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(57)【要約】
　近視を予防または治療するプロセスは、近視であるか
または近視のリスクがある眼の組織にパルスレーザービ
ームなどのパルスエネルギーを適用することを含む。パ
ルスエネルギーの供給源は、波長または周波数、デュー
ティサイクル、パルス列の持続時間を含むエネルギーパ
ラメータを有し、眼組織において熱ショックタンパク質
活性化を刺激することなどの治療または予防効果を達成
するために、眼組織温度を１１℃まで上昇させるように
選択される。数分間にわたる眼組織の平均温度上昇は、
眼組織に永久的な損傷を与えないように、所定レベル以
下に維持される。
【選択図】図３
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　近視を予防または治療するためのプロセスであって、以下の工程：
　波長または周波数、デューティサイクル、およびパルス列の持続時間を含むエネルギー
パラメータを備えたパルスエネルギー源を供給する工程であって、前記エネルギーパラメ
ータが、治療または予防の効果を達成するために眼組織温度を１１℃まで上昇させるよう
に選択され、ここで、数分間にわたる眼組織の平均温度上昇が、前記眼組織に永久的な損
傷を与えないように、所定レベル以下に維持される、工程、および
　眼組織における熱ショックタンパク質の活性化を刺激するために、近視であるか、また
は近視のリスクがある眼の組織にパルスエネルギーを適用する、工程
を包含する、プロセス。
【請求項２】
　眼組織が網膜および／または中心窩組織を含む、請求項１記載のプロセス。
【請求項３】
　眼が近視であるか、または近視のリスクがあると判定する工程を含む、請求項１に記載
のプロセス。
【請求項４】
　少なくともパルスエネルギー源の適用中に眼組織温度が６℃～１１℃の間で上昇するよ
うにパルスエネルギー源のエネルギーパラメータを選択する工程を含む、請求項１に記載
のプロセス。
【請求項５】
　眼組織の平均温度上昇が、数分間にわたって約１℃以下に維持される、請求項１に記載
のプロセス。
【請求項６】
　眼組織の平均温度が、６分間にわたって１℃以下に維持される、請求項５に記載のプロ
セス。
【請求項７】
　パルスエネルギーが複数の眼組織領域に適用され、隣接する眼組織領域が熱組織損傷を
回避するために少なくとも所定の距離だけ分離される、請求項１記載のプロセス。
【請求項８】
　パルスエネルギーが第１の眼組織領域に適用され、単一の治療セッション内の所定の期
間の後、前記パルスエネルギーが前記第１の眼組織領域に再適用され、前記第１の眼組織
領域へのパルスエネルギーの適用の間隔の間、前記パルスエネルギーは第２の眼組織領域
に適用される、請求項７に記載のプロセス。
【請求項９】
　パルスエネルギーが、５３０ｎｍ～１３００ｎｍの間の波長、１０％未満のデューティ
サイクル、および０．１秒～０．６秒の間のパルス列持続時間を有するパルス光ビームを
含む、請求項１に記載のプロセス。
【請求項１０】
　パルス光ビームが、８８０ｎｍ～１０００ｎｍの間の波長および２．５％～５％の間の
デューティサイクルを有する、請求項９に記載のプロセス。
。
【請求項１１】
　パルス光ビームが０．５ワット～７４ワットの間の出力を有する、請求項９に記載のプ
ロセス。
【請求項１２】
　近視を予防または治療するためのプロセスであって、以下の工程：
　波長または周波数、デューティサイクル、およびパルス列の持続時間を含むエネルギー
パラメータを備えたパルスエネルギー源を供給する工程であって、前記エネルギーパラメ
ータが、眼組織に永久的な損傷を与えないようにしながら、治療または予防の効果を達成
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するように選択される、工程；
　眼が近視であるか、または近視のリスクがあると判定する工程；および
　眼組織における熱ショックタンパク質活性化を刺激するために、近視または近視のリス
クがあると判定された眼の網膜および／または中心窩組織にパルスエネルギーを適用する
、工程；
を包含し、
　ここで、パルスエネルギーは複数の眼組織領域に適用され、隣接する眼組織領域は、熱
