔の数は
、前出の上限と下限との任意の対を含む範囲内であり得る。
【０２４２】
　[00384]　様々なパラメータ及び係数が本開示のマイクロポレーションに影響を与える
ことができ、図３１～図３５に示され、また以下でも考察する。
【０２４３】
　[00385]　開度：レーザーパルスを標的組織への送達において、開度の増加又は減少は
、マイクロ細孔がパターン内にどのように置かれるか並びに右回り及び左回り螺旋の形状
に影響を及ぼし得る。開度は、３６０°を定数値又は変数値で除したものに等しく、従っ
て開度は定数値であってもよく、又はそれは変化してもよい。一部の実施形態において、
パターンは極座標において約１００°～約１７０°の範囲の開度を有し得る。開度の小さ
い変化がアレイパターンを大きく変え得ること、及び開度の値のみが異なる葉序パターン
を示し得る。例示的開度は１３７．３°であってもよい。開度はまた、１３７．５°、又
は１３７．６°であってもよい。一部の実施形態において、開度は少なくとも約３０°、
少なくとも約４５°、少なくとも約６０°；少なくとも約９０°、又は少なくとも約１２
０°である。他の実施形態において、開度は約１５０°以下など、１８０°未満である。
開度は、前出の上限と下限との任意の対を含む範囲内であり得る。一部の他の実施形態に
おいて、開度は約９０°～約１７９°、約１２０°～約１５０°、約１３０°～約１４０
°、又は約１３５°～約１３９°の範囲である。一部の実施形態において、開度は、３６
０°を無理数で除すことにより決定される。一部の実施形態において、開度は３６０°を
黄金比で除すことにより決定される。一部の実施形態において、開度は約１３７°～約１
３８°、例えば約１３７．５°～約１３７．６°、例えば約１３７．５０°～約１３７．
５１°の範囲である。一部の実施形態において、開度は１３７．５０８°である。
【０２４４】
　[00386]　マイクロポレーションアレイの縁部までの距離：一部の実施形態において、
アレイパターンの全体的な寸法は、マイクロポレーションの幾何学及び使用目的に基づき
決定することができる。パターンの中心から最も外側のマイクロ細孔までの距離は、マイ
クロポレーションの縁部と境界を共有する距離まで延び得る。従って、最も外側のマイク
ロ細孔の縁部はマイクロポレーションの縁部まで延び、又はそれと交差し得る。或いは、
パターンの中心から最も外側のマイクロ細孔までの距離は、最も外側のマイクロ細孔の縁
部とマイクロ細孔を含まないマイクロポレーションの縁部との間に、ある大きさの間隔を
許容する距離まで延び得る。最も外側のマイクロ細孔の縁部からの最小距離が所望のとお
り特定されてもよい。一部の実施形態において、最も外側のマイクロ細孔の縁部からマイ
クロポレーションの外縁までの最小距離は、個別的な長さとして、又はアレイパターンが
現れるマイクロポレーション面の長さに対する割合として特定される具体的な距離である
。
【０２４５】
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　[00387]　マイクロ細孔のサイズ：一部の実施形態において、マイクロ細孔のサイズは
、少なくとも一部には、マイクロポレーションに所望される総アレイ面積量により決定さ
れる。マイクロ細孔のサイズはパターン全体を通じて一定であってもよく、又はそれはパ
ターン内で異なってもよい。一部の実施形態において、マイクロ細孔のサイズは一定であ
る。一部の実施形態において、マイクロ細孔のサイズは、パターンの中心からのマイクロ
細孔の距離に伴い変わる。細孔のサイズは１ｎｍ～６００μｍの範囲であり得る。一部の
他の実施形態において、サイズは５０μｍ、１００μｍ、１２５μｍ、２００μｍ、２５
０μｍ、３２５μｍ、４２５μｍ、又は６００μｍである。
【０２４６】
　[00388]　マイクロ細孔の形状：電磁照射によって結合組織に作り出されるマイクロ細
孔それ自体の形状は、組織応答及び創傷治癒に相対的な帰結を及ぼし得る。正方形形状は
円形形状と比べて治癒が遅い。マイクロポレーションシステムは、複数の幾何学的個別マ
イクロ細孔形状を作り出す能力を有する。一部の実施形態において、理想的な形状は正方
形であり得る。
【０２４７】
　[00389]　形状はまた、マイクロ細孔アレイにも影響力がある場合がある。被覆率の大
きさが、マイクロ細孔の形状の影響を受け得る。マイクロ細孔の形状は規則的であっても
、又は不規則であってもよい。一部の実施形態において、マイクロ細孔の形状は、スリッ
ト、正多角形、不規則多角形、楕円体、円、円弧、螺旋、チャネル、又はこれらの組み合
わせの形態であってもよい。一部の実施形態において、マイクロ細孔アレイは円の形状を
有する。一部の実施形態において、アレイの形状は、１つ以上の幾何学的パターンの形態
、例えば、正二十面体又は四面体テッセレーションであってもよく、ここでは複数の多角
形が交差する。
【０２４８】
　[00390]　図１６Ａ～図１６Ｎは、かかる形状のマイクロ細孔アレイの例を示す。マイ
クロ細孔アレイは、やや正確な縁部を有し得る多角形にパターンが似るように構成される
。これらの構成における組織除去により、マイクロポレーションに安定性を生じさせる数
学的及び幾何学的に均衡のとれた方法で生体力学的特性が達成される。
【０２４９】
　[00391]　設計要因：設計要因は、組織内の「雰囲気」に関する三次元組織における及
びマイクロポレーション縁部に対するマイクロポレーションアレイ又は格子の全体的な配
置に影響し得る。マイクロポレーションの設計は、組織それ自体の若しくは意図した生理
学的解剖構造周りの固有の形状又は所望の影響に応じて調整することができる。これは、
自己双対（無限）ユークリッド正ハニカム構造、双対多面体、７立方体、７正軸体又は同
様の単純格子、ブラベー格子又は非ブラベー格子であり得る；
【０２５０】
　[00392]　スケーリング係数：スケーリング係数はマイクロ細孔アレイパターンの全体
的なサイズ及び寸法に影響し得る。スケーリング係数は、最も外側のマイクロ細孔の縁部
がマイクロポレーションの外縁から所望の距離内にあるように調整することができる。加
えて、スケーリング係数は、最も内側のマイクロ細孔の内縁がマイクロポレーションの内
縁から所望の距離内にあるように調整することができる。双対性は、ｎ次元空間及び双対
多面体；二次元ではこれは双対多角形と呼ばれ、又は等方性若しくは異方性の両方のテッ
セレーション（tessalation）を含む頂点、アレイなどを含む三次元若しくは複数の次元
に一般化することができる。
【０２５１】
　[00393]　最近接隣接マイクロ細孔間の距離：マイクロ細孔の数及びサイズを考慮する
とともに、最近接隣接マイクロ細孔の中心間の距離を決定することができる。任意の２つ
のマイクロ細孔の中心間の距離は、外側アレイ設計の考慮点に応じて変わり得る。一部の
実施形態において、任意の２つのマイクロ細孔の中心間の最短距離は決して繰り返されな
い（即ち、細孔間の間隔が正確に同じ距離であることは決してない）。この種の間隔はま
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た、制御された非対称性の一例でもある。一部の実施形態において、任意の２つのマイク
ロ細孔の中心間の最短距離は常に繰り返される（即ち、細孔間の間隔は常に正確に同じ距
離である）。この種の間隔はまた、制御された対称性の一例でもある。一部の実施形態に
おいて、２つのマイクロ細孔間の距離はランダムに配置される（即ち細孔間の間隔はラン
ダムである）。従ってシステムは、アレイ設計又はパターンの中心に対して少なくとも部
分的に回転非対称である制御された非対称性、アレイ設計又はパターンの中心に対して少
なくとも部分的に回転的にランダムなランダム非対称性、及びアレイ設計又はパターンの
中心に対して少なくとも部分的な回転性の制御された対称性、及びアレイ設計又はパター
ンの中心に対して少なくとも部分的に回転的にランダムなランダム対称性を提供すること
ができる。
【０２５２】
　[00394]　一部の実施形態において、回転非対称性はパターン設計のマイクロ細孔の少
なくとも５１％に及び得る。一部の実施形態において、回転非対称性はアレイパターン設
計の少なくとも２０個のマイクロ細孔に及び得る。一部の実施形態において、回転対称性
はパターン設計のマイクロ細孔の少なくとも５１％に及び得る。一部の実施形態において
、回転対称性はパターン設計の少なくとも２０個のマイクロ細孔に及び得る。一部の実施
形態において、回転ランダムパターンはパターン設計のマイクロ細孔の少なくとも５１％
に及び得る。一部の実施形態において、回転ランダムパターンはパターン設計の少なくと
も２０個のマイクロ細孔に及び得る。
【０２５３】
　[00395]　一部の実施形態において、開口部パターンの５１％は、上記に記載したとお
りのフォーゲル（Vogel）モデルの式：φ＝ｎ＊α、ｒ＝ｃ√ｎによって極座標に記述し
得る。
【０２５４】
　[00396]　協働眼用コンタクトレンズ／眼用マスク
　[00397]　協働眼コンタクトレンズ／眼用マスク（図２７Ａ、構成要素２７００及び図
４０を参照）は、可撓性又は剛性、ソフト又はハードであり得る。これは、親水性、疎水
性の両方のポリマー又は軟質ゲル又はコラーゲン又は溶解可能材料又は特殊金属など、従
来コンタクトレンズ又は眼用マスクとして使用されているものを含め、あらゆる様々な材
料でできているものであってよい。例示的な可撓性レンズ／マスクとしては、しなやかな
親水性の（「水を好む」）プラスチックが挙げられ得る。
【０２５５】
　[00398]　一部の実施形態において、本開示の記載されるシステム、方法及び装置は、
生理学的眼機能の若返り又は回復、及び／又は機能不全若しくは疾患の軽減のための強膜
及び隣接眼構造の処置並びにフラクショナルマイクロポレーション及びリサーフェシング
、レーザー眼マイクロポレーションの方法及び機器を含み得る。様々な実施形態において
、アレイは複数の幾何学、密度、構成、分布、密度及びスポットサイズ及び深さを呈し得
る。アレイはまた、予め計画され、様々な時点で実施されてもよい。アレイはまた、上強
膜、強膜質、又は褐色板を、要求されるポレーションの任意のパーセンテージで貫通して
もよい。電磁エネルギーの印加もまた好適であり得る。
【０２５６】
　[00399]　疎水性強膜レンズカスタマイズ可能ウエハ、ナノ、μｍ等：様々な実施形態
において、疎水性強膜レンズカスタマイズ可能ウエハは、概してミリメートル、マイクロ
メートル又はナノメートル単位で測定される様々なサイズを有することができる。概して
、これは、患者の強膜に対するレーザー処置についてコンピュータ生成カスタムアルゴリ
ズムを含み得る強膜コンタクトレンズである。第一に、再処置可能なスポットが記憶され
てもよく、及びスポットはマスク又はレンズによってプロファイリングされてもよい。マ
スクは、１つ以上の疎水性ポリマー又はポリマーブレンドを含めた、レーザーが透過可能
な様々な材料でできていてもよい。これは、スマートマッピング技術に加えて、処置しよ
うとする周囲組織に付加的なレベルの保護を提供し得る。角膜中心コンタクトレンズは、
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顕微鏡の光及びレーザービームそれ自体から角膜を保護するため着色されてもよい。様々
な実施形態において、これは使い捨てであってよく、眼上にパターンが載った後は再使用
可能でない。加えて、これは、予め包装された滅菌容器で届けられてもよい。
【０２５７】
　[00400]　これは、「仮想眼（Virtual Eye）」用のプラットフォームであり得る三次元
（３Ｄ）動的ＦＥＭモジュールにインポートされ、アップロードされ、又は他の形で入力
され得る生体計測、形態、解剖学、トポグラフィー、角膜切開、強膜厚さ、材料特性、屈
折、光散乱、並びに他の特徴及び品質を測定することにより作り出すことができる。本開
示のシステムは角膜及び水晶体の両方の情報を処理してもよく、全ての光学及び情報が入
力されたところで複数のアルゴリズム検査を実行してもよい。本システムは、強膜の操作
を通じて調節力を亢進させることを目的として数学的及び物理的シナリオを適用してもよ
く、これはまた、レーザー視力矯正（Laser Vision Correction：ＬＶＣ）に加えて調節
計画がある場合に最大の調節力を生じ得る角膜の望ましいゼルニケプロファイリングも提
供し得る。完了後、仮想眼（Virtual Eye）を通じて例えばＩＳＩＳ（眼の屈折状態、角
膜の屈折状態、例えば、水晶体の屈折状態及び角膜の屈折状態の両方、又は「デュアル光
学系」の視覚マッピングを解析及び再現するための視覚化及び眼用マッピングソフトウェ
ア）によりパターンが生成されてもよく、前記パターンの可視化がある。一部の実施形態
において、ＩＳＩＳはサーボ機構であってもよい。
【０２５８】
　[00401]　ウエハはまた、医師が眼上で向き付けられるように１２時及び６時の経線に
座標もスタンピングし得る。ウエハはまた、医師が処置象限を向き付けられるように１０
／２／４／７経線にユニークな異なる座標もスタンピングし得る。ウエハ／コンタクトレ
ンズは、ＩＳＩＳのマザーボードに接続されている対応する３Ｄプリンタによって作製さ
れ得る。完了すると、レンズは滅菌された後、患者の眼にはめられ得る。
【０２５９】
　[00402]　一部の例示的操作では、初めに、視標追跡器と組み合わせることのできる、
又は一部の実施形態においてそれを内蔵することのできるレーザーが、キャリブレーショ
ンされるか又は初期化され、医師によってレンズが適所に置かれてもよい。ウエハはマス
ク及びレーザーのガイドの両方として働き得る。
【０２６０】
　[00403]　なお、図１８にあるとおり、このレンズ設計は「半強膜コンタクト（semiscl
eral-contact）」（ＳＥＱ）と呼ばれる。このレンズは、その出発点として、角膜の２．
０ｍｍ部分に強膜のベアリングエッジを有し、３つの曲線からなる。ＳＥＱレンズは１０
個の開窓を特徴とし、これはレンズが密着して取れなくなるのを防ぐ。ＲＧＰコンタクト
レンズを使用して不規則な角膜表面が矯正されてもよく、角膜レンズは直径８．０ｍｍ～
１２．０ｍｍの範囲である。強膜レンズは直径が２２．０ｍｍ～２５．０ｍｍまで異なり
得る。
【０２６１】
　[00404]　レンズの構築及び最終的な適合のため、レンズの計算及び製造に式が用いら
れてもよい。全範囲を狭めるため、２．７０ｍｍから４．１０ｍｍまで延びる矢状方向適
合セットから始めてもよい。適合セットの差は、通常のステップ間に０．０５ｍｍの異な
る半径を有するＲＧＰレンズの適合セットと同様である。
【０２６２】
　[00405]　ＳＥＱ適合セットは矢状方向０．１ｍｍ高さの差で終了する。９０のＤＫ値
、及びＳＥＱレンズの開窓の１０倍にも関わらず、酸素供給問題は持続し得る。１２．０
ｍｍより大きい直径の調整されたレンズには、それが動かない、ひいては涙液交換が起こ
り得ないという多くの裏付けがある。
【０２６３】
　[00406]　一部の例示的操作では、１）レーザーが視標追跡器を含むため、レンズは医
師によって適所に置かれる。ウエハがマスク及びレーザーのガイドの両方として働く。２