組織損傷を回避するために少なくとも所定の距離だけ分離されており、そして
　ここで、パルスエネルギーは、５３０ｎｍ～１３００ｎｍの間の波長、１０％未満のデ
ューティサイクル、および０．１秒～０．６秒の間のパルス列持続時間を有するパルス光
ビームを含む、プロセス。
【請求項１３】
　適用する工程は、平均的な眼組織温度を所定レベルよりも下に数分間にわたって維持し
ながら、少なくともパルスエネルギー源の適用中に、眼組織温度を６℃から１１℃の間に
上昇させる工程を含む、請求項１２に記載のプロセス。
【請求項１４】
　眼組織の平均温度上昇が、数分間にわたって約１℃以下に維持される、請求項１２に記
載のプロセス。
【請求項１５】
　眼組織の平均温度が、６分間にわたって１℃以下に維持される、請求項１４に記載のプ
ロセス。
【請求項１６】
　パルスエネルギーが第１の眼組織領域に適用され、単一の治療セッション内の所定の期
間の後、前記パルスエネルギーが前記第１の眼組織領域に再適用され、前記第１の眼組織
領域へのパルスエネルギーの適用の間隔の間、前記パルスエネルギーは第２の眼組織領域
に適用される、請求項１２に記載のプロセス。
【請求項１７】
　パルス光ビームが、２．５％～５％の間のデューティサイクル、８８０ｎｍ～１０００
ｎｍの間の波長を有する、請求項１２に記載のプロセス。
【請求項１８】
　パルス光ビームが０．５ワット～７４ワットの間の出力を有する、請求項１７に記載の
プロセス。
【請求項１９】
　近視を予防または治療するためのプロセスであって、以下の工程：
　波長または周波数、デューティサイクル、およびパルス列の持続時間を含むエネルギー
パラメータを備えたパルスエネルギー源を供給する工程であって、前記エネルギーパラメ
ータが、眼組織に永久的な損傷を与えないようにしながら、治療または予防の効果を達成
するように選択される、工程；
　眼が近視であるか、または近視のリスクがあると判定する工程；および
　眼組織における熱ショックタンパク質活性化を刺激するために、近視または近視のリス
クがあると判定された眼の網膜および／または中心窩組織にパルスエネルギーを適用する
、工程；
を包含し、
　ここで、パルスエネルギーは複数の眼組織領域に適用され、隣接する眼組織領域は、熱
組織損傷を回避するために少なくとも所定の距離だけ分離されており；
　パルスエネルギーが第１の眼組織領域に適用され、単一の治療セッション内の所定の期
間の後、前記パルスエネルギーが前記第１の眼組織領域に再適用され、前記第１の眼組織
領域へのパルスエネルギーの適用の間隔の間、前記パルスエネルギーは第２の眼組織領域
に適用され；
　前記適用する工程は、平均的な眼組織温度の上昇を約１℃以下に数分間にわたって維持
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しながら、少なくともパルスエネルギー源の適用中に、眼組織温度を６℃から１１℃の間
に上昇させる工程であり；そして
　前記パルスエネルギーは、５３０ｎｍ～１３００ｎｍの間の波長、２．５％から５％の
間のデューティサイクル、０．５ワットから７４ワットの間の出力、および０．１秒～０
．６秒のパルス列持続時間を有するパルス光ビームを含む、プロセス。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
＜関連出願＞
　本願は、２０１７年５月１日に出願された米国出願シリアル番号１５／５８３，０９６
の一部継続であり、これは、２０１６年７月２０日に出願された米国出願シリアル番号１
５／２１４，７２６の一部継続出願であり、これは、２０１５年１０月２６日に出願され
た米国出願シリアル番号１４／９２２，８８５の一部出願継続出願であり（現在は特許第
９，４２７，６０２号）（これは、２０１５年４月２８日に出願された米国仮出願第６２
／１５３，６１６号の優先権を主張している）、これは、２０１５年１月２８日に出願さ
れた米国出願シリアル番号１４／６０７，９５９（現在の特許第９，１６８，１７４号）
の一部継続出願であり、これは、２０１３年３月１３日に出願された米国出願シリアル番
号１３／７９８，５２３の一部継続出願であり、これは、２０１２年５月２５日に出願さ
れた米国出願シリアル番号１３／４８１，１２４（現在の特許番号９，３８１，１１５）