(50) JP 2020-512917 A5 2020.7.9

）このウエハ誘導型システムはレーザーにユニークである；プロセスの間に穿孔されるレ
ンズそれ自体を通じて眼上にパターンが置かれ、手技のマップレシートが作り出され、且
つ処置前及び処置後にスキャナによって全てのスポットが記録される。３）ISISはこの特
定の患者の眼についてこの情報を保持する。４）再処置が必要になった場合、全ての情報
（トポ等）が患者のISIS用プロファイルに再びインポートされ、更なる最大化のため既存
のスポットの「周り」が再計算及び再構成される。５）ISISはシミュレーションの適用前
にＣＯＰを計算し、適用後に予測可能なＣＯＰを計算し、それにより患者及び外科医が、
追加的なＬＶＣを伴う及び伴わない任意の特定の患者についての可能なＣＯＰ量の情報を
得ることができる。６）ISISはまた、ＦＥＭ仮想眼を用いることにより、生体力学的機能
、光学的機能の両方、並びに全ての距離における視覚シミュレーションも実証する。７）
ISISはまた、術後ＣＯＰ、ＡＡ、屈折、ゼルニケプロファイル変化等も実証し、及びバッ
クエンドで全てのデータベース情報を取得し続けることにより更に精巧な最適化アルゴリ
ズムを見つけ出す。８）ISISはまた、様々なアルゴリズムをプロファイリングすることに
より、デュアル光学系の理解を促進し、強膜厚さ及び他の生体計測、幾何学、光学等の加
齢に伴う変化に基づき変化するシナリオを提供することもできる。これの有用性は無限で
あるが、具体的な実施形態は、ISISが患者の初回検査から白内障年齢までの加齢処置マッ
プを生成できることである。従って、ISISは、最初のウエハの時点で再処置の可能性のあ
る範囲がISISによって「予め決められる」ように、スポットが幾つあるか、及びどのパタ
ーンが事前に使用されるべきかを予測することができる。これはつまり、続く来診時に決
定的に重要なＣＯＰ喪失があった場合にISISが医師に警告することができ、再処置をいつ
でも開始できる（これは、医師、患者及びISIS出力によって決定され得る）ということを
意味する。９）ISISはまた音響対話を有することもあり、介入の必要があるかどうかを処
置中に医師に警告し、その完了時に、正確さのため、又は一層の注意のため、どの検査を
評価すべきかの指針を医師に与えることができる。ISISは医師に提言することができるが
、ISISが実施することになるプログラムの選択の主導権を握っているのは医師である　１
０）ISISはまた文献一覧も有し、論文、知識及び最近の動向に関しても同様に検索するこ
とができる。１１）ＩＳＩＳは、音声アシスタント、例えばApple Siriのように働き得る
。
【０２６４】
　[00407]　Ｅｒ：Ｙａｇ眼科用レーザーレーザー媒質を含み得る一部の実施形態につい
てのレーザー特徴は、２．９４μｍ波長；パルス持続時間約２５０μ秒のＥｒ：ＹＡＧレ
ーザー；繰り返し率は３、１０、１５、２０、２５、３０、４０、５０ｐｐｓであっても
よい。
【０２６５】
　[00408]　様々な組織構成要素の様々な正味吸収曲線が重要であり得る。２．９４μｍ
波長レーザーは、近赤外スペクトルにおいてＨ２０　３．００μｍのピーク吸収に最も近
い波長であり得る。これにより、それがほとんど熱的効果なしに組織から有効にＨ２０を
蒸発させることが可能になる（アブレーション機構）。レーザー組織相互作用＠２．９４
μｍ：２．９４μｍであれば組織アブレーション用に大きい波長であり；１０．６μｍで
ＣＯ２と比べて水による吸収が１０～２０倍良好であり；２．７９μｍでＥｒ：ＹＳＧＧ
と比べて水による吸収が３倍良好であり；２．９４μｍでの水のアブレーション閾値約１
Ｊ／ｃｍ２であり得る。アブレーションは瞬時に起こり、表面効果のみであり得る。これ
は、付随する組織損傷はほぼなしに、極めて正確なアブレーションを提供する。
【０２６６】
　[00409]　Ｅｒ：Ｙａｇ眼科システムの適用としては、眼軟部組織の切除、切開、蒸発
のための幅広５１０Ｋを挙げることができ、従って、翼状片手術（Ptyerigium Surgery）
；緑内障手術；視神経乳頭エントラップメント（後部強膜）；眼内嚢切開；外眼軟部組織
手術；ＡＭＤなどを含め、それが採用された後には使用の拡大が必然的に生じる。
【０２６７】
　[00410]　強膜及び隣接眼構造の処置並びにフラクショナルマイクロポレーション及び
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リサーフェシングのための方法及び機器もまた企図される。
【０２６８】
　[00411]　本明細書に記載されるとおり、電磁放射線を用いて眼の目標範囲、例えば強
膜のフラクショナルリサーフェシングを実施するためのシステム及び方法が提供される。
電磁放射線は電磁放射線源によって生成される。電磁放射線は、眼の目標範囲の特定の一
部分、好ましくは強膜に適用されるように生じさせる。マスク又は強膜レンズによって電
磁放射線が眼の目標範囲の別の部分に影響を及ぼすことが妨げられてもよい。或いは、電
磁放射線は、強膜の目標範囲のうち特定の部分以外の一部分に適用されてもよい。
【０２６９】
　[00412]　加えて、本明細書には、準連続レーザービームで組織を改変して眼の光学的
特性を変化させる方法が記載され、これは、ビームの容積出力密度を制御可能に設定する
こと、及び所望のビーム波長を選択することを含む。組織改変は、組織における予め選択
された開始点にビームを集束させて、組織の指定された容積全体にわたり、又は組織にお
ける指定された経路に沿ってビームの焦点を開始点に対して所定の方法で動かすことによ
り達成され得る。選択された容積出力密度に応じて、焦点が入射する組織を光アブレーシ
ョンによるか、又は組織の粘弾特性の変化によって改変することができる。
【０２７０】
　[00413]　眼科レーザーシステム
　[00414]　様々な実施形態において、本開示の眼科レーザーシステムは、レーザービー
ム送出システムと、レーザービーム送出システムと共に動作可能な眼の移動に応答する視
標追跡器とを含み、眼の強膜の選択範囲にレーザービームショットを当てることによって
前部及び／又は後部の両方の眼の強膜材料をアブレーションし得る。ショットは、レーザ
ーショットが連続した位置に発射されないように、及び連続したショットが重ならないよ
うに順番にパターンで発射される。パターンは眼の移動に応じて動かされる。眼の強膜は
「軸外」であるため、このスキャニング機構は、眼の視軸へのビームの固定によって動作
するのでない点で新規である。図２０、及び図２０Ａ～２０Ｄを参照すると、むしろ「軸
外」スキャニング機構は、ゴニオメトリックミラー又はガイダンスシステムを利用して視
軸外にある強膜の反対の象限をアブレーションする眼用ドッキングシステム２０００を必
要とし得る。閉ループフィードバックシステムがスキャナの内側に、及びまた眼用ドッキ
ングシステムとスキャナとの間にも磁気センサ機構の形態で位置し、これらは両方ともレ
ーザーヘッドを眼用ドッキングシステムにロックし、及びバイオフィードバックおかげで
眼が位置決めされて、視標追跡及びビーム送出の両方が作動する。
【０２７１】
　[00415]　一部の実施形態において、表面の若返り用のレーザー機器は、ビームのエネ
ルギー密度を変えることなくレーザーエネルギーの各パルスによって照射する範囲の形状
及びサイズを選択し、制御する手段を含み得る。パルス間で照射範囲のサイズを変えるこ
とにより、表面の一部の領域が他と比べて一層侵食され得るため、表面がリプロファイリ
ングされ得る。この方法及び機器は、とりわけ、角膜潰瘍の除去及び角膜のリプロファイ
リングによる屈折異常の除去に、及びまた光学的要素のリプロファイリングにも好適であ
る。一実施形態において、レーザーからのビームは、関節式アームに収納された光学系に
入り、眼に付着させるためのサクションカップを有するアイピースを終端とする。光学系
は、非対称ビーム断面を補正するビーム形成装置、第１のリレー望遠鏡、ビーム寸法制御
システム及び第２のリレー望遠鏡を含み得る。ビーム寸法制御システムは、付形されたウ
ィンドウを有するストッパ又は付形されたストッパ部分を有してもよく、集束又は発散ビ
ーム部分に沿って軸方向に移動可能である。別のビーム寸法制御システムは、付形された
ウィンドウを有するストッパを有し、結合したズームシステムの間に位置決めされる。ミ
ラー、調整可能スリット及び屈折システムもまた用いられ得る。レーザーは、一部の実施
形態において好ましくはＥＲ：ＹＡｇレーザーであってよい。この機器は、表面プロファ
イルを測定する測定装置、及び測定された所望のプロファイルに従いレーザー動作を制御
するフィードバック制御システムを含み得る。
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【０２７２】
　[00416]　一部の実施形態において、本明細書に記載されるテンプレート制御式精密レ
ーザー介入のための方法、機器、及びシステムは、視軸外でかかるレーザー手術を実施す
る能力を含め、レーザーマイクロサージェリー、特に眼科手術などの介入の精度速度範囲
、信頼性、多用途性、安全性、及び有効性を改善する。再び図１９に戻ると、図１９は、
レーザー処置の空間的広がりを精密に限定することが望ましいならばどこでも、及び／又
は手技中に動きに曝されるある標的上又は一連の標的上での精密な動作が影響を受けるこ
とになるのであればいつでも、レーザー処置の位置決め精度が決定的に重要な専門分野に
適用可能である機器及びシステム１９００の例示的図を示す。従ってシステム１９００は
、以下の重要な構成要素を含み得る：１）ビデオディスプレイ、マイクロプロセッサ及び
制御装置からなるユーザーインターフェース、ＧＵＩインターフェース、２）ズーム能力
を有する手術用ビデオ顕微鏡を含み得るイメージングシステム、３）手術中に対象課題、
例えば及び眼の動きを追うことのできる自動３Ｄ目標捕捉及び追跡システム、従って外科
医ユーザーが、時間が経つと自動的に安定化する画像に基づきその発射パターンを予め決
定することが可能となる、４）レーザー、集束させることができ、従ってユーザーインタ
ーフェースによって記述される精密な処置のみが影響を受ける、５）手技前、手技中及び
手技後に精密な表面及び３Ｄ形状を測定するための手段による、マッピング及びトポグラ
フィー、数値データ、数学的データ、幾何学的データ、イメージングデータを組み込んだ
診断システム、前記測定は、ヒト応答時間に限定されないタイムスケール内にオンライン
実行され、及びリアルタイムであってもよい、及び６）高速で高信頼性の安全手段、それ
により手順中断の正当な理由となる任意の条件、例えば安全上の懸念が生じた場合にレー
ザー発射が自動で中断される。
【０２７３】
　[00417]　図２０（Ｅ～Ｈ）は、レーザーシステムの軸外特徴を更に示す。一部の実施
形態において、このシステムは３６０度スキャニングを提供し得る。一部の実施形態にお
いて、レーザー送出は、名目上は処置する眼の表面と垂直に位置決めされ得る。ベータ（
β）はいずれの場合にも視軸であり、アルファ（α）は視軸と処置軸との間の角度である
。回転対称軸は垂直軸である。レーザーの処置範囲は好ましくは患者の眼瞼及び他の特徴
によって隠れない。眼固視軸とレーザービーム軸とは、定義された処置ゾーンに細孔を露
出させるため固定角関係をなす。レーザービーム送出は、垂直軸βの周りに回転させるこ
とができる。一部の実施形態において、重要な要素としては、以下を挙げることができる
：レーザービーム及びスキャン（例えばＯＣＴ）範囲は同じ中心線上にあり、スキャン範
囲及び焦点距離はレーザースポットサイズ及び焦点距離に適合している。カメラはレーザ
ー中心線のすぐ脇に位置する。眼全体を見るため、又は細孔の底を見るため、ズーム能力
が提供される。画像は、軸外で、視標追跡システムがロックオンする特徴を提供する。組
織の呈色によって深さを検知するため、カラー画像が提供されてもよい。眼の固視点は、
βの周りのレーザー送出ビームから１８０°のレーザー送出ビームに対して予め決められ
た角度関係である。図２０Ｇ～図２０Ｉ－３は別の例示的軸外処置タイプを示す。
【０２７４】
　[00418]　図２０Ｉを参照すると、本開示の一部の実施形態に係る別の例示的軸外スキ
ャニングが示される。図示されるとおり、処置は角度をなし得る。
【０２７５】
　[00419]　一部の実施形態において、眼科診断及び分析及び／又は眼科手術の補助にお
ける使用のためのシステムは、患者の眼上及び眼内における位置、形状及び特徴を三次元
で検知するための、並びにかかる位置、形状及び特徴を表すデータ及び信号を生成するた
めの３Ｄ～７Ｄマッピング手段、ユーザーが目標位置を選択し、アブレーション中及び各
レーザーパルス後の両方で眼の一部分の断面をリアルタイム表示することを可能にするた
めの表示制御手段を含む、眼の前記位置、形状及び特徴を代表する目標位置における画像
をユーザーに提示するための、３Ｄ～７Ｄマッピング手段から信号を受け取る表示手段、
眼の特徴の位置の変化の発生を認識するための、三次元マッピング手段に関連する且つそ
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れから信号を受け取る位置解析手段、標的組織の特徴を検索し、且つかかる位置変化の後
に前記特徴の新規位置を見つけ出すための、及び新規位置の指標となる信号を生成するた
めの、位置解析手段に関連する目標追跡手段、及び目標追跡手段から前記信号を受け取り
、且つ標的組織の前記特徴の新規位置への三次元マッピング手段を目的として変化を実行
し、それにより特徴を追って表示手段上の画像を安定化させるための追跡位置決め手段を
含み得る。
【０２７６】
　[00420]　表示手段はビデオディスプレイであってよく、及び眼組織の目標範囲のビデ
オ顕微鏡画像をリアルタイムで撮るための、及びビデオ画像情報をビデオ表示手段にフィ
ードしてかかるビデオ顕微鏡画像を表示させ、診断及び分析においてユーザーを補助し、
ユーザーによって選択されるとおりの患者の組織の異なる断面のリアルタイム表示を可能
にするための、患者の眼に向けられる外科用顕微鏡又はデジタルモニタ又はスマートデバ
イス手段を更に含む。
【０２７７】
　[00421]　追跡位置決め手段が、自動制御下、ロボット制御下、ブルートゥース（登録
商標）制御下のターニングミラーを含んでもよく、このシステムは、マッピング手段と関
連付けられた、且つ最終焦点合わせレンズを有する対物レンズアセンブリを含んでもよく
、ここでターニングミラーが対物レンズアセンブリ内に位置決めされ、及び最終焦点合わ
せレンズに対して移動可能であるシステムが、実施形態である。
【０２７８】
　[00422]　一部の実施形態において、システムは、眼における所望のタイプの手術を達
成可能なパワーを有する赤外光～近赤外光レーザービームを発生させるためのレーザーパ
ルス源、外科医／ユーザーがレーザーの発射の照準、深さ、及びタイミングを制御するこ
とにより所望の手術の達成を可能にするためのレーザー発射制御手段、眼上及び眼内部の
特徴の位置及び形状を表すデータを入手するための、患者の眼に向けられる３Ｄ～７Ｄマ
ッピング手段、三次元マッピング手段からのデータを受け取るための、及びデータを画面
に提示可能な、且つ外科医／ユーザーにとって眼の特徴並びにそれらの特徴内でのレーザ
ービームの照準及び深さを精密に位置特定するのに有用なフォーマットに変換するための
マイクロプロセッサ手段、及び手術に備えて、及び手術中に、レーザーの次のパルスが発
射される前に眼のトポグラフィー並びにレーザービームの照準及び深さを表すマイクロプ
ロセッサ生成画像を外科医／ユーザーに向けて表示するための表示手段であって、眼の一
部分の断面画像を含め、外科医／ユーザーが表示させる眼の範囲を選択可能にするための
表示制御手段を含み得る。
【０２７９】
　[00423]　赤外又は近赤外パルス、自走、又は連続若しくはＱスイッチ光レーザー電源
は、患者の透明組織内を含め、患者の組織において所望のレーザー手術の達成が可能なレ
ーザービームを発生させ得る。本システムは、レーザービームを受け取りレーザービーム
をリダイレクトし、且つ手術を行おうとする組織内の所望の目標に向かってそれを適宜集
束させるための光路手段を含み得る。
【０２８０】
　[00424]　本システムは、光路手段に沿って前記目標の画像を撮るため及びビデオ画像
情報をビデオ表示手段にフィードするための、光路手段を妨害し、指向させるように位置
決めされたレーザーハウジング、及びレーザーの次のパルスが発射される前に対象組織に
損傷を与えることなくシステムが標的とする対象組織の動きを追跡し、及びレーザーの次
のパルスが発射される前にそれに従い光路をシフトさせるための、それにより組織の位置
が変化した後に三次元マッピング手段及び外科用顕微鏡手段、並びにレーザービームの照
準及び位置決めによって情報及び画像が生成されるようなトラッキングを含み得る。撮ら
れた各画像フレーム、及び情報は、動的リアルタイム及び表面ビューでレーザーの発射前
及び発射後に３Ｄ－７Ｄマイクロ細孔内部での各発射後にビデオディスプレイに送られる
。ＧＵＩは、表面、内部細孔、外部細孔、マイクロ細孔の底、全球状眼ビュー、目標アレ
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イ範囲を含む画像取得のための７方向性の統合マルチビューシステムを含み得る。
【０２８１】
　[00425]　一部の実施形態において、７立方体がマイクロプロセッサに好ましい投影で
あり得る：しかし他の例が次元球形状で存在し、且つ空間がＧＵＩ及びマイクロプロセッ
サに統合され得る。正投影は、上記の図８に示される例を含み得る。
【０２８２】
　[00426]　システムは、多次元スケーリング、線形判別分析及び線形次元削減処理、並
びに局所線形埋め込み及び等長写像（ＩＳＯＭＡＰ）を含むことができる。同様に非線形
次元削減法も含むことができる。
【０２８３】
　[00427]　一部の実施形態において、システムは、トポロジー画像又はファイブレーシ
ョンの１Ｄ、２Ｄ、３Ｄ、又は４Ｄ、及び最大７Ｄ変換が可能であり得る。ファイブレー
ションは、ファイバーバンドルという概念の一般化である。ファイバーバンドルは、ファ
イバーと呼ばれる１つのトポロジー空間が基底と呼ばれる別のトポロジー空間によって「
パラメータ化」されるという考えを精密にする。ファイブレーションはファイバーバンド
ルと同様であるが、但し、ファイバーが同じ空間である必要も、位相同形である必要もな
く；むしろ、ファイバーは単にホモトピー同値というだけである。ファイブレーションが
３、４、５、６、及び７次元球空間においてトポロジー空間の技術的特性と同値である場
合、連続写像ｐ：Ｅ→Ｂが任意の空間に関するホモトピー持ち上げ性質を満たす。ファイ
バーバンドル（パラコンパクト基底を持つ）が重要な例をなす。ホモトピー理論において
は、任意の写像がファイブレーションと「同等に良好」である－即ち任意の写像をホモト
ピー同値として「写像パス空間」に分解することができ、続いてファイブレーションをホ
モトピーファイバーに分解することができる。
【０２８４】
　[00428]　レーザーワークステーションは３つのプログラム可能な軸（Ｘ、Ｙ、Ｚ；５
軸にまで拡張できる）を備えていてもよく、自動ロータリーテーブル機械、プログラム可
能なＸ、Ｙ、Ｚ軸及び２ステーションロータリーテーブルを有する。これは、セキュリテ
ィユーザーアクセスレベルを有するヒューマンマシンインタフェース（ＨＭＩ）、バリデ
ートされたプロセスについての診断及びデータロギング並びにユーザーフレンドリー操作
、並びにユニークなパルス変調に適合可能なソーターモジュールを含むことができ、ここ
で：穴径：１μｍ～１０００μｍ；ドリル深さ最大値０．１μｍ～２０００μｍ；穴公差
：＞±１～２０μｍである。
【０２８５】
　[00429]　操作上の特徴はまた、ネットワークコンピュータ接続、iPad（登録商標）操
作、ジョイスティック操作、タッチスクリーン操作、iPhone（登録商標）操作、遠隔又は
Bluetooth（登録商標）操作、デジタルカメラ統合操作、ビデオ統合操作なども含み得る
。
【０２８６】
　[00430]　レーザー支援眼ドラッグデリバリーシステム及び方法
　[00431]　図２０Ｊは、眼内の房水流路を示す。房水流出は、毛様体筋及び小柱網細胞
の能動的収縮によって調節され得る。毛様体筋が収縮すると小柱網が拡張し、流出が増加
してＩＯＰが低下する。小柱網細胞が収縮すると流出が減少してＩＯＰが上昇する。一部
の実施形態において、記載されるシステムは毛様体筋の動力学の改善を生じさせ、房水排
出の流体力学を改善し得る。
【０２８７】
　[00432]　ぶどう膜強膜路は房水排出の代替的経路であり、全房水流出の１０～３０％
を占め得る。ぶどう膜強膜路について、房水は毛様体に入り、毛様体筋繊維を通って毛様
体上腔及び脈絡膜上腔へと入る。図２０Ｋ及び２０Ｌ）は、一部の実施形態で記載のシス
テムがどのようにぶどう膜流出量を増加させ得るかを示す。
【０２８８】
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　[00433]　強膜は角膜と比べて透過性が１０倍高く、及び結膜の半分程の透過性である
。従って透過液は拡散し、経強膜（transcleral）経路を経て後部に流入することができ
る。従来のドラッグデリバリー（点眼薬など）では、鼻側涙管排出、涙液希釈及び涙液代
謝回転に起因して薬物の約９０％が失われ、眼のバイオアベイラビリティの低さにつなが
り、かつて房水に到達しているのは局所薬物の５％未満である。
【０２８９】
　[00434]　一部の実施形態において、本開示の記載されるシステム、方法及び装置は、
標的組織、例えば強膜組織及びその他の、脈絡膜、脈絡膜下腔、神経網膜などの眼内組織
を例えばアブレーション、凝固、及び／又は光線療法での調節によって光線療法で処置す
るための方法及び機器など、レーザー支援眼ドラッグデリバリーに用いられ得る。生体膜
（１）に初期透過表面（Ａ）を作り出す方法が開示され、この方法は、ａ）生体膜（１）
に複数の個別のマイクロ細孔（２ｉ）を作り出すことであって、各個別のマイクロ細孔（
２ｉ）が個別の透過表面（Ａｉ）を有すること；及びｂ）全ての個別のマイクロ細孔（２
ｉ）の個別の透過表面（Ａｉ）の合計である初期透過表面（Ａ）が所望の値を有するよう
な数の個別のマイクロ細孔（２ｉ）及びそのような形状を作り出すことを含む。本方法を
実施するマイクロポレーターもまた開示される。この場合、生体表面は眼であり得る。眼
の場合：レーザー放射によって作り出された開口範囲を治療剤が通過し、それにより脈絡
膜、神経網膜、網膜上皮、ぶどう膜、硝子体、又は房水などの前部又は後部眼球における
眼内標的組織に送達されるように強膜の範囲を照射すること。
【０２９０】
　[00435]　一部の実施形態において、本開示の記載されるシステム、方法及び装置は、
スマート活性化ポリマー担体のための方法及び機器など、レーザー支援眼ドラッグデリバ
リーに用いられてもよく、この担体は、光活性化光修飾ポリ（アクリルアミド）類であっ
てもよく、又はナノ／マイクロ細孔性材料の細孔径を細かく操作するために使用されても
よく、湿度凝結に基づく多孔質ポリマーフォトニック結晶の可逆的色調整へのその適用を
実証する。
【０２９１】
　[00436]　加えて、一部の実施形態において、本明細書に記載されるシステムは、眼用
ドッキングステーション、強膜マスク／ノズルガード、ノズル、新規３６０度ジョイント
関節式アーム、新規軸外スキャニング、ドラッグデリバリーシステム、深さ制御、付属品
、フィボナッチアルゴリズムなどのうちの１つ以上を含み得る。一部のオプションとして
は、携帯型ワンド、光ファイバーハンドピース、スキャニング自動レーザーアプリケータ
、ワークステーション、無線通信例えばBluetoothなどのリモートコントロール、術前及
び術後眼圧測定用の携帯型眼圧計などが挙げられ得る。
【０２９２】
　[00437]　図２０Ｍは、例示的ハンドピースデリバリーシステムと、それに対する関節
式アームを示す。
【０２９３】
　[00438]　送達の目的上、眼は２つのセグメントからなると見なすことができる。前部
は角膜、結膜、強膜及び前部ブドウ膜を含み、一方、後部は網膜、硝子体及び脈絡膜を含
む。眼に薬物を送達するには、３つの主要な経路：局所、全身、及び眼内注射がある。眼
の前部に発症する病態の処置には、眼インサート、ミニタブレット（minitablet）及び使
い捨てレンズなど、制御されたデリバリーシステムを眼の外表面に適用することができる
。局所適用後の長い滞留時間は、投与された薬物のバイオアベイラビリティを改善する可
能性があり、加えて、シクロデキストリン、リポソーム及びナノ粒子を含め、様々な戦略
が透過の改善のため試験されている。眼の後部の疾患を処置するためのドラッグデリバリ
ー戦略が本明細書で考察されることになる。長期反復投与が必要な治療剤の開発は、より
少ない頻度の投与及びより低い侵襲性の技術がもたらされるように持続放出性ドラッグデ
リバリーシステムの開発を強く推し進めるものである。
【０２９４】
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　[00439]　眼へのドラッグデリバリーは、多くの場合に２つのことを主目的とする。第
一に、結膜炎、眼瞼炎及びドライアイなどの眼窩周囲病態に対して眼の外側を処置するこ
と、及び第二に、緑内障、糖尿病性網膜症、ぶどう膜炎及び老化黄斑変性症（ＡＭＤ）、
網膜病変、及び眼組織の表面下の血管、神経、又は結合組織の正常生理機能の生体力学的
圧迫、制限、又は干渉など、眼内障害を処置すること。正常な条件下では、点眼水溶液と
して眼に投与される薬物は、急速に希釈され、絶え間ない涙液の流れによって眼表面から
洗い流されることになる。眼表面上での薬物希釈はまた、表面から眼に流れ込む薬物も減
少させる。結果的に点眼薬は、治療レベルに達するように頻繁に高濃度で投与しなければ
ならない。水性点眼懸濁液中の親油性薬物の送達の成功が、眼の表面への薬物の滞留時間
を増加させることを意図したデリバリーシステムの開発につながっている。涙液中に高レ
ベルの薬物を長時間維持することにより、眼への取り込みを増加させることが可能となり
得る。これはまた、眼透過を改善する戦略とも組み合わせることができる。溶液、懸濁液
、クリーム及びゲルなどの従来システムの使用を越えて、インサート及び粘弾性溶液など
の装置を用いた開発がなされている。
【０２９５】
　[00440]　一部の実施形態において、本開示の記載されるシステム、方法及び装置は、
限定はされないが傍乳頭強膜及び篩状板を含めた、後部強膜における後眼部ドラッグデリ
バリーに用いられ得る。現在、後部眼球における疾患の処置は、局所薬物の有効性の低さ
、及び後部眼球に到達する、又はそれを処置する最小侵襲性の方法がないことが妨げとな
っている。
【０２９６】
　[00441]　図２０Ｎ及び図２０Ｏは、一部の実施形態において、本開示の一部の実施形
態に係る前部及び後部眼球における処置ゾーンを示す。
【０２９７】
　[00442]　一部の実施形態において、本開示の記載されるシステム、方法及び装置は、
限定はされないが、薬物、ニュートラシューティカルズ、グレープシード抽出物、幹細胞
、血漿リッチタンパク質、光活性化スマートポリマー担体、及びマトリックスメタロプロ
テアーゼの送達に用いられ得る。図２０Ｐ－１～２０Ｐ－３は、一部の実施形態において
、脈絡叢ドラッグのための例示的標的及びニュートラシューティカルズデリバリーを示す
。
【０２９８】
　[00443]　多くの場合、作用部位において有効薬物濃度に到達させてそれを保つことは
困難である。点眼薬からの適用用量のうち角膜を透過して眼組織に達するのは約５％に過
ぎず、滞留時間は約２～５分である。眼バイオアベイラビリティを改善しようとする試み
には、結膜嚢における薬物滞留時間を延ばすこと、及び内眼への薬物侵入の主要な経路で
ある角膜を越える薬物透過を改善することが含まれる。局所投与のデリバリーシステムに
は、懸濁液、ゲル、侵食性及び非侵食性インサート及びロッドが含まれる。
【０２９９】
　[00444]　局所製剤の粘度の増加は眼における滞留を改善することができ、粘度改変剤
の併用が相乗的であることが分かり得る。かかる製剤は人工涙液として特に有用であり、
眼への薬物の局所送達には眼用潤滑剤もまた利用されてもよい。ポリビニルアルコール（
ＰＶＡ）及びヒドロキシプロピル及びメチルセルロースなどのセルロース類は、幅広い分
子量を有し、且つ局所適用される活性薬剤の多くと適合性を示すため、粘度改変物質とし
て使用されることが多い。特定の組み合わせのポリマーを選択すると、特定の粘度又はゲ
ル化特性を達成することができる。インサイチューゲル化システムは、ｐＨ、温度の変化
又はイオンの存在などのトリガに応答して液相から固相への転移を起こし、粘弾性ゲルを
形成する。ポロキサマー、ポリ（オキシエチレン）とポリ（オキシプロピレン）とのブロ
ック共重合体は、２５～３５℃範囲で熱可逆性ゲルを形成し、概して良好に忍容される。
酢酸フタル酸セルロース（ＣＡＰ）は、ｐＨの変化によって引き起こされる相転移を起こ
す。しかしながらかかるシステムは高いポリマー濃度を必要とするため、使用者に不快感
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を与える。ジェランガムはアニオン性多糖であり、これは一価又は二価カチオンの存在下
で透明なゲルを形成する。ひとたびゲル化すると、１９７０年代半ばに最初の制御放出眼
科デリバリー装置が立ち上げられた。これは、エチレン酢酸ビニル共重合体でできている
２つの放出制御膜によって囲まれ且つ白色のリティニングによって囲まれたリザーバ内に
入った活性ピロカルピン及びアルギン酸を含む。リポソームと同様に、マイクロスフェア
及びナノスフェアなどのポリマー微粒子デリバリーシステムが、眼への局所送達について
研究されている。マイクロメートルサイズ範囲の粒子はマイクロスフェアと称され、一方
、ナノ粒子はサブミクロン径である。図２０Ｑ－１～図２０Ｑ－３は、一部の実施形態に
おいて本開示の記載されるシステムがどのように経強膜（transcleral）ドラッグデリバ
リーに用いられ、薬物細胞内放出及び透過を改善し得るかを示す。このシステムは、粉砕
及び均質化、噴霧乾燥、超臨界流体技術及びエマルション溶媒蒸発を含め、幾つもの技法
を用いて製造することができる。粘稠性液滴及びゲル中にマイクロパーティクルを取り込
めば、水性懸濁液製剤と比べて容易な投与が促進され得る。マイクロポレーション方法は
、活性薬物を強膜に透過させて標的下層組織に到達させることを可能にする。このデリバ
リーシステムは相乗的機構を用いて透過を亢進させ得る。熱力学的安定特性が薬物の可溶
化を可能にし、次に薬物の放出を促進し得る。方法は、強膜血管及び房水を介した眼内ド
ラッグデリバリーを含み得る。スマート活性化ポリマー担体が組み込まれてもよく、及び
光活性化光修飾ポリ（アクリルアミド）類であってもよく、又はナノ／マイクロ細孔性材
料の細孔径を細かく操作するために使用されてもよく、湿度凝結に基づく多孔質ポリマー
フォトニック結晶の可逆的色調整へのその適用を実証する。
【０３００】
　[00445]　結果として、従って前部標的には局所眼部位及び結膜下部位が用いられるが
、後部標的には硝子体内投与が望ましい。薬物の局所投与によれば、特に免疫抑制薬など
、重度の副作用を伴う強力な分子で副作用の可能性が低下することになる。これらは単独
で、又は併用で、ドライアイに関連する病態を軽減するのに有用であり得る。有効な血液
網膜関門により、ほとんどの全身投与薬物は硝子体網膜腔において治療レベルを達成でき
ず、及びかかる強力な分子の全身投与後には副作用が現れるため、この経路の有用性は限
られている。持続放出は、現行のデリバリーシステムによって実証されるとおり、作用部
位における有効濃度の持続時間を延ばし得る。持続性の硝子体内送達に提案される制御放
出製剤としては、リポソーム製剤、生分解性マイクロスフェア、生分解性及び非生分解性
インプラントが挙げられる。薬物をコンタクトレンズへの取り込み前にナノ粒子に封入す
ることは、放出を持続させるために用いることのできる戦略である。ナノ粒子のサイズ及
び負荷が低い場合、次にはレンズは透明のままであるはずである。粒子状ポリマーの送達
には、噴霧乾燥、乳化及び溶媒蒸発及び沈殿を含め、幾つもの方法で製造することのでき
るマイクロスフェア又はナノスフェアが含まれ得る。
【０３０１】
　[00446]　マイクロスフェアは、眼の表面に付着させて放出を延ばすため前部に送達す
るのに有用であり得るが、持続放出注射用製剤としてもまた有用である。図２０Ｒは例示
的オプタコイル（opthacoil）を示し、これは、結膜円蓋に置くように設計されたコイル
状ワイヤに包埋された薬物負荷ヒドロゲルを含み得る。ナノ粒子を硝子体に注入した後の
、眼内における薬物負荷持続放出マイクロスフェアの任意選択でのターゲティングもまた
、眼内でのその分布が変わるように粒子の表面を改変することにより探究されている。図
２０Ｓは、一部の実施形態によれば、使い捨てパッチ及びバイオチップなどの例示的ドラ
ッグデリバリー担体を示す。図２０Ｔ－１～図２０Ｔ－３は、本開示の一部の実施形態に
係る強膜ウエハを示す。
【０３０２】
　[00447]　一部の実施形態において、ドラッグデリバリーシステムは、薬物と、以下を
含む裏面を有する眼上に配置されるレンズとを含み得る：中央部分（角膜）、及び外縁と
内縁とを有する強膜部分、及び外縁と内縁とインターロッキング担体デポー（これは複数
の組織アレイサイズ、形状及び変種を有する）とからなる処置部分。角膜部分は、角膜を
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保護するためシリコンカーバイドで作られてもよく、及び／又は金属であってもよい。一
部の実施形態において、シリコンカーバイドが好ましいものであり得る。またこれは不透
明であってもよい。レンズは、少なくとも１８ｍｍの直径を被覆する強膜レンズであって
もよい。一部の実施形態において、レンズの強膜部分は強膜とのみ接触してもよい。レン
ズの処置部分は、一部の実施形態において、強膜並びに角強膜外層（corneoscleral enve
lope）及び輪部を含めた角膜周辺とのみ接触してもよい。
【０３０３】
　[00448]　一部の実施形態において、強膜レンズの触覚部分は、外縁と内縁との間の距
離の少なくとも一部を半径方向に延在するチャネルを更に画成し得る。薬物は、抗生物質
、抗ウイルス薬、抗真菌薬、抗寄生虫薬、コルチコステロイド、非ステロイド系抗炎症薬
、散瞳薬、毛様体筋麻痺薬、生物学的製剤、血管新生を改変する薬物、房水流出を増加さ
せる薬物、房水分泌を減少させる薬物、抗ヒスタミン薬、分泌促進物質、肥満細胞安定化
薬、涙液補充薬、代謝拮抗薬、及び免疫調節薬、ＶＥＧＦ、及びその他、チモリン（timo
line）などの後眼部薬等からなる群から選択されてもよい。
【０３０４】
　[00449]　一部の実施形態において、処置される疾患としては、細菌感染症、ウイルス
感染症、真菌感染症、寄生虫感染症、炎症、血管新生、眼表面疾患、緑内障、アレルギー
、ドライアイ、異形成、新生物、及びＡＭＤを挙げることができる。
【０３０５】
　[00450]　一部の実施形態において、レンズの処置部分はメソ多孔質シリカでできてい
てもよい。アゾベンゼン誘導体の光異性化に基づく光活性化可動部がメソ多孔質シリカと
併せて用いられている。前後に揺れる動きが、光励起時に「遠隔制御」下にシリカナノ粒
子の細孔からの分子の放出を調節する分子の推進物質として働くことが実証されている。
アゾベンゼン駆動の放出は、他の多くのナノマシンによって調節されるものと異なり、水
性環境で起こることができる。光活性化メソ構造シリカ（ＬＡＭＳ）ナノ粒子を使用する
と、発光色素及び眼用薬物が標的組織アレイ（例えば強膜）の内側のみに放出され、それ
が特定の波長で照射されると推進物質が活性化される。分子の放出量は光強度及び照射時
間に左右される。照射された標的組織アレイが粒子の懸濁液に曝露され、粒子が細胞によ
って取り込まれる。特定の薬物が負荷された粒子を含有する細胞は、推進物質が特定の波
長によって光励起された場合にのみ、細胞内部で粒子から放出される。選択の眼用薬物は
、粒子に負荷され、光励起下に細胞内部でそこから放出されるものであり、アポトーシス
が誘導される。分子の細胞内放出は光強度、照射時間、及び波長によって高感受性で制御
され、細胞内部での抗癌薬送達は外部制御下に調節されてもよい。
【０３０６】
　[00451]　ドラッグデリバリーシステムは、術前／術前後／術後状態の中で、予防的使
用又は術後使用のため複数の眼手術に必要な任意のドラッグデリバリーに使用することが
できる。
【０３０７】
　[00452]　一部の実施形態において、患者の眼を処置するための経強膜（transcleral）
デリバリーシステムは、機器の一範囲を通じた薬物の経強膜（transcleral）送達を促進
するための機器を含んでもよく、患者の眼の強膜の範囲にマイクロポレーションを生成す
るように構成されるアブレーターを含んでもよく、及び薬物を含んでもよく、ここで薬物
は、標的組織の生物学的調節のうちの少なくとも１つを生じさせる。薬物は、経時変化す
る所定の透過表面を有するレーザーポレーション部位に経強膜（transcleral）的に、又
は強膜内に投与されてもよく、ここで経時変化する所定の透過表面は、少なくとも１つの
薬物の所定の蓄積濃度を実現して、それにより眼疾患を処置するのに有効であり、更にこ
こでレーザーポレーション部位は、異なる幾何学を有する複数の細孔を含む。薬物は第１
の位置に経強膜（transcleral）的に、又は強膜内に投与されてもよく、及び複数の薬物
は異なる位置に経強膜（transcleral）的に、又は強膜内に投与されてもよい。薬物はま
た、脈絡膜上腔に投与されてもよい。薬物は、標的組織アレイの照射後又は照射中のいず
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れに送達されてもよい。
【０３０８】
　[00453]　再び図２０、２０Ａ～２０Ｂに戻ると、本開示のシステムは眼用ドッキング
ステーション２０００を含み得る。眼用ドッキングステーション２０００は、医療手術の
間に眼２０１０の上に位置決めされ得る。図２０Ｃは、眼用ドッキングステーション２０
００の例示的上面図を示す。この眼用ドッキングステーション２０００は４象限の図を提
供し得る。図２０Ｄは、眼用ドッキングステーション２０００に取付け可能な例示的強膜
固定構成要素２０２０を示す。
【０３０９】
　[00454]　一部の実施形態において、レーザードッキングステーションはレーザーハウ
ジングユニットに対する雌型端部を含んでもよく、レーザーヘッドと閉フィードバックル
ープ状態にある雌型部分と雄型部分との間の磁気センサを用いて達成することができる。
これらのセンサは、Ｅｒ：ＹＡＧ波長の性質によってＥｒ：ＹＡＧにより異なって吸収さ
れる組織のスペクトル反射を検出することになる。
【０３１０】
　[00455]　図２１Ａ～図２１Ｂを見ると、ノズルガード２１００及び２１１０の実施形
態が示されている。図２２は、一部の例示的操作において、ノズルガード２１１０がノズ
ル２２００に取り付けられているところを示す。図２３は、ノズル２２００に使い捨てイ
ンサート及びフィルタ２３１０が装着されているところを示す。
【０３１１】
　[00456]　図２４は、本開示のレーザーマイクロポレーションシステムの例示的ワーク
ステーション２４００、並びに眼のレーザー手術用のハンドピース及び関連機器２４２０
を示す。ワークステーション２４００は、テンプレート制御式精密レーザー介入のための
方法、機器及びシステムを含むことができ、上記に記載される。上記に記載したとおり、
本方法、機器及びシステムは、視軸外でかかるレーザー手術を実施する能力を含め、レー
ザーマイクロサージェリー、特に眼科手術などの介入の精度速度範囲、信頼性、多用途性
、安全性、及び有効性を改善し得る。
【０３１２】
　[00457]　ワークステーション２４００は、タッチスクリーンであるか、又は遠隔制御
されるＧＵＩインターフェースを含み得る。グラフィカルユーザインターフェース（ＧＵ