の一部継続出願であり、また、本願は、２０１６年８月９日に出願された米国出願シリア
ル番号１５／２３２，３２０の一部継続出願でもあり、これは、２０１６年６月２１日出
願の米国出願シリアル番号１５／１８８，６０８の一部継続出願であり、これは、２０１
６年５月６日に出願された米国出願シリアル番号１５／１４８，８４２の一部継続出願で
あり、これは、２０１５年１０月２３日に出願された米国出願シリアル番号１４／９２１
，８９０（現在の特許第９，３８１，１１６号）の一部継続出願であり、これは、２０１
５年１月２８日に出願された米国出願シリアル番号１４／６０７，９５９（現在の特許第
９，１６８，１７４号）の一部継続出願である。本願はまた、２０１７年３月１６日に出
願された米国出願シリアル番号１５／４６０，８２１の一部継続出願でもあり、これは、
２０１６年７月２０日に出願された米国出願シリアル番号１５／２１４，７２６の一部出
願継続出願であり、これは、２０１５年１０月２６日に出願された、米国出願シリアル番
号１４／９２２，８８５、現在の米国特許第９，４２７，６０２号（これは、２０１５年
４月２８日に出願された米国出願番号６２／１５３，６１６の利益を主張している）であ
り、これは、２０１５年１月２８日に出願された米国出願番号１４／６０７，９５９、現
在の米国特許第９，１６８，１７４号の一部継続出願であり、これは、２０１３年３月１
３日に出願された米国出願番号１３／７９８，５２３の一部継続出願であり、これは、２
０１２年５月２５日に出願された米国出願シリアル番号１３／４８１，１２４、現在の米
国特許番号９，３８１，１１５の一部継続出願であり、本願はまた、２０１６年５月６日
に出願された米国出願シリアル番号１５／１４８，８４２の一部継続出願であり、これは
、２０１５年１０月２３日に出願された米国特許出願シリアル番号１４／９２１，８９０
、現在の米国特許第９，３８１，１１６号の一部継続出願であり、これは、２０１５年１
月２８日に出願された米国出願シリアル番号１４／６０７，９５９、現在の米国特許第９
，１６８，１７４号の一部継続出願であり、これは、２０１３年３月１３日に出願された
米国出願シリアル番号１３／７９８，５２３の一部継続出願であり、これは、２０１２年
５月２５日に出願された米国特許出願第１３／４８１，１２４号、現在の米国特許第９，
３８１，１１５号の一部継続出願であり；本願はまた、２０１６年３月２１日に提出され
た米国出願シリアル番号１５／０７５，４３２の一部継続出願であり、これは、２０１３
年３月１３日に出願された米国出願シリアル番号１３／７９８，５２３の継続出願であり
、これは、２０１２年５月２５日に出願された米国特許出願第１３／４８１，１２４号、
現在の米国特許第９，３８１，１１５号の一部係属出願である。本願はまた、２０１６年
１０月２４日に出願された米国出願シリアル番号１５／３３２，１３２の一部継続出願で
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もあり、これは２０１６年８月９日に出願された米国出願シリアル番号１５／２３２，３
２０の分割出願であり、２０１６年５月６日に出願された米国出願シリアル番号１５／１
４８，８４２の一部継続出願であり、これは、２０１５年１０月２３日に出願された米国
出願シリアル番号１４／９２１，８９０の一部継続出願（現在の米国特許第９，３８１，
１１６号）であり、これは、２０１５年１月２８日に出願された米国出願シリアル番号１
４／６０７，９５９（現在の米国特許第９，１６８，１７４号）の一部継続出願であり、
これは、２０１３年３月１３日に出願された米国出願シリアル番号１３／７９８，５２３
の一部継続出願であり、これは、２０１２年５月２５日に提出された米国出願シリアル番
号１３／４８１，１２４（現在の米国特許第９，３８１，１１５号）の一部継続出願であ
り；本願はまた、２０１６年６月２１日に出願された米国出願シリアル番号１５／１８８
，６０８の一部継続出願であり、２０１２年５月２５日に出願された米国出願シリアル番
号１３／４８１，１２４（現在の米国特許第９，３８１，１１５号）の継続出願であり；
そして、２０１３年３月１３日に出願された米国出願シリアル番号１３／７９８，５２３
の一部継続出願であり、これは、２０１２年５月２５日に出願された米国出願シリアル番