Ｉ）は、ユーザーが、テキストベースのユーザーインターフェース、タイプされたコマン
ドラベル又はテキストナビゲーションの代わりに二次表記法などのグラフィックアイコン
及び視覚的インジケータを介してエレクトロニクス装置と対話することを可能にするユー
ザーインターフェースの一種である。
【０３１３】
　[00458]　ワークステーション２４００は、関節アーム２４１０；レーザーハウジング
ユニット２５００であって、ＣＣＤビデオカメラ；軸外スキャニングが可能なガルボスキ
ャナ；照準ビームなどを含み得るレーザーハウジングユニット２５００を含み得る。
【０３１４】
　[00459]　図２５Ａ～図２５Ｂは、３６０度回動可能なハウジングユニット２５００の
例示的実施形態を示す。
【０３１５】
　[00460]　このワークステーションは、三次元マッピング手段、少なくとも１つの通信
的に結合されたマイクロプロセッサ、電源、及び表示手段を含むことができ、表示手段は
、概して異なる深さで眼の特徴を表す眼の平面図及び選択的断面図を含むコンピュータ生
成されたビューに、現在の正確なレーザー照準位置及び深さを示す画像を外科医／ユーザ
ーに対して提示するための手段を含み得る。
【０３１６】
　[00461]　このワークステーションはまた、眼組織上のレーザービームの焦点、従って
約５ミクロン以内の、レーザービームが有効な深さを、外科医が前記レンズの焦点を変え
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てレーザービームが有効な深さを制御するための深さ制御手段によって制御する能力を有
する焦点合わせレンズを含む光路も含むことができる。
【０３１７】
　[00462]　このワークステーションは、外科医／ユーザーが三次元上の３軸に沿って眼
組織における病変のパターンを予めプログラムできるようにするための、及びレーザーが
予め選択されたプログラム済みの手術経路に自動的に従うように作動させるためのシステ
ムプログラム手段を更に含み得る。
【０３１８】
　[00463]　このワークステーションユーザーインターフェースには、外科医／ユーザー
に情報を提示するための、及び外科医／ユーザーによる外科手技の制御を可能にするため
の装備が含まれてもよく、これには、組織の断面のイメージング、表面及び範囲のスキャ
ニング並びにユーザーによる手術用レーザービームの発射のリアルタイム動的制御を含め
た対象組織の３～７次元トポグラフィー及び特徴輪郭、及びシステムが標的とする患者の
組織における位置に関して外科医／ユーザーに正確なアレイの情報、パターン及び経線を
提示するためのビデオ表示手段が含まれる。
【０３１９】
　[00464]　このワークステーションは、７次元における操作しようとする組織の有意な
特徴の位置に関する情報を入手するためデータを生成し、読み取り、及び解釈するための
、３次元～７次元マッピング手段を含め、及びデータを解釈し、及び外科医／ユーザーに
とって有用なフォーマットでデータをビデオ表示手段に提示するためのマイクロプロセッ
サ手段を含め、ビデオ表示手段に接続されたイメージングシステムを含み得るか、又は備
え得る。これはまた、色の変化、寸法、含水量、形状、スペクトル特性、光学的特性を検
知するため発色団センサを有する解剖学的構造ロケータ及びイレーザ技術も含み、及び血
管、静脈、及び任意の他の非標的解剖学的構造の正確な３Ｄ～７Ｄ画像を概説し得るリバ
ーススキャニングバイオフィードバック特徴を有する。これは、非標的解剖学的構造を回
避するようにレーザーにシグナルを送ることが可能である。また、ユーザー／外科医がタ
ッチスクリーンＧＵＩインターフェース上で手動で特定することにより、消去した範囲／
アレイ／スポット／領域を回避するようにレーザーを案内することのできるイレーザ特徴
もある。
【０３２０】
　[00465]　レーザーワークステーションは、３つのプログラム可能な軸（Ｘ、Ｙ、Ｚ；
５軸にまで拡張できる）を備えてもよく、これは、自動ロータリーテーブル機械、プログ
ラム可能なＸ、Ｙ、Ｚ軸及び２ステーションロータリーテーブルを有し、セキュリティユ
ーザーアクセスレベルを有するヒューマンマシンインタフェース（ＨＭＩ）、バリデート
されたプロセスについての診断及びデータロギング並びにユーザーフレンドリー操作を含
む。適合可能な動作特徴を有するソーターモジュール：ユニークなパルス変調；穴径：－
１μｍ～８００μｍ；ドリル深さ最大値０．１μｍ～２０００μｍ；穴公差：＞±１μｍ
～２０μｍ。
【０３２１】
　[00466]　深さ制御
　[00467]　ほとんどのの組織において、疾患の進行は機械的特性の変化を伴う。レーザ
ースペックルレオロジー（ＬＳＲ）は、本発明者らが組織の機械的特性を測定するために
開発した新しい技法である。試料をコヒーレントレーザー光で照射し、反射したレーザー
スペックルパターンからのスペックル輝度変調を計算することにより、ＬＳＲは強度無相
関の減衰時定数τを計算し、これは組織の機械的特性と密接に関連している。ＬＳＲ技術
の使用は、組織の機械的特性を測定することによりバリデートすることができる。τのＬ
ＳＲ測定が種々のファントム及び組織試料で実施され、レオメーターを使用して測定した
複素剪断弾性率Ｇ＊と比較される。いずれの場合にも、τとＧ＊との間には強い相関が認
められる（ｒ＝０．９５、ｐ＜０．００２）。これらの結果は、生体試料の機械的評価の
ための非侵襲及び非接触技術としてのＬＳＲの有効性を実証している。
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【０３２２】
　[00468]　癌及びアテローム性動脈硬化症などの重大な死因における疾患進行、並びに
神経変性疾患及び骨関節炎を含めた幾つかの他の消耗性障害は、組織機械的特性の変化を
伴うことが知られている。疾患の評価における生体力学的特性の重要性に関する最も利用
可能性の高いエビデンスは、歪み、伸縮性、又は試料の操作が関わる従来のエキソビボで
の機械的検査を用いて入手することができる。インサイチューでの機械的特徴付けの必要
性に対処するため、新規光学ツールはＬＳＲを含み得る。
【０３２３】
　[00469]　組織など、混濁した試料をコヒーレントレーザービームによって照射すると
、光線は組織粒子と相互作用し、多重散乱に起因して異なる長さの経路に沿って進む。戻
ってくる光の自己干渉が、レーザースペックルとして知られるあるパターンの明暗スポッ
トを作り出す。散乱粒子の熱的ブラウン運動に起因して光路が絶えず変化し得るとともに
、スペックルパターンが、散乱中心の周りの媒体の機械的特性に対応してタイムスケール
に伴い変動する。
【０３２４】
　[00470]　様々な実施形態において、術中手技の間に発色団及び他のバイオフィードバ
ックプロセスを用いて開バイオフィードバックループを使用することができる。発色団の
実施形態では、ミクロンレベルの精度に至る感受性で色の飽和度が測定され、外科手技に
妥当な組織及び妥当でない組織が決定され得る。パルス決定は、予め設定された様々な色
飽和度レベルに基づき行うことができる。これは、色又は他のメトリックを撮像機器への
フィードバックのみに用いて、処置を適用している実際のレーザー適用装置には用いない
ものであり得る現在のシステムと対照的である。同様に、予測深さキャリブレーションの
ための表面下解剖学的構造回避が、ツールを使用して深さ計算をリアルタイムで決定し、
望ましくない予期せぬ解剖学的構造に関して能動的モニタリングを維持しつつ、抽出又は
他の処置手順がどの程度完了に近いかを決定することができる。このように、水又は他の
特徴のモニタリングは、表面反射レベルをモニタし得るものの組織又は他の生体物質にお
ける深さを有効に測定することができない旧来システムと異なる。
【０３２５】
　[00471]　ＬＳＲはこの概念を利用し、後方散乱光線の強度無相関を分析して組織生体
力学の推定値を生成する。この目的上、ＬＳＲはスペックル系列の強度無相関関数ｇ２（
ｔ）を計算し、生体力学的特性の尺度としてのその減衰時定数τを抽出する。
【０３２６】
　[00472]　レーザースペックルレオロジーベンチ
　[00473]　一部の例示的操作では、組織及び基質のバルク機械特性は、卓上ＬＳＲセッ
トアップを用いて測定される。このセットアップは、複数のコヒーレンスレーザー長のレ
ーザーと、それに続く直線偏光子及びビーム拡大器を含む。焦点距離レンズ及び平面鏡を
使用して照射スポットを標的組織領域に集束させる。高速ＣＭＯＳカメラを使用してレー
ザースペックルパターンが撮像される。画像系列が処理され、各２フレーム間の相関を計
算することにより強度無相関関数ｇ２（ｔ）が決定される。画像系列ピクセルに時間及び
空間平均化が適用され、統計誤差が低減される。得られたｇ２（ｔ）曲線に単一指数関数
がフィッティングされ、時定数τが抽出される。
【０３２７】
　[00474]　強膜は粘弾性組織であり、その複素剪断弾性率は、レーザーによるリシェー
ピング又は選択的細線維及び／又は微細線維アブレーションによって粘弾性係数を改変し
て生体力学的剛性を低下させることにより正確に調整し得る。レーザー手技の過程でバイ
オフィードバックループを通じて機械的特性を測定することにより、機械的特性の僅かな
漸進的変化に対するＬＳＲ感受性を評価し、従って所望の効果をチターリング（titterin
g）することが可能である。更に、本開示の一部の実施形態のある態様は、リシェーピン
グ及び／又は細線維／微細線維選択的アブレーションの所望のパターンの人工知能アルゴ
リズム予測を通じた粘弾性係数の変化のＦＥＭ（ＶＥＳＡ）によるシミュレーションであ
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る。
【０３２８】
　[00475]　強膜透明性又は混濁／透明性の変化は、散乱特徴を作り出し得る。最終容積
分率が測定され、強力な後方散乱信号が十分に同定される。ＬＳＲ測定が求められ、続い
て指定の持続期間にわたって従来の機械的周波数掃引が行われる。最終時点の測定は、処
置された強膜に関してＬＳＲ及びＡＲ－Ｇ２の両方の機器を使用して実施される。
【０３２９】
　[00476]　本明細書で使用されるとき、発色団は、近赤外線分光法において組織発色団
濃度変化を定量化するための水吸収スペクトルに関係する。
【０３３０】
　[00477]　本明細書におけるシステム及び方法は、水のスペクトル吸収特徴を利用して
散乱媒体中の光子の経路長差を測定するために使用することができる。この経路長差の決
定は、近赤外線分光法（ＮＩＲＳ）によって測定される発色団濃度変化を定量化するため
の必要条件である。組織発色団濃度計測値の定量化を用いて、水吸収によりもたらされる
アブレーション率の深さ、並びにレーザービームの吸収、パルス幅及びエネルギーのアブ
レーション率に関係するときの様々な強膜組織層を通じた時間分解測定が定量化される。
【０３３１】
　[00478]　パルス数はレーザー並びにビデオカメラ、例えば、ＣＣＤカメラによって検
出することができ、これは異なる色で異なって反射する反射光を検出することができる。
【０３３２】
　[00479]　一部の実施形態において、強膜は９９％が水でできているため、水もまた発
色団として使用することができ、従って強膜組織にレーザー処理された細孔当たりのパル
スがレーザーシステムにフィードバックされ、細孔当たり幾つのパルスか、及び強膜には
組織階層があるため、それがどの組織レベルにあるかに利用することができる。
【０３３３】
　[00480]　一部の実施形態において、電気振動はバイオフィードバックを提供し得る。
ガルボ又は光学系で組織発色団濃度測定値の定量化が実施されてもよく、水吸収及び時間
分解測定、細孔当たりのパルスによって求められる差のある経路推定値が比較される。セ
ンサもまた、２．９４μｍでの入射フルエンスの関数としての水の吸収係数の動的変化を
送出及び定量化することが可能である。
【０３３４】
　[00481]　発色団濃度、ヒトインビボ強膜吸収の吸収及び散乱特性並びに眼の強膜など
のインビボヒト結合組織の散乱係数の低下は、手術及び臨床目的での非侵襲性結合組織（
強膜）診断に関する決定的に重要な情報を提供し得る。現在までのところ、インビボ強膜
光学特性は、例えあったとしても、ごく僅かしか報告されていない。先述のとおり、「改
変二層幾何学」における拡散プローブを使用した６５０～１０００ｎｍの波長範囲のイン
ビボ皮膚の吸収及び散乱特性。本明細書に開示されるとおり、強膜光学特性のスペクトル
の決定は５００～１０００ｎｍの範囲で連続的に行われ得る。６００ｎｍを上回る波長及
び下回る波長における１８の対象の吸収スペクトルに基づき計算されたオキシヘモグロビ
ン、デオキシヘモグロビン、及びメラニンなどの発色団の濃度は、調べた領域の固有の差
に起因して異なることが分かった。散乱体の平均サイズに関係する散乱能は、強膜フォト
タイプ、強膜部位、及び波長の間で明らかな対照を示す。本開示は、６００ｎｍを上回る
波長及び下回る波長で評価したオキシ及びデオキシヘモグロビン濃度を使用して、標的組
織（強膜）と隣接する解剖学的構造（動脈／静脈）との間を区別し得る。例えば、強膜は
血管化されておらず、デオキシヘモグロビン応答を示し得る一方、隣接血管はオキシヘモ
グロビン（osy-hemoglobin）応答を示し得る。可視及び近赤外光源による拡散反射率法を
用いると、真皮上層及び真皮下層の血行動態及び光学特性を調べることができる。
【０３３５】
　[00482]　強膜の吸収係数μａ、散乱係数μｓ’、及び発色団濃度は、皮膚血液酸素化
のモニタリング、メラニン濃度、蛍光による水和の検出、レーザー手術、及び光線力学療
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法など、多くの手術、治療、及び診断適用に必須の情報を提供し得る、組織の基本的特性
である。
【０３３６】
　[00483]　通常、放射輸送方程式から導き出される光子拡散理論が順方向モデルとして
用いられ、５平均自由行程より長い光源－検出器分離におけるインビボ試料の光学特性が
決定され、ここで平均自由行程は１／（μａ＋μｓ’）として定義される。これは、境界
条件及び混濁媒体中における多重散乱の仮定を充足することができないため、５平均自由
行程より長い光源－検出器分離には不十分なモデルであることが分かっている。強膜など
の表在組織容積に限定して調べるため、５平均自由行程より短い光源－検出器分離が組み
込まれ得る。インビボ技法は、代替的な順方向モデルを用いて強膜の光学特性を決定する
ことができる。インビボ強膜の光学特性を決定するため、本開示では、可視反射率分光法
を、人工知能ＦＥＭを用いて統合された、例えばＯＣＴ、ＵＢＭ又はＣＣＤビデオカメラ
ガイダンスなどの、ビデオカメラガイダンスの使用によって予め決められた多層強膜モデ
ル及び最適化アルゴリズムと共に使用してもよい。多層皮膚モデル、並びに層厚さ、発色
団、及び各層の散乱特性などの幾つものフィッティングパラメータ、及びその対応する範
囲は、解空間における非ユニーク性を回避するように予め慎重に選択しなければならない
。
【０３３７】
　[00484]　用いられるシステムモデルは、インビボで強膜から収集される拡散反射スペ
クトルから光学特性を抽出することができる。この技法では、吸収及び低下散乱係数を測
定される反射率と分離するため、測定される信号に寄与する全ての発色団が予め既知であ
り、且つ低下散乱係数が波長と直線関係になる必要がある場合がある。次に全ての構成発
色団が決定され、吸収スペクトルが回復する。加えて、低下散乱係数は波長に対して線形
依存性を生じ、経験的数学モデルが適切に組織光学特性を回復することになる。
【０３３８】
　[00485]　本明細書における更なる実施形態は、複数の光源－検出器対となるように調
整されたプローブ設計の使用を含んでもよく、従ってこれは白色光源を用いて吸収及び低
下散乱係数の連続スペクトルを入手することができる。この多光源－検出器分離プローブ
の利点としては、比較的低い機器コスト及び機器応答に関するインビボでのリアルタイム
自己キャリブレーション（１つの光源対の反射率を参照として用いて、他の光源検出器分
離対の反射率を参照に対して正規化することによる）が挙げられる。正規化した反射率及
び光源－検出器分離は、次に最小二乗最小化アルゴリズムによって拡散モデルにフィッテ
ィングされ、吸収及び低下散乱スペクトルが決定される。回復した吸収スペクトルが既知
の発色団吸収スペクトルと線形フィッティングされることにより発色団濃度が抽出され、
及び低下散乱スペクトルが散乱べき法則にフィッティングされて散乱能が得られる。プロ
ーブを使用して強膜の皮膚光学特性が決定され、強膜の発色団濃度及び散乱能もまた抽出
される。吸収スペクトルに対する「２領域発色団フィッティング」を実施すれば、最小限
の残差で最良のフィットが得られるであろうことが分かる。２領域発色団フィッティング
とは、本明細書で使用されるとおり、強膜吸収スペクトルが、例えば、５００ｎｍ～６０
０ｎｍの波長で一組の既知の発色団吸収スペクトルにフィットし、別途、例えば、６００
ｎｍ～１０００ｎｍに再びフィットすることを意味する。２領域フィッティングを実施す
ることの論理的根拠は、強膜が可視及びＮＩＲ波長領域で極めて異なる光学特性を有し、
従ってこれらの２つの領域におけるサンプリング容積が全く異なるというものである。同
様に、低下散乱スペクトルを６００ｎｍを下回る領域及び上回る領域において別々にフィ
ッティングしたとき、皮膚の低下散乱係数に最良のフィッティングが得られた。散乱能は
解剖学的位置のみならず、強膜層上での位置にもまた依存する。これらのシステム及び方
法は、異なる深さのインビボ表在組織を同時に調べる能力を有する。標的強膜組織及び非
標的隣接解剖学的構造における有意差のあるヘモグロビン濃度もまた、様々な実施形態に
おいて開示される。
【０３３９】
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　[00486]　一部の実施形態において、システムには、透過及び検出器の両方に対するマ
ルチモーダルファイバーと共に使用される拡散プローブが含まれ得る。反射率は、多層、
複数の深さ及び同時深さ能力によって測定することができる。統合された組織吸収散乱イ
ンビボイメージング及びレーザー手術用の傷害予防深さ制御及び解剖学的構造回避ガイダ
ンス手段のためのヘモグロビン濃度並びにインビボマイクロ細孔生体計測及び組織におけ
る進行中の創傷治癒変化の観察と共に強膜における吸収係数を測定するツールとしての拡
散反射率分光法。
【０３４０】
　[00487]　レーザー処置では、光学特性（吸収及び散乱係数）が重要なパラメータであ
る。組織のメラニン含有量が皮膚の光の吸収に影響する。リング状の６本の光送出ファイ
バーと中心の集合ファイバーシステムとからなる拡散反射率プローブが、強膜からの拡散
反射光の測定に提案されている。これらの測定値から吸収係数を計算することができる。
本開示のシステムは、複数の深さにおける強膜の複数の層にわたって強膜の所望の標的組
織の吸収係数を決定するリアルタイムインビボ法の能力を有し得る。拡散反射光の強度に
影響を及ぼす３つの信号源は、結合組織の特徴に由来する。（１）光散乱変化、速い（１
０ｓを超えるミリ秒）及び遅い（即ち、＞約０．５ｓ）の両方（２）発色団酸化還元状態
の変化からの早い（約０．５～２．５ｓ）吸収変化、即ち、オキシ／デオキシヘモグロビ
ン比（「イニシャルディップ（initial dip）」期間として知られる）、及び（３）血液
量の増加に起因するより遅い（約２～１０ｓ）吸収変化（ｆＭＲＩ　BOLD信号と相関する
）。光散乱変化は、細胞水和、含水量、水移動、及び毛細血管拡張によって生じる間質容
積変化が原因とされている。
【０３４１】
　[00488]　空間分解反射率、拡散光分光法（ＤＯＳ）、及びトモグラフィー（ＤＯＴ）
、及び拡散相関分光法（ＤＣＳ）などの定量的拡散光方法は、結合組織の機能的及び構造
的変化に対する精巧な感受性を処理する。一部の実施形態は、近赤外スペクトル領域（６
００～１０００ｎｍ）を利用してマルチスペクトル吸収（μａ）及び低下散乱係数（μｓ