号１３／４８１，１２４（現在の米国特許第９，３８１，１１５号）の一部出願継続であ
る。本願はまた、２０１６年１０月１２日に出願された米国出願番号１５／２９１，７９
６の一部継続出願でもあり、これは、２０１６年５月６日に出願された米国出願シリアル
番号１５／１４８，８４２の分割出願であり、これは、２０１５年１０月２３日に出願さ
れた米国出願シリアル番号１４／９２１，８９０の一部継続出願であり、これは、２０１
５年１月２８日に出願された米国出願シリアル番号１４／６０７，９５９（現在の米国特
許第９，１６８，１７４号）の一部継続出願であり、これは、２０１３年３月１３日に出
願された米国出願シリアル番号１３／７９８，５２３の一部継続出願であり、これは、２
０１２年５月２５日に出願された米国出願シリアル番号１３／４８１，１２４の一部継続
出願である。本願はまた、２０１６年３月２１日に提出された米国出願シリアル番号１５
／０７５，４３２の一部継続出願でもあり、これは、２０１３年３月１３日に出願された
米国出願シリアル番号１３／７９８，５２３の継続出願であり、これは、２０１２年５月
２５日に出願された米国出願シリアル番号１３／４８１，１２４の継続出願である。本願
はまた、２０１６年８月９日に出願された米国出願シリアル番号１５／２３２，３２０の
一部継続出願でもあり、これは、２０１６年５月６日に出願された米国出願シリアル番号
１５／１４８，８４２の一部継続出願であり、これは、２０１５年１０月２３日に出願さ
れた米国出願シリアル番号１４／９２１，８９０（現在の米国特許第９，３８１，１１６
号）の一部継続出願であり、これは、２０１５年１月２８日に出願された米国出願シリア
ル番号１４／６０７，９５９（現在の米国特許第９，１６８，１７４号）の一部継続出願
であり、これは、２０１３年３月１３日に出願された米国出願シリアル番号１３／７９８
，５２３の一部継続出願であり、これは、２０１２年５月２５日に出願された米国出願シ
リアル番号１３／４８１，１２４（現在の米国特許第９，３８１，１１５号）の一部継続
出願であり、これはまた、２０１６年６月２１日に出願された米国出願シリアル番号１５
／１８８，６０８の一部継続出願であり、これは、２０１２年５月２５日に出願された米
国出願シリアル番号１３／４８１，１２４（現在の米国特許第９，３８１，１１５号）の
継続出願であり；また、２０１３年３月１３日に出願された米国出願シリアル番号１３／
７９８，５２３の一部継続出願であり、これは、２０１２年５月２５日に出願された米国
出願シリアル番号１３／４８１，１２４（現在米国特許第９，３８１，１１５号）の一部
出願継続である。本願はまた、２０１６年７月２０日に提出された米国出願シリアル番号
１５／２１４，７２６の一部継続出願でもあり、２０１５年１０月２６日に出願された米
国出願シリアル番号１４／９２２，８８５の一部継続出願であり（これは、２０１５年４
月２８日に出願された米国出願番号６２／１５３，６１６の利益を主張している）、これ
は、２０１５年１月２８日に出願された米国出願番号１４／６０７，９５９、現在の特許
第９，１６８，１７４号の一部継続出願であり、これは、２０１３年３月１３日に出願さ
れた米国出願シリアル番号１３／７９８，５２３の一部継続出願であり、これは、２０１
２年５月２５日に出願された米国出願シリアル番号１３／４８１，１２４、現在の特許第
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９，３８１，１１５号の一部継続出願である。本願は、２０１６年６月２１日に出願され
た米国出願シリアル番号１５／１８８，６０８の一部継続出願でもあり、２０１２年５月
２５日に出願された米国出願シリアル番号１３／４８１，１２４の継続出願である。本願
はまた、２０１６年５月６日に出願された米国出願シリアル番号１５／１４８，８４２の
一部継続出願でもあり、これは、２０１５年１０月２３日に出願された米国出願シリアル
番号１４／９２１，８９０の一部出願継続出願であり、これは、２０１５年１月２８日に
出願された米国出願シリアル番号１４／６０７，９５９（現在の米国特許第９，１６８，
１７４号）の一部継続出願であり、これは、２０１３年３月１３日に出願された米国出願
シリアル番号１３／７９８，５２３の一部継続出願であり、これは、２０１２年５月２５