’）を分離及び定量化することができ、デオキシヘモグロビン（ＨｂＲ）、オキシヘモグ
ロビン（ＨｂＯ２）、水（Ｈ２Ｏ）、及び脂質などの幾つかの重要な生体の発色団の定量
を提供し得る。これらの発色団の濃度は、血液量分画、組織酸素化、及び水和など、組織
機能の直接的なメトリックを表す。加えて、散乱係数は、散乱体のサイズ及び密度に関す
る重要な構造情報を含んでもよく、組織組成（細胞外マトリックスタンパク質、細胞核、
ミトコンドリア）の評価並びに組織リモデリング過程（創傷治癒等）の追跡に使用するこ
とができる。本システムは、限られた数の光波長（例えば２～６）及び狭い時間的帯域幅
を利用するが、多数の光源－検出器「ビュー」をサンプリングすることにより表面下構造
の高分解能画像を形成する。最大空間分解能を実現するためには、理想的ＤＯＴ設計であ
れば数千の光源－検出器対及び波長を用い得る。本開示のシステムは、光学的吸収及び散
乱パラメータの分離及び空間分解の両方の能力を有することにより組織光学特性の広視野
定量マッピングが可能な変調イメージングである非接触定量光学イメージング技術を更に
用いてもよい。これは、組織構成要素のイメージングに空間的に変調された照射を用いて
もよい。様々な空間周波数の周期的照射パターンが試料の大きい面積にわたって投影され
る。試料の混濁に起因して、拡散反射画像は照射パターンから修正される。正弦波照射パ
ターンを用いてもよい。これらの空間的に変調された波の復調が、材料の変調伝達関数（
ＭＴＦ）を特徴付け、試料の光学特性情報を具体化する。ソフトウェアにカラーコーディ
ングが組み込まれ得ることにより、色を割り付け、表示される３Ｄ変換画像上でオーバー
レイを見ることが可能になる。色が割り付けられた解剖学的特徴の人工知能認識が組み込
まれてもよく、それにより標的組織と隣接する解剖学的構造との間の組織の差異をリアル
タイムで同定し、画像サンプルの色が割り付けられた３Ｄ統合変換表示を取り込むことが
可能になる。反射分光法、バイオフィードバックループ及びビデオカメラを使用した組織
の光学特性を用いることによる、主として血管及び表面下組織に焦点を合わせた解剖学的
構造回避技術。
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【０３４２】
　[00489]　図２６－Ａを参照すると、本開示の一部の実施形態に係る例示的多層イメー
ジングプラットフォーム２６００が示される。プラットフォーム２６００は、ＨＬ－ハロ
ゲンランプ；ＭＳ－ミラー系　ＤＤ－デジタルドライバ；Ｌ２－投影レンズ；Ｌ３－カメ
ラレンズ；ＬＣＴＦ－液晶同調フィルタ；及びＣＣＤ　ＶＣ－ＣＣＤビデオカメラ、又は
他の好適なビデオカメラを含み得る。図２６－Ｂ及び図２６－Ｃは、例示的なノズル付き
ＣＣＤカメラを示す。図２６－Ｄは、ＣＣＤカメラを使用した例示的カメラビューを示す
。他の好適なカメラが使用されてもよい。一部の実施形態において、このプラットフォー
ムは、固体レーザー波長Ｅｒ：ＹＡＧ　２．９４μｍ、スキャニング及び長作動距離プラ
ットフォームを備えた自走システム、細隙灯下座位で行われる手技、医師の制御による／
ソフトウェア依存性、手技時間両眼数分等を含み得る。
【０３４３】
　[00490]　一部の実施形態において、組織吸収及び散乱特性の定量マッピング方法が提
供され、それによりインビボオキシ及びデオキシヘモグロビン濃度の局所サンプリングが
可能となり、強膜のレーザー手術のための手術計画及びレーザーガイダンスを目的とした
標的組織及び非標的組織の選択的同定及び識別に使用することができる。散乱及び吸収の
両方の一貫した動的変化は、組織血行動態の定量的評価に対する光学特性分離の重要性を
強調する。本開示のシステム及び方法は、スペックル相関及び蛍光を用いて空間的に変調
された構造化照射の一般的なプラットフォームを統合する。次にシステム及び方法はイン
ビボリアルタイム術中セッティングで使用され、外科医にフィードバック及びガイダンス
を提供し得る。再構成画像の３Ｄ変換をカラーコード割り付けでＣＣＤビデオカメラによ
って同時に表示することができ、解剖学的構造回避ソフトウェア及び術中に修正すること
のできる標的化した処置に利用し得る。本システムは、更なるガイダンス及び処置の影響
についてマイクロポレーションが行われた組織表面下生体計測、生理学、創傷治癒及び形
態を表示させるため、更に術後に使用されてもよい。
【０３４４】
　[00491]　蛍光の使用：強膜は、角膜に存在する全ＧＡＧの僅か２５％を有するに過ぎ
ない。ＧＡＧは水を引き付けるため、強膜は角膜よりも水和度が低い（しかし７５％少な
いことはない；角膜の低い水和レベルを慎重に維持する幾つかの構造に起因する）。ばら
つきの大きい細線維サイズ及び強膜構成要素間の不規則な間隔は、光散乱及び混濁につな
がる。強膜の色は健常時は白色であるが、時間とともに、又は病気（例えば肝炎）に起因
して変色し得る。内部では、強膜は脈絡上板で脈絡膜組織と合流する。最も内側の強膜層
は、本明細書に記載されるとおり、褐色板と呼ばれる。これらは全て、特定の蛍光、スペ
クトル特性及び含水量を有する。
【０３４５】
　[00492]　蛍光及び拡散反射率分光法は、内因性フルオロフォアからの発光及びヘモグ
ロビン、メラニン、水、タンパク質含量などの吸収体の拡散反射に基づき一つの結合組織
を他と区別するための強力なツールである。しかしながら、フルオロフォア及びヘモグロ
ビンの同定には別個の分析方法が用いられる。単一の自動蛍光分光技法を用いたフルオロ
フォア及びヘモグロビンの同時推定を実施することができる。標的及び非標的インビボ組
織の診断的なリアルタイムの処置選択は、本明細書における重要な技術的特徴である。顕
著なフルオロフォア、コラーゲン、フラビンアデニンジヌクレオチド、リン脂質、及びＧ
ＡＧＳ、プロテオグリカンからの発光が先験的に分析され、これはまた、カラータグを割
り付けることもできる。水濃度もまた、５００及び５７０ｎｍにおける蛍光発光の比から
計算することができる。線形判別分析に基づく診断アルゴリズムを用いたとき、４１０ｎ
ｍ励起については、３２０ｎｍと比較して正常組織と腫瘍組織とのより良好な分類がもた
らされる。単一の実体としての蛍光分光法を用いて、勾配組織及び隔離組織構造及び構成
要素内の顕著なフルオロフォア並びに水濃度を評価することができる。
【０３４６】
　[00493]　蛍光分光法は、内因性フルオロフォアからの発光スペクトルプロファイルに
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基づき標的組織と非標的組織とを区別するために用いられるツールである。蛍光が、自動
蛍光分光法を用いて、及び臨床的重要性のあるインビボ組織に関するその診断的入力を利
用するため、及び当該の情報をリアルタイムバイオフィードバックループを介したレーザ
ーガイダンスソフトウェアコードプラットフォームとして利用するため、フルオロフォア
の濃度を推定する。３２０及び４１０ｎｍの励起波長で強膜組織の蛍光発光が記録される
。強膜組織及び隣接する解剖学的組織、例えば血管、静脈、神経等のコラーゲン、ニコチ
ンアミドアデニンジヌクレオチド（ＮＡＤＨ）、フラビンアデニンジヌクレオチド（ＦＡ
Ｄ）、リン脂質及びポルフィリン、プロテオグリカン、ＧＡＧ、コラーゲン細胞外マトリ
ックス及びメラニン細胞などのフルオロフォアの発光特徴が引き出される。次にスペクト
ル強度比（ＳＩＲ）及び多変量主成分分析－線形判別分析（ＰＣＡ－ＬＤＡ）を用いて正
確な組織分類が行われる。ＰＣＡ－ＬＤＡに基づく診断的アルゴリズムが、ＳＩＲよりも
良好な分類効率をもたらすことができる。更に、ＰＣＡ－ＬＤＡを用いると、特に１００
ｎｍ～７００ｎｍの励起波長に基づくスペクトルデータが分類において３２０ｎｍ励起よ
りも効率的であること場合がある。組織分類におけるＰＣＡ－ＬＤＡのより高い有効性は
、更に受信者動作特性（ＲＯＣ）曲線法によって確認され得る。この初期データ取得の結
果は、蛍光分光法ベースのリアルタイムツールを使用した、眼の強膜結合組織のこの実施
形態における様々な結合組織構成要素の隣接非標的組織との判別（これは大きな課題を呈
し得る）のための本開示のシステム及び方法を表している。この解剖学的構造回避システ
ムは、リアルタイムイメージング、例えば、ＯＣＴイメージングセンサ並びに発色団セン
サ（水、色等）又は蛍光のない分光法を用いて繰り返すことができる。
【０３４７】
　[00494]　電子遷移によって光を吸収することのできる生体分子が多く存在する。かか
る遷移は比較的高エネルギー性で、従って紫外、可視及び近赤外波長の吸収に関連する。
分子は概して二重結合鎖を有し、そのπ軌道電子は、それが集合的には通過する光子の電
磁波を「受け取る」ことのできる小さいアンテナとして振る舞う点で、金属における電子
と同様に働く。π軌道構造の共鳴が光子の波長と一致すれば、ひいては光子吸収が可能と
なる。本明細書に記載される本開示のシステムは、この電気振動を利用してレーザーモジ
ュールにバイオフィードバックを提供してもよく、それにより標的組織と非標的組織とを
区別するだけでなく、一つの発色団から次の発色団への組織の実際の遷移を区別して、超
高感度超フィードバックループを作り出す。加えて、赤外分光研究の分野では、赤外波長
に応答して共鳴的に振動し又は捻れ、それによってかかる光子を吸収することのできる様
々な結合。恐らくは、生物学において振動遷移によって吸収する優勢な発色団のほとんど
は水である。赤外では、水の吸収は組織吸収の最も強力な寄与因子であり、本発明に記載
される。血管、静脈、又はメラニンなどの色の発色団を有する他の全ての組織もまた、そ
の独自の特異的吸収又は振動遷移におけるバイオフィードバックを提供するものとして記
載され、本明細書に記載されるこれらのレーザーモジュール及び他のシステム及び組み合
わせによって検知される組織特徴として更に定義される。
【０３４８】
　[00495]　一部の実施形態において、色及び発色団の検知を用いて強膜及び他の眼部位
における血管及び他の表面下特徴を追跡することができる。同様に、水和の検知もまた用
いることができる。本開示のシステムはバイオフィードバックセンサ、ガルバノメータと
カメラとを含むスキャナを含んでもよく、これらは、高感度バイオフィードバックループ
の形態で、組織内での一つの発色団から次の発色団への遷移に加えて標的組織と非標的組
織とを区別するために使用されるバイオフィードバックを提供する。かかる遷移は比較的
高エネルギー性で、従って紫外、可視及び近赤外波長の吸収に関連する。他方で、当該技
術分野における現在公知のシステムは、それが開示するレーザーモジュールに単純な画像
促進型フィードバックを使用する。多くの生体分子が電子遷移によって光を吸収すること
ができるため、その検知及びモニタリングは有用な汎用イメージング能力となり得る。
【０３４９】
　[00496]　発色団の検知及びモニタリングは、検知及びモニタし及び組織内の境界を決
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定する方法としての異なる材料による固有の光吸収に基づく色差の使用であり、有利な改
善であることに留意しなければならない。色の検知及びモニタリングは、組織組成の僅か
な差異を特定することができ、次にはそれを位置ベースの回避及び所望の組織部位のみを
標的とする際の精度の高度化に用いることができるという利点を提供する。
【０３５０】
　[00497]　一部の実施形態において、本開示のレーザーシステムの特徴としては以下を
挙げることができる：フラッシュランプ又は固体レーザー波長Ｅｒ：ＹＡＧ　２．９４μ
ｍ、又は図２６－２に示されるとおり高い水吸収準ピークを有する他の波長；光ファイバ
ー送出システム、ファイバーコア５０μｍ～６００μｍを含む、携帯型プローブ付き及び
眼接触型；フラッシュランプ励起式；医師依存的；視標追跡なし；手技時間各眼約１０分
；医師／手動深さ制御。
【０３５１】
　[00498]　本開示のレーザーシステムについての例示的システム機能図を上記の図３Ｂ
に示す。
【０３５２】
　[00499]　一部の実施形態において、特徴としては以下を挙げることができる：固体レ
ーザー波長Ｅｒ：ＹＡＧ　２．９４μｍ；自由空間、短焦点距離、携帯型レーザーヘッド
を備えた光学的送出システム、眼接触型；固体レーザー波長Ｅｒ：ＹＡＧ　２．９４μｍ
ダイオード、又は図２６－２に示されるとおりの高い水吸収準ピークを有する他の波長；
ダイオード励起式；手動位置決め；２Ｄスキャニングマイクロ細孔配置；スポット５０μ
ｍ～４２５μｍ、強膜ノズルガード；医師／手動深さ制御を伴う；セミリクライニング座
位で実施；ソフトウェア制御／フットペダル；モニタ視覚化。例示的システム図は図３Ａ
及び図２７Ａ～図２７Ｃに示される。
【０３５３】
　[00500]　本システムの工学的利点としては以下を挙げることができる：構成要素が軽
量、ハンドピースに一層大きい「スペース」がある。工学的利点としてはまた、以下も挙
げることができる：ベースステーションをベースとする固体レーザー源、全ての構成要素
の小型化、パワー／エネルギーが十分など。臨床的利点としては以下を挙げることができ
る：使い易い、単純、技術的に複雑でないなど。臨床的課題利点としてはまた、以下も挙
げることができる：患者眼球運動追跡、深さ制御、眼瞼を開けたまま保つ手段（例えば、
図２８Ａ～図２８Ｃ及び図２９Ａ～図２９Ｂに示される開瞼器を参照のこと）。
【０３５４】
　[00501]　一部の実施形態において、特徴としては以下を挙げることができる：固体レ
ーザー波長Ｅｒ：ＹＡＧ　２．９４μｍ；自由空間、短焦点距離、手動制御の光学的送出
システム、眼接触型；固体レーザー波長Ｅｒ：ＹＡＧ　２．９４μｍダイオード、又は図
２６－２に示されるとおりの高い水吸収準ピークを有する他の波長；ダイオード励起式；
手動位置決め；２Ｄスキャニングマイクロ細孔配置；スポット５０μｍ～４２５μｍ、強
膜ノズルガード及びフットペダル；医師／手動深さ制御を伴う；セミリクライニング座位
で実施；ソフトウェア制御／フットペダル；可視化カメラ付き、ハンドピースホルダを備
えた関節アーム並びにカメラ及びモニタ視覚化（図２６Ａ及び図２に示されるとおり）。
【０３５５】
　[00502]　他の工学的利点としてはまた、以下も挙げることができる：構成要素が軽量
、全ての構成要素の小型化、パワー／エネルギーが十分、関節アームの安定性、カメラ画
像拡大及び解像度など。臨床的利点としては以下を挙げることができる：使い易い、単純
、技術的に複雑でないなど。
【０３５６】
　[00503]　一部の実施形態において、特徴としては以下を挙げることができる：自由空
間、自動制御を備えた長焦点距離光学的送出システム、患者非接触型；固体レーザー波長
Ｅｒ：ＹＡＧ　２．９４μｍ、又は図２６－２に示されるとおりの高い水吸収準ピークを
有する他の波長；ダイオード励起式；ロボットによる６軸位置決め；２Ｄスキャニングマ
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イクロ細孔配置；１５～２０ｃｍ作動距離、能動的深さ制御を伴う；レーザー出力モニタ
センサ及び制御系；セミリクライニング座位で実施；ハンズフリー／ソフトウェア制御／
フットペダル；視標追跡；；スポット５０μｍ～４２５μｍ；固視光源又はＬＥＤアレイ
、アブレーションデブリ除去システム及びカメラ／モニタ視覚化；手技時間両眼約数分（
図２６．１に示すとおり）。
【０３５７】
　[00504]　更なる工学的利点としては以下を挙げることができる：６軸レーザー位置決
めの自動化、深さ制御、視標追跡、固視点、複数の処置パターン、アブレーション材料除
去、処置時間の短縮、外科医ハンズフリー操作など。臨床的利点としては以下を挙げるこ
とができる：使い易い、単純、高速、患者眼との接触なし、細孔再現性の改善、自動化、
高精度ビーム偏向スキャナ、患者視標追跡、及び深さ制御。
【０３５８】
　[00505]　一部の実施形態において、自由空間光学的送出システムの特徴は、追加的な
サブシステムとしてのファイバー送出システムの特徴と組み合わせることができる。
【０３５９】
　[00506]　工学的利点としては以下を挙げてもよい：様々なサブシステム、制御系、デ
ィスプレイなどの統合。臨床的利点としては以下を挙げてもよい：カメラ及び可視化の改
善、ＯＣＴ及び深さ検証、複数のビーム送出システムの利点を用いた処置能力の拡大など
、並びに制御系及びソフトウェアにおける制御及び機能の拡張。
【０３６０】
　[00507]　一部の実施形態において、２．９４μｍ　Ｅｒ：Ｙａｇレーザーは、波長対
水吸収（water absorbtion）プロット（図２６－２を参照）に示されるとおりの高い水吸
収（water absorbsion）を有する他の波長、例えば２．０μｍなどを代用してもよい。
【０３６１】
　[00508]　一部の実施形態において、２．９４μｍ　Ｅｒ：Ｙａｇレーザーは、円形、
正方形又は矩形スポットを生じさせ得る単一モード発光（emmission）及びより高いビー
ム品質の他のタイプのダイオード励起固体（ＤＰＳＳ）レーザーを代用してもよい。
【０３６２】
　[00509]　一部の実施形態において、２．９４μｍ　Ｅｒ：Ｙａｇレーザーは、複数の
光源を組み合わせて等価なフルエンスを実現する他のタイプのダイオード励起固体（ＤＰ
ＳＳ）レーザーを代用してもよい。
【０３６３】
　[00510]　一部の実施形態において、２．９４μｍ　Ｅｒ：Ｙａｇ固体レーザーは、よ
り短いパルス長を使用する等価なフルエンス仕様の他のタイプのレーザーを代用してもよ
い。一部の実施形態において、特徴としては以下を挙げることができる：高分解能、カラ
ー画像の両方を提供し得るカメラ；外科医が眼全体又は細孔の底を見るためのズーム範囲
、及び外科医が処置プロトコルをモニタ可能である、及び必要に応じてレーザーを終了さ
せて遮断する機会がある；システムによる画像データの獲得を可能にする電子信号インタ
ーフェース。カメラはまた、内部画像処理と共に使用されるときのシステム制御、並びに
眼位置を提供する分析及び処置のための患者眼の自動センタリング、視標追跡ソフトウェ
ア用の入力、処置範囲を患者の眼の画像上に重ね合せるためのバックグラウンド画像も提
供し得る。カメラはレーザー軸外に位置決めされてもよく（図２０Ｆを参照）、視野が処
置範囲、眼全体を見ること及び視標追跡がロックオンする患者眼の特徴を見ることが可能
になる。
【０３６４】
　[00511]　工学的利点としては以下を挙げてもよい：カメラ画像及び視標追跡による分
析及びレーザービーム送出システム及び制御ソフトウェアの統合。これらの特徴は潜在的
リスクを軽減し得る；処置が医師／ユーザーの制御下にある。臨床的利点としては以下を
挙げてもよい：外科医の可視化及び処置の全体的制御の改善、眼球運動のリスク軽減など
。
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【０３６５】
　[00512]　一部の実施形態において、特徴としては以下を挙げることができる：ＯＣＴ
及び／又は他の技術によってモニタされる深さ制御、細孔の深さ限界を超えないことを確
実にしつつ、処置の中断なしに細孔の底より下にある残りの強膜（scalar）厚さを制御し
得る。ＯＣＴセンサ及び／又は他のセンサがレーザービーム軸に合流してもよく、及び光
学系がレーザービーム送出システムまでの焦点距離に一致し得るため、ＯＣＴ及び／又は
他のシステムはＯＣＴ及び／又はシステム及びレーザーシステムの焦点センサとして働く
ことになる。ＯＣＴ及び／又は他のシステムは細孔深さを絶えずサンプリングしてもよく
、サンプリングレートが、レーザーパルス間又はレーザーパルスが有効な間に直ちに終了
させるべきレーザー発光の確認を提供することになる（例示的ＯＣＴシステムに関しては
、再び図４Ｂ－１を参照のこと）。
【０３６６】
　[00513]　工学的利点としては以下を挙げてもよい：ＯＣＴシステムのレーザービーム
送出システム及び制御ソフトウェアとの統合。臨床的利点としては以下を挙げてもよい：
外科医依存性の低減、強膜貫通のリスク軽減、細孔深さ及び再現性の改善など。
【０３６７】
　[00514]　一部の実施形態において、長作動距離システムが好ましいことがあり、なぜ
なら、１）これは、改善された：視標追跡、深さ制御、位置決め精度、照明及び視覚化、
プルーム除去、及び費用優位性；２）低侵襲性、非接触性－超最小侵襲性；３）自動化さ
れた制御／高信頼性、予測可能な結果；４）使用者及び患者の安全性；５）「非接触」手
技などを含め、手技を完全に特徴付けるより高い工学的柔軟性を与えるためである。
【０３６８】
　[00515]　一部の実施形態において、特徴としては以下を挙げることができる：レーザ
ービーム送出システム中心線を、例えば、６軸位置で位置決めして、ビームスポットの焦
点が強膜の表面上にある距離で、レーザーの中心線を眼球の中心に位置決めするロボティ
クス；アブレーションされる個別の細孔を含む処置パターンの全てを実施するためレーザ
ービーム送出システムを眼の周りに３６０°の回転にわたって回転させる手段（図２０Ｅ
、２０Ｇ、及び２０Ｈに示される例を参照のこと）。
【０３６９】
　[00516]　一部の実施形態において、レーザービーム送出システムを位置決めするロボ
ティクスの特徴としては以下を挙げることができる：長焦点距離光学的、１０～２０ｃｍ
、ｘ及びｙを位置決めするガルバノメータスキャナ、ｙにのみスキャンした後にｘステッ
プの角度動作制御、ｚ補正する自動焦点制御、個別の患者への焦点合わせ、象限をサブ象
限セクションでｘ及びｙの組み合わせで動いて、及びｘｙスキャナビームモーションの動
きを低減してアブレーションする手段。ロボットは座標測定機械と同様に複数の軸、例え
ば６軸を制御できる可能性がある；レーザービーム送出システムには、ｘ，ｙスキャナ及
び焦点機構などで様々な軸を制御する患者の眼の対称軸上のロータリー機構に取り付けら
れる可能性がある（図２０Ｉに示される例を参照のこと）。
【０３７０】
　[00517]　他の特徴としては、安定性、速さ、ｘ，ｙスキャナにおける角度精度の細か
さ、可動システムの多さを挙げてもよい。臨床的利点は、手で操作する必要がないこと、
外科医の訓練及び手先の器用さが限定的である、処置時間の短縮、患者と非接触などであ
る。
【０３７１】
　[00518]　一部の実施形態において、患者はなおも眼を要求された位置に動かし得る。
固視標を４象限の各々に、又は象限内のサブ処置範囲に（例えば、図２Ｂ－２を参照のこ
と）シフトさせてもよく、ロボット又はジョイスティック位置は、上鼻側；上耳側；下鼻
側；下耳側を含め、眼位置を追跡する必要がある場合がある。各象限及びレーザーアブレ
ーションの視覚化／携帯型システムによる画像が提供されてもよい。眼の固視位置は、患
者の詳細に基づく眼上の処置範囲の位置決めに不可欠であり得る。眼の固視点をシフト可