日に出願された米国出願シリアル番号１３／４８１，１２４の一部継続出願であり；本願
はまた、２０１６年３月２１日に出願された米国出願シリアル番号１５／０７５，４３２
の一部継続出願であり、これは、２０１３年３月１３日に出願された米国出願シリアル番
号１３／７９８，５２３の継続出願であり、これは、２０１２年５月２５日に提出された
米国出願シリアル番号１３／４８１，１２４の一部継続出願である。本願はまた、２０１
６年３月２１日に出願された米国出願シリアル番号１５／０７５，４３２の一部継続出願
であり、これは、２０１３年３月１３日に出願された米国出願シリアル番号１３／７９８
，５２３の継続出願であり、これは、２０１２年５月２５日に出願された米国出願シリア
ル番号１３／４８１，１２４の一部継続出願である。
【背景技術】
【０００２】
　本発明は、一般に、眼疾患を治療するためのシステムおよびプロセスに関する。より具
体的には、本発明は、近視であるか、または近視のリスクがある眼の組織にパルスエネル
ギーを適用することにより近視を予防もしくは治療するためのシステムおよびプロセス、
または永久的な損傷を与えないままで、眼の組織の温度を十分に上昇させて治療の利益を
提供するシステムおよびプロセスに関する。
【０００３】
　近視は「近視眼」として知られる状態であり、目の前の画像が、網膜上に正確にではな
く、網膜の前に焦点を合わせる。網膜上の画像のこの焦点は、「正視」とも呼ばれる。近
視の画像は、次のいずれかまたは両方の理由で、網膜の前に焦点が合う場合があり、視力
障害を引き起こす：角膜および水晶体での眼の前部の屈折力が過剰であること；および／
または、眼の軸長が長すぎるため、その結果、網膜が画像焦点の後方にあること。この視
覚的な不鮮明さを打ち消すために、罹患した人は見るべき物体に近づくように動く。これ
により、画像の焦点が網膜に近づき、視覚がより鮮明になる。
【０００４】
　近視は通常の医学的定義では流行しており、成人の５０％もの多くが罹患し、最近の世
代の学齢期の子供での発生は２００％以上増加している。この急速な増加と普及は、読書
時間の増加による教育機会の改善、ならびに電子デバイスとメディアの使用の増加に起因
している。
【０００５】
　典型的な近視の原因は、遺伝と環境にあるようである。高等教育、ならびに近い距離で
の作業および読書に費やす時間は、近視のリスク因子であることが知られている。近視を
引き起こす距離が近い作業についての刺激は、このことが、おそらく部分的に、水晶体の
調節を介して、眼の軸長を増加させるための眼の成長の神経学的および／または化学的メ
ディエーターに影響を与えることを示唆している。この現象の証拠は、小児の局所アトロ
ピンによる調節の麻痺により、後天性近視の程度と発生率を減らすことができるというこ
とである。
【０００６】
　正常な眼の成長と形成および軸長を促進し、近い距離での作業によって減少、遮断、ま
たは阻害される「正視性」因子は、眼の長さの増加につながり、通常は視覚画像の焦点が
合っている網膜中心または「黄斑」で生じる可能性が最も高い。生まれつき備わっている
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神経学的および／または拡散性の化学的フィードバック機構によって、眼の成長の自動調
節が妨げられ、積極的に奨励するか、または、正視刺激の喪失、受動的に軸方向の長さの
増加により、受動的に許容することによって、眼を近視の焦点に合わせるように適応して
、近視の状態を増加させる。
【０００７】
　環境因子に応答した網膜機能障害および網膜自己調節の変化は、加齢黄斑変性および糖
尿病性網膜症、慢性開放隅角緑内障などの眼神経疾患、ならびに網膜色素変性およびシュ
タルガルト病を含む遺伝性網膜症を含む、ほとんどの慢性進行性網膜症における共通の現
象および共通の所見である。緑内障においては、近視の進行に類似した設定、視野欠損の
選択的補完的スペアリングにより、中枢神経系によって媒介される片方の眼の間の直接お
よび神経学的および／または化学的コミュニケーションが示され、視覚障害全体が最小限
に抑えられる。緑内障における高い眼圧に反応して、視神経組織は、片方の眼の視野が維
持される確率を高め、もう片方の眼の失われた視野を覆い、両方の眼を一緒に使用したと