(70) JP 2020-512917 A5 2020.7.9

能であることにより、処置範囲のシフトにおいて血管回避手段がもたらされ得る。固視点
を動かすことにより、眼上の処置位置の中心を動かす手段がもたらされる。また、大きい
処置パターンをより小さいアブレーション範囲、全処置範囲のモザイクに分割して、任意
の点での眼の表面へのビームの入射角を減少させ、且つレーザービーム送出システムを動
かす必要をなくす手段も含む。
【０３７２】
　[00519]　一部の実施形態において、固視点は単一又は複数の照明光源を含み得る；レ
ーザービームに対する位置に基づき選択的に照明される。照明光源はレーザー送出システ
ムと共に移動する可能性もあり、又は予め定義された位置に複数の光源を有する可能性も
ある。照明光源は、ＬＥＤであるか、又は個別に指定可能なＬＥＤのアレイである可能性
がある。固視点位置は固定される可能性もあり、又はレーザービーム位置決めと組み合わ
せた視標追跡システムの一部として制御される可能性もある。
【０３７３】
　[00520]　一部の例示的操作において、ゾーン処置シミュレーションが実施されてもよ
く、これには以下が含まれる：個々の完全ゾーンにおいて強膜剛性及び付着密接性が変化
したベースラインモデル：処置されるゾーンの組み合わせ（付着の変化有り及び無し）：
例えば、個々に：０、１、２、３、４；組み合わせて：１＋２＋３、１＋２＋３＋４、０
＋１＋２＋３＋４；有効剛性：弾性係数（Ｅ）＝１．６１ＭＰａ、約３０歳相当；強膜と
毛様体／脈絡膜との間の緩い付着、ここでは元の調節モデルにおける値を用いる（例えば
、図３５を参照のこと）。
【０３７４】
　[00521]　ゾーン処置が調節における毛様体の変形に及ぼす効果には、強膜剛性、強膜
剛性＋付着が含まれ得る。
【０３７５】
　[00522]　一部の例示的操作において、複数（例えば、３つ又は５つ）のクリティカル
ゾーンベースラインシミュレーションに関連して１つの強膜象限に異なる処置領域形状が
適用されてもよい：「老化」強膜を有する健常な調節の元のモデル：剛化が始まった強膜
：弾性係数（Ｅ）＝２．８５ＭＰａ、約５０歳相当；強膜と毛様体／脈絡膜との間の密接
した付着、他の全てのパラメータを変化させた（毛様体活動、他の構成要素の剛性等）。
【０３７６】
　[00523]　一部の例示的操作において、形状処置シミュレーションとしては以下を挙げ
てもよい：局部的に「処置した」強膜剛性を有するベースラインモデル：異なる範囲形状
を処置した（付着は変化させない）→処置剛性：弾性係数（Ｅ）＝１．６１ＭＰａ、約３
０歳相当；各ゾーンの有効剛性は、各ゾーンにおける形状範囲の大きさ及び元の調節モデ
ルにおける値によって決まり得る。
【０３７７】
　[00524]　形状処置が調節における毛様体の変形に及ぼす効果は強膜剛性のみを含み得
る。
【０３７８】
　[00525]　処置剛性は以下に依存し得る：処置領域における細孔容積分率→処置による
％強膜除去容積；アブレーション穴のパラメータを変えることにより細孔容積分率が様々
となる；及びその他。合成剛性はマイクロスケール混合として推定：穴は容積内で均等な
間隔／サイズで平行と仮定する＝容積分率（総強膜容積に対する％）；残りの容積は「老
化」強膜である（Ｅ＝２．８５ＭＰａ）；処置範囲の強膜剛性を老化（例えば、５０歳）
から若齢（例えば、３０歳）に変えるためには約４３．５％の容積を除去することが必要
；プロトコル（密度％と深さとの組み合わせ）により１３．７％の最大容積分率が可能と
なり、これは２．４６ＭＰａの新しい剛性に相当する；アレイサイズ＝正方形処置範囲の
辺長（ｍｍ）。
【０３７９】
　[00526]　以下のパラメータが考慮される（図２６－３Ａ、図２６－３Ａ１、図２６－
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３Ａ２、及び図３６も参照のこと）。
【０３８０】
　[00527]　例示的モデル結果を図４１に示す。
　[00528]　処置表面積＝処置が施された強膜の表面積（ｍｍ＾２）、ここで処置表面積
＝アレイの二乗。
　[00529]　厚さ＝処置範囲の強膜の厚さ（ｍｍ）、均一と仮定
　[00530]　処置容積＝処置が施された強膜の容積（ｍｍ＾２）
　処置容積＝処置表面積×厚さ＝アレイ２×厚さ
　[00531]　密度％＝処置表面積のうち細孔が占める割合（％）
　[00532]　スポットサイズ＝１つの細孔の表面積（ｍｍ＾２）
　[00533]　＃細孔＝処置領域内にある細孔の数
　[00534]
【数６】

　[00535]　総細孔表面積＝処置表面積内の細孔が占める総面積
【数７】

　[00536]　深さ＝１つの細孔の深さ（ｍｍ）；細孔当たりのパルス（ｐｐｐ）パラメー
タに依存する
　[00537]　深さ％＝厚さのうち細孔深さが延びる割合（％）。
　[00538]

【数８】

【０３８１】
　[00539]　図２６　３－Ａに示されるとおり、総細孔容積＝処置表面積内の細孔が占め
る総面積
　[00540]　容積分率＝処置容積のうち細孔が占める割合（％）、即ちレーザーによって
除去された強膜容積の割合
　[00541]

【数９】

【０３８２】
　[00542]　処置パラメータ間の関係には以下が含まれる：レーザー処置の入力パラメー
タ；強膜の特性；新しい剛性の計算用の入力。
【０３８３】
　[00543]　処置ゾーンにおける強膜の新しい剛性を計算する
　[00544]　容積分率＝処置容積のうち細孔が占める割合（％）、即ちレーザーによって
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除去された強膜容積の割合。
　[00545]
【数１０】

　[00546]　剛性＝治療前の強膜の弾性係数（ＭＰａ）
　[00547]　処置剛性＝治療後の強膜の弾性係数（ＭＰａ）；マイクロスケール混合モデ
ルから推定
　[00548]
【数１１】

【０３８４】
　[00549]　レーザー処置の入力パラメータ：強膜の特性、新しい剛性の計算用の入力　
処置ゾーンの有限要素モデルへの入力、容積分率が調節における毛様体の変形に及ぼす効
果：
強膜剛性のみ、処置した全ゾーン領域（領域分率＝１）
　[00550]　プロトコル＝可能な密度％と深さとの組み合わせの範囲、全てのゾーンの強
膜が細孔容積分率に応じた処置剛性に変化した
　[00551]　容積分率が調節における毛様体の変形に及ぼす効果：強膜剛性＋付着、処置
した全ゾーン領域（領域分率＝１）、健常＝元の調節モデル結果
　[00552]　プロトコル＝可能な密度％と深さとの組み合わせの範囲、全てのゾーンの強
膜が細孔容積分率に応じた処置剛性に変化した　容積分率が調節における毛様体の変形に
及ぼす効果：強膜剛性＋処置範囲形状
　[00553]　プロトコル＝可能な密度％と深さとの組み合わせの範囲、全てのゾーンの強
膜が細孔容積分率及び処置面積の領域分率に応じた処置剛性に変化
　[00554]　Ｊ／ｃｍ２計算：Ｊ／ｃｍ２×Ｈｚ（１／ｓｅｃ）×細孔径（ｃｍ２）＝Ｗ
；Ｊ／ｃｍ２＝Ｗ／Ｈｚ／細孔径。例：スポットは実際には「正方形」であり、従って面
積は正方形の計算に基づき得る：７．２Ｊ／ｃｍ２＝１．１ｗ／３００Ｈｚ／（２２５μ
ｍ　１０－４）２。
【０３８５】
　[00555]　手術下の生体眼のアブレーション深さ％に影響を及ぼし得る要因としては以
下が挙げられる：表面上及び組織内部の含水量、テノン又は結膜層、レーザー発射角度、
熱損傷は、水噴霧、クライオスプレー／冷蔵点眼薬、レーザーディスポーザブルシステム
におけるクライオヒドロゲルカートリッジ（抗生物質／ステロイドなどの術中薬物投与）
を考慮し得る。
【０３８６】
　[00556]　一部の実施形態において、本開示の記載されるシステム、方法及び装置は以
下の特徴を含み得る。
【０３８７】
　[00557]　調整可能マイクロ細孔密度：適用面積当たりに作り出されるマイクロ細孔の
変数のおかげで線量及び炎症制御を実現し得る。調整可能マイクロ細孔径；マイクロポレ
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ーションの線量及びフレキシブルパターニング。調整可能マイクロ細孔熱的プロファイル
：本システムは、凝固ゾーンが作り出されるのを最小限に抑える調整可能熱的プロファイ
ルによりマイクロ細孔を作り出すことができる。深さ認識による調整可能深さ：本システ
ムは制御された方法でマイクロ細孔を作り出し、深過ぎるアブレーションを防止して（解
剖学的構造認識）血管を回避する。（図２６－４は例示的解剖学的構造認識を示す。）レ
ーザー安全性レベル：装置はレーザークラス１ｃ装置であり、本システムは眼との接触を
検出し、アイポッド（登録商標）が角膜を被覆する。組み込まれた煙排出及びろ過：煙、
蒸気及び組織粒子は、組み込まれたシステムによって直接吸い出されることになるため、
煙排出システムを導入するいかなる余分な必要もなしにフラクショナルアブレーションを
行うことができる。レーザーシステムは、深さ制御／限界制御のためのＧＵＩディスプレ
イと統合されたレーザーガイダンスシステムへのバイオフィードバックループを含む組み
込まれたリアルタイムビデオカメラ（例えば内部ＣＣＤカメラ）を有することになる。（
図２６－４－１を参照のこと。）
【０３８８】
　[00558]　一部の実施形態において、本開示の記載されるシステム、方法及び装置は以
下を提供し得る：レーザーシステムバイオフィードバックループは、メラニン含有量を用
いた発色団による変色認識を組み込む（様々なマイクロ細孔変色段階分けのコンピュータ
による統合。［［．Ａ］］３つの厚さゾーンにおける先行深さ情報。レーザーガイダンス
計画及び強膜マイクロポレーションとの通信のための先験的強膜厚さマッピングを統合可
能なレーザーシステム。ＯＣＴ又はＵＢＭ又は３Ｄトモグラフィーの使用。手技当たりの
パルスが制御されたレーザーシステムプログラミングリリースコード；データレポート（
キャリブレーションデータ、及びサービスデータ、統計等）へのレポーティングに電子的
にリンクされている。レーザーシステム構成要素は、サービス保守及び修理管理が容易と
なるようにモジュール方式で構築されてもよい。処置前、処置後及び後続の処置前の自己
キャリブレーション型セットアップ並びにリアルタイム手技キャリブレーションが含まれ
てもよい。キャリブレーションは全てデータベースに記録され得る。他の特徴としては、
オンライン通信用の通信ポート（例えば、WIFIサービストラブルシューティング、レポー
ト生成、及びサーバとの通信、診断情報へのWIFIアクセス（エラーコード／パーツ要件）
及び修理及び保守のトラブルシューティングの免除又はサービス担当者によるサービスの
注文の免除のいずれか）を挙げることができる。一部の実施形態は、オンサイト修理のた
めのサービス保守及び修理用のスペアパーツサービスキット；時間制限が含まれる制御さ
れたパルスプログラミングとのレーザーシステムキーカード統合；境界条件を設定するた
めの、及びまたレーザーノズルが軸上にある場合に、レベル及び位置決めをトリガするた
めのフレキシブル形状の照準ビーム；処置アブレーションを開始するためシステムGo No 
Goをトリガするアライメント固定ビームと一致する照準ビーム；眼球運動を制御するため
のアブレーションの安全性のための視標追跡システム及び対応する眼球固定システムを含
むレーザーシステム要件；「軸上」送出に進んでゴニオミラーシステムを経ることにより
強膜にマイクロポレーションを送達するか又は細隙灯適用若しくは自由空間適用を経る能
力を有するレーザーシステム要件を含み得る。これらは、より高いパワー、良好なビーム
品質並びに固視標及び／又は視標追跡システムの組み込みを必要とし得る。良好なビーム
品質とは、以下を意味し得る：５０μｍに至るまで且つ最大４２５μｍに集束するレーザ
ーシステム。レーザーシステムは、ガルボスキャニングによる迅速３６０度手技を行い、
及びロボティクスを用いて全眼につき４０～４５秒以内に象限処置を変更する（例えば、
各眼４象限、１象限につき約１０秒；１～２秒でレーザーを続く象限に再位置決めする）
能力を有し得る。レーザーシステムは、フットペダル、コンピュータモニタ；ＯＣＴ；Ｃ
ＣＤビデオカメラ及び／又は顕微鏡システムを統合したワークステーションであってもよ
い。レーザーシステムは、仰臥位から自在に動かせる；可変角度である；又は座位の患者
位置決めテーブル／椅子モジュール；及び電動椅子を含み得る。
【０３８９】
　[00559]　一部の例示的操作では、本開示の記載されるシステム、方法及び装置は、以
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下の医療手技を含み得る：１）ユーザーマニュアルはシステムの正しい取り扱いに関して
情報を与え得る。２）眼用アプリケータを処置範囲に置き、アプリケータユニットを眼用
アプリケータ上に配置する。３）ユーザーは処置パラメータを設定することができる。４
）ユーザーは処置手順を開始する。５）ユーザーは処置の進行中の状態に関する情報を受
け取り得る。６）ユーザーは処置前及び処置後の眼に対するエネルギーのキャリブレーシ
ョンに関する情報を受け取り得る。７）望ましくない匂いを防ぐため、アブレーションの
煙が広がるのを防ぎ得る。８）ユーザーは、処置中、象限間及び処置後の眼の視覚化に関
する情報を受け取り得る。
【０３９０】
　[00560]　一般に、本システムは維持にさほど手のかからないものであり得る。必要に
応じて、可能な限り速くシステムサービスが行われ、ダウンタイムを最小限に抑えること
につながり得る。更には、サービスコストは一般的なレーザーシステムよりも低くなり得
る。アプリケータユニット、眼用アプリケータ及び使い捨てインサートは、特に取り付け
及び取り外しの間に取り扱いが容易で衛生的であり得る。ソフトウェアが装置とコンピュ
ータデバイスとの間でのデータ交換を可能にし得る。
【０３９１】
　[00561]
【表１】