きの視覚機能全体を最大化するようなやり方で犠牲にされる。したがって、網膜および神
経構造を変化させて視覚刺激の質を調整し、視覚機能を最大化する網膜シグナル伝達によ
って媒介される明確な解剖学的応答が存在する。
【０００８】
　小児近視は、他の慢性進行性眼疾患と同様の様式で、および同様のメカニズムによって
発生および進行するようである。異常な環境に応答して網膜機能の変化と自動調節を引き
起こす異常な刺激（慢性的な近距離作業および水晶体調節）は、従って、異常になり、眼
に対して伸長性の成長を引き起こして、調節力の少ない鋭い近視力を回復し、従って近視
の状態が進行する。
【０００９】
　典型的な軸性または屈折性近視は眼鏡、コンタクトレンズ、または屈折矯正手術によっ
て矯正できるが、近視はまた、視覚機能の低下と関連することも多く、網膜剥離、脈絡膜
血管新生、黄斑萎縮、緑内障による失明のリスクを高める。同時に、近視の屈折矯正の必
要性と医学的結果は、重大な公衆衛生問題と社会経済的負担を構成する。
【００１０】
　したがって、近視の眼の状態を予防および／または治療することができるシステムおよ
び方法のための必要性が引き続き存在している。そのようなシステムまたは方法は、後天
性近視を遅延させるかまたは予防するために、後天性近視に寄与する可能性のある生物学
的因子を修正できるはずである。そのような治療のシステムおよび治療の方法は、実施す
ることが比較的容易で無害であるべきである。本発明はこれらの必要性を満たし、他の関
連する利点を提供する。
【発明の概要】
【００１１】
　本発明は、近視を予防または治療するプロセスに属する。波長または周波数、デューテ
ィサイクル、パルス持続時間を含むエネルギーパラメータを有するパルスエネルギー源が
提供される。エネルギーパラメータは、治療効果または予防効果を達成するために眼組織
温度を最大１１℃まで上昇させるように選択される。数分間にわたる眼組織の平均温度上
昇は、眼組織に永久的な損傷を与えないように、所定レベル以下に維持される。眼に近視
があるか、または近視になるリスクがあると判定される場合がある。パルスエネルギーは
、近視であるか、または近視のリスクがある眼の組織に適用され、眼組織内の熱ショック
タンパク質の活性化を刺激する。
【００１２】
　パルスエネルギーは、５３０ｎｍから１３００ｎｍの間、より具体的には８０ｎｍから
１０００ｎｍの間の波長を有するパルス光ビームを含んでもよい。この光ビームは、１０
％未満、より好ましくは２．０％と５％の間のデューティサイクルを有してもよい。パル
ス光ビームは、０．５ワットから７４ワットの間のパワーを有する。パルス光ビームは、
０．１から０．６秒の間のパルス列持続時間を有してもよい。
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【００１３】
　通常、パルスエネルギーが適用される眼組織は、網膜および／または中心窩組織を含む
。パルスエネルギー源のエネルギーパラメータは、少なくともパルスエネルギー源の適用
中に眼組織温度が６℃から１１℃の間で上昇するように選択される。しかし、眼組織の平
均温度上昇は、６分間にわたるなど、数分間にわたって約１℃以下に維持される。
【００１４】
　パルスエネルギーは、複数の眼組織領域に適用されてもよく、ここで、隣接する眼組織
領域は、熱組織損傷を回避するために少なくとも所定の距離だけ分離されている。パルス
エネルギーは、第１の眼組織領域に適用されてもよく、単一の治療セッション内の所定の
期間の後、パルスエネルギーは第１の眼組織領域に再適用される。第１の眼組織領域への
パルスエネルギーの適用の間隔の間、パルスエネルギーは第２の眼組織領域に適用される
。
【００１５】
　本発明の他の特徴および利点は、本発明の原理を例として例証する添付図面と併せて、
以下のより詳細な説明から明らかになる。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
　添付の図面は本発明を例証する。図面の説明は以下の通りである。
【図１】レーザーの光源半径およびパルス列持続時間と比較した波長を有するレーザー光
源の平均パワーを例証するグラフである。
【図２】図１と同様のグラフであり、レーザーの光源半径およびパルス列持続時間と比較