【０３９２】
　[00562]　サービス要件としては以下を挙げることができる：最大年１回又は所定の回
数の手技後、例えば１０００、２０００、又は３０００回の手技後のうち、いずれか先に
起こる方。全体的な製品寿命：全ての構成要素について、例えば少なくとも５年の製品寿
命に耐えることが評価され得る。
【０３９３】
　[00563]　システム操作は事前承認された電子キーカードにより得る。手術の間に必要
な可視化：提供されるべき可視化を補助するための眼の照明－外部光源又はレーザーアダ
プター固定装置、ビデオカメラに組み込まれたもののいずれか－、及びコンピュータモニ
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タとのＧＵＩインターフェースが必要なモジュールであり得る。患者は臥位又は傾斜位又
は座位であり得る。手技中の患者の眼の安全のための遮蔽が必要であり得る。操作：シス
テムはアプリケータ及びインサートが取り付けられていて、適切な組織接触がある、且つ
使用者のアクセスが確認された場合にレーザーを作動させることが可能なものであり得る
。細孔深さモニタ：エンドスイッチによってモニタされる最大深さ（光学的又は等しくモ
ニタされる）。眼球運動管理内部手順：完全に非接触性の眼手技のため、対応する固視標
を伴う視標追跡技術が含まれ得る。血管系回避：眼の血管系のスキャン／画成が提供され
、この範囲のマイクロポレーションが回避され得る。どのようにマイクロポレーション／
ナノポレーションを用いて表面、表面下及び間質組織を取り除き、アブレーションされる
標的表面又は標的組織の表面、間質、生体力学的特徴（例えば、平面性、表面間隙率、組
織幾何学、組織粘弾性並びに他の生体力学的及び生体レオロジー的特徴）に影響を及ぼし
得るかを示す図４Ａ－１～図４Ａ－１０を参照のこと。
【０３９４】
　[00564]　パフォーマンス要件としては以下を挙げることができる：可変細孔径、細孔
アレイサイズ及び細孔位置。準備時間：装置の電源を入れてからマイクロポレーションプ
ロセスの開始まで５分（平均ユーザー応答時間を仮定する）。処置時間要件を実現するた
めの象限によるロボット取り込み。処置時間は、１つの手技について＜６０ｓ、４５ｓで
あってもよい。マイクロ細孔の直径：５０μｍ～６００μｍを調整可能。組織アブレーシ
ョン率：１～１５％を調整可能。マイクロポレーションアレイサイズ：１ｍｍ×１ｍｍ～
最大１４×１４ｍｍまで面積調整可能、正方形形状の細孔カスタム形状アレイ。複数のア
ブレーションパターン能力。レーザーを作動及び停止させるには短く押す：実際のマイク
ロポレーションプロセスは、フットスイッチをマイクロポレーション全体にわたって押す
代わりに、フットスイッチを僅かな時間だけ押すことにより開始され得る。レーザーの停
止も同様に行うことができる。アブレーションされる穴の深さ：強膜厚さの５％～９５％
。生体適合性：組織接触部品は全て、医療機器要件に従う材料で作られるべきである。
【０３９５】
　[00565]　一部の実施形態において、システムは以下を含み得る：レーザー波長：２９
００ｎｍ±２００ｎｍ；水のおよそ中赤外吸収極大。最大レーザーフルエンス：≧１５．
０Ｊ／ｃｍ２組織上≧２５．０Ｊ／ｃｍ２組織上；処置可能性を広げるため２９００ｎｍ
±２００ｎｍ；水のおよそ中赤外吸収極大。レーザーセッティング組み合わせ：レーザー
繰り返し率及びパルス持続時間は、１００～５００Ｈｚ及び５０～２２５μｓの範囲で予
め定義された組み合わせを用いることにより調整可能であってもよい。前記範囲は最小範
囲であり得る、例えば≧１５．０Ｊ／ｃｍ２組織上、又は≧２５．０Ｊ／ｃｍ２組織上；
処置可能性を広げるため。積極的処置の細孔当たりパルス数：深く真皮にまで、例えば深
さ＞１ｍｍのマイクロ細孔を作り出すため「積極的」セッティングもまた選択可能であり
得る。深さは主にフルエンス制御されるため、高い細孔当たりパルス数は自動的により大
きい深さの値につながるはずである。従って、細孔当たりパルス（ＰＰＰ）値は以下の間
で調整可能であり得る：１～１５ＰＰＰ。前記範囲は最小範囲として見られ得る。ショッ
ク及び振動：装置は、提供される単回使用の包装又は複数回使用の包装（サービス又は修
理の場合）の範囲内で大型トラック輸送に耐え得る。匂いの拡散防止：不快な匂いの拡散
を最小限に低減するシステムが実現されてもよい。ＧＵＩ：ユーザーインターフェースは
妥当なディスプレイサイズによって支援され得る。可聴雑音：システムが生成する最大雑
音（１００％での冷却及び排気システム）は、７０ｄＢＡ又は５０Ｄｂａを超えないもの
であり得る。ユニットの衝撃吸収度：ユニットは、システムの故障を招く大きな損傷を受
けることなく、ある高さの落下に耐え得る。USB、LAN、WLAN、Bluetooth、Zigbee、又は
他の好適な技術のうちの１つ以上とのシステム接続性。
【０３９６】
　[00566]　特定の実施形態において、本明細書に記載されるシステムの物理的要件とし
ては、これらの例示的パラメータを挙げることができる：レーザーシステムは、使用中又
は輸送中のカートの転倒を防ぐためロック可能なホイール及びカウンターバランス式／関
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節式アームを備えた「カート」型ワークステーションユニットに組み込まれ得る（図２４
及び図２６－５を参照）。傾斜要件なし。重量：重量（カート＋カウンターバランス／関
節式アーム）：＜１００ｋｇ。補助装備：ビデオモニタリングシステム、例えば標準的な
接眼レンズ等と併せて使用される。出荷及び使用のための温度及び相対湿度規格：湿度：
＜７０％ＲＨ、結露なし；動作温度：１８～３５℃；湿度：＜７０％ＲＨ、結露なし；保
管及び輸送温度：－１０～６０℃。
【０３９７】
　[00567]　設計及び有用性：この設計の有用性は、主要な使用者、医師、及び医療スタ
ッフを含め、対象となる使用者グループの一般的ニーズを満たす。重量バランス：ユニッ
トの重量バランスは、市場での受け入れを実現し得る。アプリケータユニットの形状：ユ
ニットの形状は最適化されてもよい。動作半径：卓上ユニットと手持ち式ユニットとの間
の接続により、少なくとも１．２ｍの動作半径が可能となり得る。眼：ユーザーの適切な
位置決めを見るのに良好なビューにより、眼組織に対するレーザーの適切な位置決めを確
認することが可能である。アプリケータ及びインサートの取り扱いの便利さ：アプリケー
タ及びインサートは容易に取り付け可能及び取り外し可能であり得る。
【０３９８】
　[00568]　人体に対する許容適用面積：概して、本装置は眼に適用され得る。生体適合
性：組織接触部品は全て、医療機器要件に従う材料で作られるべきである。
【０３９９】
　[00569]　付属品としては以下を挙げることができる：アプリケータインサート（使い
捨てパーツ）：アブレーションされた組織を収集する使い捨てパーツ、これは装置と組織
との間の衛生的インターフェースを確立する。アイポッド（登録商標）（任意選択）：ア
プリケータは、再使用可能で、掃除し易く、生体適合性で、及び滅菌可能であり得る。フ
ットスイッチ：標準的なレーザー送出用のフットスイッチ動作。
【０４００】
　[00570]　一部の実施形態において、本開示に記載されるシステムは、強膜に穴をアブ
レーションするため、強膜の一領域の可塑性を改変するため、老眼及び他の眼機能不全の
処置において、パルス２．９４μｍ　Ｅｒ：ＹＡＧレーザーを携帯型プローブと共に使用
するシステムの構築を含み得る。
【０４０１】
　[00571]　一部の実施形態において、本システムは、PLEASE（商標）プラットフォーム
及び加えて3mikron（商標）クラスＩＶ　Ｅｒ：ＹＡＧフラクショナルレーザーシステム
のパーツを含み得る。主要なパーツは以下であり得る：レーザーモジュール（例えば、図
２６－１に示されるモジュール２６１０）、球形状適用（例えばソーサー（Saucer））モ
ジュールであって、以下を含むもの：3mikron（商標）DPM-2（Ｅｒ：ＹＡＧ）、スキャニ
ングユニット及び視標追跡、位置決め用ロボットステージ、タッチスクリーン制御ディス
プレイ、カメラシステム、顕微鏡、吸引システム、深さ検出システム、照明及び層流、照
準ビーム。可搬式カートモジュールは以下を含み得る：電源、非手術担当者用のタッチス
クリーン制御ディスプレイ、制御及び冷却ユニット、DriCon（商標）プラットフォーム、
無線フットペダルなど。
【０４０２】
　[00572]　一部の実施形態において、本システムの一部又は全ては患者の顔面に容易に
位置決めすることができる。レーザーモジュール（例えば、図２６－１に示されるモジュ
ール２６１０を参照のこと）は、内部に層流を利用して局所的無菌環境を確立することを
可能にし得る。レーザーモジュールは、レーザーを強膜上の選択の処置範囲に高精度で動
かすメカトロニクスモーションシステムなど、処置手技のほとんど又は全ての関連性のあ
るパーツを包含し得る。
【０４０３】
　[00573]　本システムは、アブレーション深さの制御を確保する能力並びに組織アブレ
ーションの深さ及び最終的に強膜と脈絡膜との間の界面を高信頼性で検出し、且つ強膜を
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越えるアブレーションを有効に防ぐことのできる警告／制御特徴、システムが人間工学的
及び臨床的に実用性があるとともに医師による使用が許容できるものである能力、患者の
安全性及び手順の再現性を確保する高い信頼性及び制御、高速の手技を生み出すため、よ
り大きい作動距離で走査する能力を含み得る。
【０４０４】
　[00574]　一部の実施形態において、本システムは、組織範囲を見るためのレーザーモ
ジュール（図２６－１のモジュール２６１０など）に含まれるディスプレイ（医師用ディ
スプレイ）、レーザー供給、エレクトロニクス及び動作制御プラットフォームを含む制御
及び安全（以下もまた参照のこと）並びに安全、ベースステーション（例えば、図２６－
１に示されるベースステーション２６２０）との直接のインターフェースを含む。本シス
テムはまた、モーションステージ：レーザー及び光学系及びスキャナを特定の範囲に位置
決めするための並進ステージ、レーザー及び光学系：3mikronモジュール及びビーム形成
光学系、深過ぎるアブレーションを回避するための深さ制御システム、視標追跡モジュー
ル、操作者の安全のための吸引及び層流も含み得る。マイクロ細孔アレイ生成のための視
標追跡と同期したビーム偏向。他の構成要素及び特徴としては以下が挙げられる：画像用
のカメラユニット。ベースステーションは、制御及び安全のための操作者ディスプレイ、
異なるモジュールへのパワー分配、レーザーシステムの水冷却、任意選択のフットペダル
、外部世界との通信インターフェース、デバッグ、アップデート、及び他の特徴、及び国
際的運用のための広範な電源に対する主電源を含み得るインテリジェント可動ベースステ
ーションであってもよい。
【０４０５】
　[00575]　上述のとおり、一部の実施形態において、本開示の記載されるシステム、方
法及び装置は、７つの主要小帯経路及び３つの毛様体筋セクションを含む調節機構の有限
要素モデルを作り出すこと、調節時の毛様体筋及び水晶体の動きの既発表の実験的測定と
比較することによりモデルをキャリブレート及びバリデートすること、及びモデルを使用
して健常調節機能に対する小帯の解剖学的構造及び毛様体筋の構成の影響を調べることを
含み得る。モデルは、水晶体及び水晶体外構造の幾何学及びシミュレーションを利用した
新規小帯張力及び筋収縮によって引き起こされる調節を含み得る。
【０４０６】
　[00576]　一部の実施形態において、本開示の記載されるシステム、方法及び装置は、
前記組織上の穿孔からなるマトリックス形成複合体を使用して生物組織の生体力学的特性
を変化させる方法を含んでもよく、ここで構成は数学的アルゴリズムに基づく。生物組織
の生体力学的特性の変化は、前記組織の弾性、衝撃吸収、弾性、機械的緩和、たわみ性、
剛性、硬性、構成、アラインメント、変形、可動性及び／又は容積に関係する。穿孔のマ
トリックス形成により、媒体にわたって様々な等方性弾性定数を有する前記組織上での非
単調力変形関係が可能となり得る。各マトリックス形成により、行長さと列長さとの間に
、前記組織の各穿孔がｎ次までの微分を伴う連続線形ベクトル空間を有する線形代数関係
が作り出されてもよい。Ｎが無限数である場合。この複合体は総表面積を作り出してもよ
く、ここでは各穿孔が前記組織の総表面積と比例関係を有する。複合体はまた、力、応力
及び歪みの平衡を達成するように配置されてもよく、マトリックス形成と穿孔との間の剪
断効果を低減する。各穿孔は、前記組織上に点格子を画成する組織の切除容積であっても
よく、ここで切除容積の好ましい形状は円柱状である。マトリックス形成は、繰り返しパ
ターンを有する又は有しないテッセレーションからなり、ここでテッセレーションは、ユ
ークリッド、非ユークリッド、規則的、半規則的、双曲線、放物線、球状、又は楕円及び
その任意の変形例である。各穿孔は、各マトリックス形成及びマトリックスの複合体内で
個々に他の穿孔と線形関係を有し得る。テッセレーションは、穿孔間の位置ベクトルの数
学的アレイを計算することにより、組織間の応力及び剪断歪み原子関係に直接、又は間接
的に関係付けられる。原子関係は、各穿孔による除去容積と、数学的アルゴリズムの要素
として見られる生体力学的特性の変化との予測可能な関係である。除去容積の予測可能な
関係は相互排他的であり得る。テッセレーションは、ｎ次微分まで等角多角形のテッセレ
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ーションに更に分割することのできる正方形であり得る。一部の実施形態において、数学
的アルゴリズムは因数Φ又はファイを使用して前記組織の生体力学的特性を変えるのに最
も効率的なマトリックス配置を見つけ出す。因数Φ又はファイは１．６１８（有効桁数４
）であってもよく、これは他の全てのベクトルの長さに対して最短長さを有する格子中の
全域ベクトルの集合の任意の割合に相当する。一部の実施形態において、請求項１に記載
の数学的アルゴリズムは、生物組織の平面間に、並びにマトリックス内及びマトリックス
外部の隣接組織、平面及び空間の任意の境界又は区切りに、非線形双曲線関係を含む。
【０４０７】
　[00577]　一部の実施形態において、本開示の記載されるシステム、方法及び装置は、
図２７Ａ～２７Ｃに示されるとおりの保護レンズ２７００を含み得る。
【０４０８】
　[00578]　一部の実施形態において、本開示の記載されるシステム、方法及び装置は、
図２８Ａ～２８Ｃの様々な実施形態に示されるとおり開瞼器２８１０／２８２０／２８３
０を含み得る。図２９Ａ及び２９Ｂは、開瞼器２８３０を使用した例示的操作を示す。
【０４０９】
　[00579]　これらの図に示される構成要素、プロセス、特徴、及び／又は機能のうちの
１つ以上は、単一の構成要素、ブロック、特徴又は機能に再編成され、及び／又は組み合
わされてもよく、又は幾つかの構成要素、ステップ、又は機能に具体化されてもよい。追
加的な要素、構成要素、プロセス、及び／又は機能がまた、本開示から逸脱することなく
加えられてもよい。これらの図に示される機器、装置、及び／又は構成要素は、これらの
図に記載される方法、特徴、又はプロセスのうちの１つ以上を実施するように構成されて
もよい。本明細書に記載されるアルゴリズムはまた、ソフトウェアに効率的に実装され、
及び／又はハードウェアに埋め込まれてもよい。
【０４１０】
　[00580]　本開示の態様は、本明細書において、フローチャート、フロー図、構造図、
又はブロック図として描かれるプロセスとして記載されることに留意されたい。フローチ
ャートは操作を逐次プロセスとして記載し得るが、操作の多くは並行して又は同時に実施
することができる。加えて、操作の順序が再編成されてもよい。プロセスは、その操作が
完了すると終了する。プロセスは、方法、関数、手順、サブルーチン、サブプログラム等
に対応し得る。プロセスが、ある関数に対応するとき、その終了は、その関数が関数の呼
び出し又はメイン関数に戻ることに対応する。
【０４１１】
　[00581]　上記に記載される実施可能性は、先行技術と比べて新規と考えられ、本開示
の少なくとも一態様の実施に、及び上述の目的の達成に、決定的に重要であると考えられ
る。本明細書において本実施形態を記載するために使用される用語は、その一般的に定義
される意味という点のみならず、本明細書における特別な定義上、一般的に定義される意
味の範囲を超えた構造、材料又は動作を含むと理解されるべきである。従って、ある要素
が本明細書の文脈において２つ以上の意味を含むと理解し得る場合、ひいてはその使用は
、本明細書によって支持される、及びその要素を記載する１つ又は複数の用語によって支
持される可能な全ての意味に一般的であると理解されなければならない。
【０４１２】
　[00582]　上記に記載される用語又は図面の要素の定義は、文字どおり明記される要素
の組み合わせのみならず、実質的に同じ結果を得るため実質的に同じ方法で実質的に同じ
機能を果たすための均等な構造、材料又は動作もまた含むことが意図される。従って、こ
の意味で、記載される要素及びその様々な実施形態のいずれか１つに関して２つ以上の要
素の均等な置換が行われてもよいこと、又はあるクレームにある２つ以上の要素に関して
単一の要素が置換されてもよいことが企図される。
【０４１３】
　[00583]　当業者に見えるとおりの、現在公知の、又は後に考案される、特許請求され
る主題からの変更は、意図される範囲内にある均等物及びその様々な実施形態であるもの
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と明示的に企図される。従って、当業者に現在又は後に公知の自明の置換は、定義される
要素の範囲内にあると定義される。従って本開示は、上記に具体的に例示及び記載される
もの、概念的に均等なもの、自明に置換し得るもの、及びまた必須のアイデアを組み込む
ものを含むと理解されることが意図される。
【０４１４】
　[00584]　前述の説明及び図において、同様の要素は同様の参照符号で特定される。「
例えば」、「等」、及び「又は」の使用は、限定なしに、特に注記されない限り、非排他
的選択肢を示している。「～を含んでいる」又は「～を含む」の使用は、特に注記されな
い限り、「限定はされないが、～を含んでいる」又は「限定はされないが、～を含む」を
意味する。
【０４１５】
　[00585]　上記で用いられるとおり、第１の実体と第２の実体との間に置かれる用語「
及び／又は」は、（１）第１の実体、（２）第２の実体、及び（３）第１の実体及び第２
の実体のうちの１つを意味する。「及び／又は」を用いて挙げられる複数の実体も同様に
、即ち、そのように結合される実体のうちの「１つ以上」と解釈されなければならない。
任意選択で、具体的に特定される実体と関係があるか、それとも無関係かに関わらず、「
及び／又は」節によって具体的に特定される実体以外の他の実体が存在してもよい。従っ
て、非限定的な例として、「Ａ及び／又はＢ」という表現は、「～を含んでいる（compri
sing）」などのオープンエンド形式の文言と併せて使用されるとき、一実施形態において
、Ａのみ（任意選択でＢ以外の実体を含む）；別の実施形態において、Ｂのみ（任意選択
でＡ以外の実体を含む）；更に別の実施形態において、Ａ及びＢの両方（任意選択で他の
実体を含む）を指し得る。これらの実体は、要素、動作、構造、過程、動作、値などを指
し得る。
【０４１６】
　[00586]　本明細書において個別の値又は値の範囲が明記される場合（例えば、５、６
、１０、１００等）、特に指示がない限り、値又は値の範囲は、個別の数又は数の範囲と
してよりも広義に特許請求され得ることが注記されることに留意しなければならない。本
明細書において言及される任意の個別の値は単に例として提供される。
【０４１７】
　[00587]　上記で使用されるとおりの用語は、以下の定義を有し得る。
【０４１８】
　[00588]　角膜及び強膜組織はコラーゲン構成単位を有し、ここで強膜及び角膜のほと
んどは主として結合組織である。コラーゲンはα鎖及び／又はβ鎖の３本の一本鎖で構成
され、三重ヘリックスを形成する。コラーゲン原線維は直径２５～２３０ｎｍであり、強
膜実質では高度に無秩序でサイズが可変的な細線維束、及び角膜実質では極めて整ったサ
イズが均一な細線維束となって配列される。１型が、角膜及び強膜に見られる最も一般的
なコラーゲンである。強膜実質におけるランダムな配列及び織り交ざった量が、恐らくは
眼の強度及び可撓性に寄与している。
【０４１９】
　[00589]　コラーゲン（collage）分子の絡み合ったヘリックスは、鎖の末端に非ヘリッ
クス部分を有する。個々の分子が天然の結合を形成し、コラーゲン原線維である平行な分
子の長いアセンブリを作り出す。コラーゲン原線維の構造は分子間架橋によって作り出さ
れる。
【０４２０】
　[00590]　角膜及び強膜におけるコラーゲンは、グリコサミノグリカン（ＧＡＧ）と呼
ばれる多糖分子に関連する。プロテオグリカンは、多くのＧＡＧが付加したコアタンパク
質であり、コラーゲン原線維の周りにマトリックスを形成する。角膜及び強膜において優
勢なＧＡＧはデルマタン硫酸及びケラタン硫酸である。角膜及び強膜のコラーゲン原線維
は次にプロテオグリカンに囲まれ、そこに埋め込まれる。
【０４２１】
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　[00591]　ＧＡＧはむしろ巨大分子である。ＧＡＧはまた高度に負の電荷も有し、従っ
てナトリウムなどの正電荷分子を引き付ける。ナトリウムは水を伴ってくるため、大量の
ＧＡＧがある組織は、そのまま何もしなければ多量の水を吸い上げることになる。Ｈ２Ｏ
の組み合わせがコラーゲン原線維の周りにゲルを作り出し、基質を作り出す。角膜実質は
水に対する親和性が高く、一方、角膜は透明のままでなければならないため、極めて狭い
範囲内に限られている。角膜において、コラーゲンの間隔はその透明性の鍵である。コラ
ーゲンの間隔を規則的に保つには、含水量が安定したレベルに維持される必要がある。
【０４２２】
　[00592]　一般に、強膜は眼の形状を維持する働きをし、内部（ＩＯＰ）及び外部の両
方の変形させる力に抵抗する。強膜はまた、外眼筋及び視神経との付着点も提供する。強
膜の混濁は、ＧＡＧ（コラーゲンに共有結合するグリコサミノグリカン複合糖質）の数、
水の存在量、並びにコラーゲン原線維のサイズ及び分布を含め、多くの要因に起因する。
【０４２３】
　[00593]　強膜は、角膜に存在する全ＧＡＧの僅か２５％を有するに過ぎない。ＧＡＧ
は水を引き付けるため、強膜は角膜よりも水和度が低い（しかし７５％少ないことはない
；角膜の低い水和レベルを慎重に維持する幾つかの構造に起因する）。ばらつきの大きい
細線維サイズ及び強膜構成要素間の不規則な間隔は、光散乱及び混濁につながる。強膜の
色は健常時は白色であるが、時間とともに、又は病気（例えば肝炎）に起因して変色し得
る。内部では、強膜は脈絡上板で脈絡膜組織と合流する。最も内側の強膜層は褐色板と呼
ばれる。
【０４２４】
　[00594]　強膜は幾つもの穴を含み、そこを構造体が通過し、又は強膜の拡張を妨げる
。眼の後極では、視神経は後部強膜層を貫通する。この範囲は、篩板（lamina cribosa）
と呼ばれる強膜組織の網目によって架橋されている。篩板（lamina cribosa）は強膜のな
かで最も弱い部分である。ＩＯＰが上昇すると、視神経のところが膨れ上がり、続いて組
織損傷につながり得る。強膜の血液供給は極めて限られており、組織は大部分が無血管で
ある。強膜は毛細血管床を含まず、上強膜及び脈絡膜からの数本の小枝、及び長後毛様体
動脈の枝を含むに過ぎない。強膜厚さは後極における１．０ｍｍから直筋付着点の後ろの
０．３ｍｍまで変わる。強膜は眼全体の約６分の５を覆っている（約８５％）。
【０４２５】
　[00595]　強膜は３層からなる：（１）上強膜、疎血管結合組織からなる。前毛様体動
脈の枝が直筋付着点の前方に毛細血管網を形成する。周辺角膜を囲み、結合組織鎖によっ
て物理的にテノン嚢に連結されている（Orbit study guideを参照のこと）。強膜は眼の
後部に向かって薄くなる。（２）強膜実質　輪部における角膜実質と連続的な分厚い密な
結合組織層。（３）褐色板は、脈絡膜の除去後も強膜に付着したまま残る僅かな色素細胞
を指す。
【０４２６】
　[00596]　涙液層は、合わせて７μｍ厚の３層からなる。外層又は最も前方の層（１）
は脂質層であり、中間層（２）は、涙腺から生じる水層である。粘液層（３）は扁平上皮
細胞（後層）と接触している。
【０４２７】
　[00597]　角膜は、眼の主要な屈折素子として働く。最も重要な特徴は透明性である。
角膜は、概して眼の外層の約６分の１を占める。約８ｍｍの曲率半径；全体的に角膜は中
心部で０．５２～０．５３ｍｍ厚さ及び末梢で０．７１ｍｍである。角膜の後側（内表面
）は前側よりも曲率半径が小さい。
【０４２８】
　[00598]　角膜は、４０ジオプター超に寄与する眼の主要な屈折構成要素である。角膜
は無血管且つ透明で、光を極めて良好に透過させる。角膜の前部は涙液膜（上記参照）に
覆われている。光学的ゾーンは、角膜頂部を囲む４ｍｍの環状角膜領域である。中心の曲
率半径及び屈折力：空気／涙界面＋４３．６Ｄ；涙／角膜＋５．３Ｄ；角膜／房水－５．
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８Ｄ；総中心屈折力＝４３．１Ｄ。
【０４２９】
　[00599]　角膜は５層からなる。前側から後側に角膜は、１）上皮；２）ボーマン；３
）実質；４）デスメ（Decemet’s）；５）内皮である。
【０４３０】
　[00600]　上皮層は第１の角膜層であり、最も複雑である。上皮細胞層は約６～８列の
細胞で構成される。上皮層は約５０μｍ厚さである。角膜全体は約５００～７００ミクロ
ン（μｍ）厚さ（０．５～０．７ｍｍ）である。表面層（前側）は、非色素性の、扁平な
外観を有する扁平上皮細胞からなる。これらの細胞の表面は、表面積の増加及び涙液膜「
層」の安定化に役立つ多くの微絨毛からなる。扁平上皮細胞はタイトジャンクション、即
ち閉鎖帯によって結び付いている。これが有効なバリアを作り出し、損傷を引き起こし得
る異物を排除する。表面細胞が老化すると、その付着が失われ、細胞が涙液膜に脱落する
。新生細胞が、より内側の列の上皮細胞（ボーマン）から涙液膜層に向かって外側に移動
する。
【０４３１】
　[00601]　角膜上皮は３つの部分に細分される：１）角膜の表面にある扁平上皮細胞層
、２）翼の外観を有する翼状細胞、及び３）円柱状基底細胞。これらの３つの細胞型は全
て、元は円柱状基底細胞に由来する。そのため、細胞は基底面に沿って絶えず新しくなっ
ており、最終的に（約１０日で）代謝回転して全体が新しい細胞層になる。基底細胞はギ
ャップ結合を介して連絡している。中間の翼状細胞層は２～３層の厚さである。これらの
細胞は多面形であり、凸状の前面及び凹状の後面を有する。最も後側の細胞層は単一の円
柱状基底細胞列からなる。細胞は円柱状から立方乃至扁平上皮に移行する。［プログラム
細胞死はアポトーシスと呼ばれる。この過程は角膜上皮細胞を含めた体の至る所で起こる
］。細胞は隣接細胞にデスモソームによって結び付き、及び基底膜はヘミデスモソームに
よって結び付いている。基底膜（ボーマン）は、基底上皮細胞からの分泌物で形成される
。新生上皮細胞は角膜辺縁で形成され、次にそれが角膜の中心に向かって移動する。角膜
の上皮層には３２５，０００本の神経終末がある。これらの神経終末は、内側及び外側長
毛様体神経から生じる約２０００個の神経から生じる。
【０４３２】
　[00602]　ボーマン層（旧称ボーマン膜）は、第２の角膜層である。この角膜層は約１
０μｍ厚さである。これは、ランダムに配列している膠原繊維が織り交ざった密な無細胞
の線維状シートである。細線維は直径２０～２５μｍである。ボーマン層は、基底上皮と
実質との間の移行層である。この層は上皮によって産生される；これは実に再生するが、
極めて遅い。角膜神経がこの層を通り、そのシュワン細胞の覆いを失い、無髄線維（unmy
lenated fiber）として上層の上皮に入り込む。ボーマン層は角膜辺縁で終端となる。
【０４３３】
　[00603]　角膜実質層は第３の層であり、固有質としても知られる。これは５００～７
００ミクロン厚さで、総角膜厚さの約９０％を占める。これはコラーゲン原線維及び線維
芽細胞を含む。角膜実質の線維芽細胞はケラトサイトと呼ばれることが多く［旧称、角膜
小体］、発生中にコラーゲン原線維を産生する特殊化した線維芽細胞であり、成熟眼にお
いては結合組織を維持する。角膜のコラーゲン原線維は直径２５～３５ｎｍであり、ラメ
ラと呼ばれる平らな束にまとまっている。角膜実質全体にわたって２００～３００層のラ
メラが分布している。全てのラメラが角膜の表面と平行に走っている。これらの積み重な
った線維が角膜の厚さ及び容積の９０％を占める。隣接するラメラは互いに角度をなして
置かれている；各ラメラが角膜全体を越えて延在する；各細線維は輪部から輪部に走る。
実質の前側３分の１でラメラは５～３０μｍ幅及び０．２～１．２μｍ厚さである。実質
の後側３分の２はより規則的で、より大きい（１００～２００μｍ）。最も内側の層では
、次の角膜層デスメ膜に隣接してコラーゲン原線維が絡み合い、密だが薄いコラーゲン性
のシートを形成し、これは実質とデスメ膜との間の付着の維持に寄与する。実質のケラト
サイトは、ラメラを構成する細線維を産生する。間にある細線維は、プロテオグリカンを
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含有する基質である（糖質グリコサミノグリカン（ＧＡＧ）を有するタンパク質。ＧＡＧ
は、各コラーゲン原線維の周りの特定の部位の周りに位置する親水性負電荷である。ＧＡ
Ｇの親水性の性質は、細線維の空間的配列を維持する助けとなるように実質を十分に水和
した状態に保つのに役立つ。角膜の水和及び細線維の規則的配列は、角膜の透明性に寄与
する。そのため、透明性の維持には適切な水和が決定的に重要である。適切な水和は、平
衡を維持しようとする上皮及び内皮の働き（主として角膜から水を汲み出すことによる）
によって維持される。
【０４３４】
　[00604]　第４の角膜層はデスメ膜層である。その機能は、角膜の穿孔に対する構造の
且つ強靱な抵抗性のバリアとしての機能である。内皮によって分泌される。これは５種類
のコラーゲンを有し、ＶＩＩＩ型が優勢である。これは内皮の基底膜であると考えられて
いる。この層は新しい材料を構成的に加え、そのため加齢に伴い肥厚化する；これは約１
０ミクロン厚さである。これは、コラーゲン原線維の格子細工のような縞状の外観を呈す
る前部を有する。デスメ膜の後部は非縞状であり、一生を通じて内皮細胞により分泌され
る。
【０４３５】
　[00605]　一部の用語は、部分的に又は全体が本文書と異なる定義を有し得る。例えば
、収縮する（constrict）とは、以下を意味すると定義されている：狭くする又は一体に
引き寄せること＜眼の瞳孔を収縮させる＞；圧迫に（体の一部として）曝すこと＜神経を
狭窄する＞；狭窄すること；硬くなる、及び狭くなること、又は何かを硬くする、及び狭
くすること、例えば薬物が血管の収縮を引き起こす。
【０４３６】
　[00606]　拘縮（contracture）は、以下を様々に意味すると定義されている：変形又は
歪みを生じさせる持続的短縮（筋肉、腱、又は瘢痕組織に関して）；短縮すること；サイ
ズが小さくなること；筋肉の場合に、短縮するか、又は張力を増加を起こすかのいずれか
；伝染又は感染によって獲得すること；精神療法の目標を達成するための定義された一連
の行動への心理療法士及び患者による明示的な相互的関わり合い；手足を真っすぐにする
こと、屈曲によって形成される角度を減少させる又は失わせること；手足の遠位部をその
軸が近位部の軸に続くような位置に置くこと。
【０４３７】
　[00607]　伸展（extension）は、以下を意味すると定義されている：追加的な一片、加
えられた又は加えることのできる、又は引っ張り出すことのできる一片、何かを大きくす
る又は長くすること。
【０４３８】
　[00608]　拡大（expansion）は、様々な状況で、以下を意味するものとして定義されて
いる：拡大するという行為又は過程；拡大されるという品質又は状態；サイズ、数又は重
要性を増やすこと、又はそのようにして何かが増えること、増大する過程：増加する過程
、又は何かのサイズ、程度、範囲、又は数を増やすこと。
【０４３９】
　[00609]　穿孔する（perforate）とは、様々な形態で、以下を意味すると定義されてい
る：何かに１つ又は複数の穴を開けること；１つ以上の穴で貫通させること。
【０４４０】
　[00610]　放射線診断学又は放射線治療学において、アルミニウム及び銅などの１つ以
上の金属でできているプレート、これはｘ線又はガンマ線ビーム下に置かれると、一層高
い割合の高エネルギー放射線を通過させ、且つ低エネルギー及び望ましくない放射線を減
弱させて、平均エネルギーを上昇させるか、又はビームを硬化させる。スペクトルのセグ
メントを分離するため分光光度分析に用いられる装置。通常高い空間周波数の抑制又は増
強による画質の増強を目的とした、画像データに適用される数学的アルゴリズム。受動電
子回路又は特定の電気信号の通過を選択的に許容する装置。下肢血餅による肺塞栓症の予
防のため下大静脈に置かれる装置。多くの変種がある。
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【０４４１】
　[00611]　穿刺する（puncture）とは、何かに１つ又は複数の穴を開けること；引き剥
がすための穴を開けること：紙にその引き剥がしを容易にする一列の小さい穴を開けるこ
と；何かを貫通すること：何かを貫通する又は通過すること；小さい穴を有する生物学的
構造：小さい穴が点状に打たれたもの；透明のスポットを有する生物学的構造：透明のス
ポットが点状に打たれたものとして定義される。
【０４４２】
　[00612]　穿孔する（perforate）：ドリル加工する、中ぐりする、ドリル加工する、掘
る、穴を開ける、ハチの巣状にする、貫通する、通り抜ける、突き通す、穴を掘る、探針
を入れる、打ち抜く、尖った物で刺す、切り込みを入れる、突き刺す、穴を掘る、えぐり
出す、掘り出す、貫通する、穿孔する、突き通す、穴を掘る、刺して穴を開ける、打ち抜
く、尖った物で刺す、穴を広げる、穴だらけにする、掘り下げる、トンネルを掘ること
【０４４３】
　[00613]　ギザギザを付ける（crenellate）とは、以下として定義されている：刻み目
を付けること；ノッチを付けること；ギザギザのある葉、として；狭間胸壁にあるような
繰り返しの正方形の凹みを有する；「鋸壁形繰型（a crenelated molding）」。
【０４４４】
　[00614]　圧迫（compression）：サイズの縮小、圧力を加えることによる何かの体積又
は質量の縮小、又はそのようにして処理された状態。
【０４４５】
　[00615]　減圧（decompression）：圧力低下：周囲又は固有圧力の低下、特に減圧症を
防ぐため潜水者が行う制御された圧力の低下；臓器の圧力を減少させること：例えば脳に
かかる体液によって引き起こされる臓器又は体の一部の圧力を減少させる外科手技、又は
神経にかかる組織の圧力を減少させること；データの展開を計算すること：圧縮されたコ
ンピュータデータを完全なサイズに展開すること。
【０４４６】
　[00616]　可撓性（flexible）：導かれ又は指導され易い；種々の条件に対して容易に
調整可能な「プロパガンダに適した従順な群衆」；「順応性のある人」；「融通のきく性
格」；「契約における弾力条項」［弾性、可撓性、しなやかな］；「たわみ線」；「しな
やかな若木」［曲げられる、しなやかな］；［延性のある、鍛造できる、しなやかな、伸
張性のある、引き伸ばすことができる］
【０４４７】
　[00617]　しなやかな（pliable）：壊れることなく曲げられる又は屈曲される又はねじ
られる能力を有する；付形される又は曲げられる又は引き延ばせる能力を有する；「延性
のある銅」；「金などの鍛造できる金属」；「それに革を浸漬して革をしなやかにした」
；「しなやかな溶融ガラス」；「高度に伸張性のある合金鋼でできている」。
【０４４８】
　[00618]　ダイアフラム（diaphragm）：腹腔と胸腔とを分離し、且つ呼吸において機能
する筋肉の膜質の仕切り；横隔膜（midriff）とも称される；音波に応答して振動するこ
とにより電気信号を生成する、又は電気信号に応答して振動することにより音波を生成す
る薄い円盤、特にマイクロホン又は電話受話器にあるもの；腹腔と胸腔とを分離し、且つ
呼吸において機能する筋膜質の仕切り。
【０４４９】
　[00619]　細孔は、本明細書で使用されるとき、ヒト又は動物の皮膚にあるとおりの、
例えば汗の出口として働く組織における微小の開口を意味する。
【０４５０】
　[00620]　核膜細孔は、核と細胞質との間の材料の交換を可能にする細胞の核膜の膜に
開口している。
【０４５１】
　[00621]　核酸は、ヌクレオチド；例えばＤＮＡ及びＲＮＡで構成されるポリマーと定
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義することができる。
【手続補正２】
【補正対象書類名】図面
【補正対象項目名】全図
【補正方法】変更
【補正の内容】