して、より高い波長のレーザー光源の平均パワーを図示している。
【図３】本発明に従って眼を治療するために使用されるシステムを例証する概略図である
。
【図４】本発明に従って幾何学的パターンを生成するために使用される例示的な光学レン
ズまたはマスクの概略図である。
【図５】本発明に従って眼組織を治療するために使用されるシステムの代替実施形態を例
証する概略図である。
【図６】本発明に従って眼組織を治療するために使用されるシステムのさらに別の代替実
施形態を示す概略図である。。
【図７】本発明のアイリス絞りを備えるカメラの正面図である。
【図８】本発明に従うＬＣＤ絞りを備えるカメラの正面図である。
【図９】本発明に従って使用される光学走査機構の上面図である。
【図１０】図９の光学走査機構の部分分解図であり。その様々な構成部品を示す。
【図１１】本発明に従う、眼組織を治療するためのレーザースポットの例示的な幾何学的
パターングリッドの露光の制御されたオフセットを例証する概略図である。。
【図１２】本発明に従う、眼組織の領域を治療するために制御可能に走査された線の形態
の幾何学的対象のユニットを例証する概略図である。
【図１３】図１２と同様の概略図であるが、本発明に従って、網膜の領域を治療するため
に回転された幾何学的な線またはバーを例証する。
【図１４Ａ】本発明に従う、単一の治療セッション内の所定の時間間隔の間の異なる治療
領域へのレーザー光の適用、および以前に治療された領域へのレーザー光の再適用を例証
する概略図である。
【図１４Ｂ】本発明に従う、単一の治療セッション内の所定の時間間隔の間の異なる治療
領域へのレーザー光の適用、および以前に治療された領域へのレーザー光の再適用を例証
する概略図である。
【図１４Ｃ】本発明に従う、単一の治療セッション内の所定の時間間隔の間の異なる治療
領域へのレーザー光の適用、および以前に治療された領域へのレーザー光の再適用を例証
する概略図である。
【図１４Ｄ】本発明に従う、単一の治療セッション内の所定の時間間隔の間の異なる治療
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領域へのレーザー光の適用、および以前に治療された領域へのレーザー光の再適用を例証
する概略図である。
【図１５】本発明の実施形態に従う治療能力と時間との関係を示すグラフである。
【図１６】本発明の実施形態に従う治療能力と時間との関係を示すグラフである。
【図１７】本発明の実施形態に従う治療能力と時間との関係を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　添付の図面に示され、本明細書でより完全に説明されるように、本発明は、近視を予防
または治療するプロセスを対象とする。これは、眼の組織に永久的な損傷を与えないよう
に、経時的に眼組織の平均温度上昇を所定レベル以下に維持しながら、治療または予防効
果を達成するために十分に眼組織温度を上昇させるように選択されたエネルギーパラメー
タを有するパルスエネルギー源を提供することにより達成される。
【００１８】
　上記のように、過去数十年の間に世界中で近視の有病率が劇的に増加した。最近の研究
は、屈折の進行、すなわち近視が環境的、行動的および遺伝的要因によって影響を受ける
ことを示してきた。本発明者らは、単純な後天性近視の進行の背後に修正可能な生物学的
要因が存在すると考えている。本発明者らは、低強度かつ高密度の閾値以下ダイオードマ
イクロパルスレーザー（ＳＤＭ）が、無数の慢性進行性網膜疾患および開放隅角緑内障の
眼および視神経の生理学的および精神物理的機能を改善することを実証した。本研究は、
本発明者らによる「デフォルトへのリセット」効果またはホメオトロフィと呼ばれるメカ
ニズムによって網膜機能および自己調節を正常化することによって、ＳＤＭが、これを行
うことが示している。網膜機能および自己調節の主な駆動因子である網膜色素上皮（ＲＰ
Ｅ）の機能を選択的に標的化および正常化することにより、環境またはその他の原因によ
り異常になった場合、ＲＰＥの生物学的機能がデフォルトにリセットされるか、または通
常の機能に戻される。そうすることにより、病気の進行が遅くなったり、停止したり、さ
らには逆転さえする。本発明者らは、ＳＤＭホメオトロピック療法が、通常の網膜生理学