【図１Ａ－１－３】 【図１Ａ－４－５】
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【図１Ａ－６】 【図１Ａ－７】

【図１Ｂ－Ｅ】 【図１Ｅ－１】
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【図１Ｅ－２】 【図１Ｆ】

【図１Ｇ－１】 【図１Ｇ－２】
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【図１Ｇ－３】 【図１Ｇ－４】

【図１Ｈ】 【図２Ａ－１】
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【図２Ａ－２】 【図２Ｂ－１】

【図２Ｂ－２】 【図２Ｂ－３】
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【図２Ｃ－１】

【図２Ｃ－２】

【図２Ｃ－３】

【図２Ｃ－４】

【図２Ｄ－１】 【図２Ｄ－３－４】
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【図２Ｅ】 【図２Ｆ】

【図２Ｇ】 【図２Ｈ】
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【図２Ｉ】 【図２Ｊ】

【図２Ｋ－１】 【図２Ｋ－１－Ａ】
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【図２Ｋ－１－Ｂ】 【図２Ｋ－１－Ｃ】

【図２Ｋ－２】 【図２Ｋ－３】
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【図２Ｋ－４】 【図２Ｋ－５】

【図２Ｋ－６】 【図２Ｋ－７】
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【図２Ｋ－８】 【図２Ｋ－９】

【図２Ｋ－１０】 【図２Ｋ－１１】
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【図２Ｋ－１２】 【図２Ｋ－１３】

【図２Ｋ－１４】 【図２Ｋ－１５】
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【図２Ｋ－１６】 【図２Ｋ－１７】

【図２Ｋ－１８】

【図２Ｋ－１９】

【図２Ｋ－２０】
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【図３Ａ】 【図３Ｂ】

【図３Ｂ－１】 【図３Ｃ】
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【図３Ｄ】 【図４Ａ】

【図４Ａ－１】 【図４Ａ－２】
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【図４Ａ－３】 【図４Ａ－４】

【図４Ａ－５】 【図４Ａ－６】
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【図４Ａ－７】 【図４Ａ－８】

【図４Ａ－９】 【図４Ａ－１０】
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【図４Ｂ－１】 【図４Ｂ－２】

【図５】 【図６】
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【図７】 【図７－１】

【図８】 【図９】
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【図１０】 【図１１】

【図１２】

【図１３】

【図１４Ａ－Ｄ】
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【図１４Ｅ】 【図１５Ａ－Ｆ】

【図１６Ａ－Ｎ】 【図１７Ａ－Ｂ】
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【図１８】 【図１９】

【図２０】 【図２０Ａ】
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【図２０Ｂ】

【図２０Ｃ】

【図２０Ｄ】

【図２０Ｅ】 【図２０Ｆ】
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【図２０Ｇ】 【図２０Ｈ】

【図２０Ｉ】 【図２０Ｉ－１】
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【図２０Ｉ－２】 【図２０Ｉ－３】

【図２０Ｊ】 【図２０Ｋ】
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【図２０Ｌ】 【図２０Ｍ】

【図２０Ｎ】 【図２０Ｏ】
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【図２０Ｐ－１】 【図２０Ｐ－２】

【図２０Ｐ－３】 【図２０Ｑ－１】
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【図２０Ｑ－２】 【図２０Ｑ－３】

【図２０Ｒ】 【図２０Ｓ】
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【図２０Ｔ－１】

【図２０Ｔ－２】

【図２０Ｔ－３】

【図２１Ａ－Ｂ】 【図２２】
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