および自己調節を回復させることにより、他の慢性進行性網膜症および緑内障と同じよう
なやり方で、近視、特に小児近視の進行を遅らせ、停止し、さらには逆転させると考えて
いる。糖尿病性網膜症、加齢黄斑変性、緑内障、遺伝性網膜症を含む他の眼疾患での臨床
経験と使用は、効果的なＳＤＭホメオトロピック療法が定期的に繰り返される治療により
堅牢で再生可能であることの両方を示唆している。
【００１９】
　本発明者らは、様々な波長のレーザー光の型などの電磁放射を、眼疾患に対する有益な
効果を達成しながら組織を破壊または損傷しない様式で網膜組織に適用できることを発見
した。これは、少なくとも部分的には、熱ショックタンパク質の刺激と活性化、および組
織内のタンパク質修復の促進に起因し得ると考えられている。熱的時間経過の生成は、熱
ショックタンパク質の活性化または産生を刺激し、いかなる損傷も引き起こすことなくタ
ンパク質の修復を促進すると考えられている。
【００２０】
　本発明者らは、治療的であるが網膜組織細胞に対して致死量以下であり、したがって眼
の網膜組織の予防的および保護的治療を提供する網膜組織における光凝固の損傷を回避す
るレーザー光ビームを生成できることを発見した。選択されたパラメータの組み合わせが
組織に永久的な損傷を与えずに治療効果を達成するように、光ビームのさまざまなパラメ
ータを考慮しかつ選択しなければならない。これらのパラメータには、レーザー波長、レ
ーザー光源の半径、平均レーザーパワー、合計パルス持続時間、パルス列のデューティサ
イクルが含まれる。特に好ましい実施形態では、レーザー光線が使用されるが、適切に選
択されたエネルギーパラメータを有する超音波、紫外線周波数、マイクロ波周波数などを
含む他のパルスエネルギー源も使用され得るが、近視を含む眼障害および眼疾患の治療に
おいては、他の疾患や障害と同程度には便利ではない。
【００２１】
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　これらのパラメータの選択は、ＨＳＰの活性化に必要なアレニウス積分が１または１よ
り大きいことを要求することで決定できる。アレニウス積分は、生体組織に対する作用の
影響を分析するために使用される。例えば、Ｔｈｅ　ＣＲＣ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　
Ｔｈｅ　ＣＲＣ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｔｈｅｒｍａｌ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，
ｅｄ．Ｆｒａｎｋ　Ｋｒｅｉｔｈ，Ｓｐｒｉｎｇｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｂｕｓ
ｉｎｅｓｓ　Ｍｅｄｉａ（２０００）を参照。同時に、選択したパラメータが組織に永久
的な損傷を与えてはならない。したがって、損傷のアレニウス積分もまた使用でき、解か
れたアレニウス積分は１未満または１である。
【００２２】
　あるいは、単位グラムの組織あたりのエネルギー沈着と、数分間にわたって測定される
ような温度上昇とに対するＦＤＡ／ＦＣＣの制約は、永久的な組織損傷を回避するように
満たされなければならない。例えば、エネルギー蓄積と温度上昇に関するＦＤＡ／ＦＣＣ
の要件は一般に使用され、例えば、電磁気ソースについては、ｗｗｗ．ｆｄａ．ｇｏｖ／
ｍｅｄｉｃａｌｄｅｖｉｃｅｓ／ｄｅｖｉｃｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｇｕｉｄａｎ
ｃｅ／ｇｕｉｄａｎｃｅｄｏｃｕｍｅｎｔｓ／ｕｃｍ０７３８１７．ｈｔｍ＃ａｔｔａｃ
ｈａ、および超音波源については、Ａｎａｓｔｏｓｉｏ　ａｎｄ　Ｐ．ＬａＲｉｖｅｒｏ
，ｅｄ．，Ｅｍｅｒｇｉｎｇ　Ｉｍａｇｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ．ＣＲＣ　Ｐ
ｒｅｓｓ（２０１２）で引用され得る。
【００２３】
　概して言えば、６℃～１１℃の間での組織温度上昇は、熱ショックタンパク質を活性化
するなどして治療効果を生み出すことができ、特定の環境下で、長時間にわたって、例え
ば、６分間などの数分間にわたって、あらかじめ決められた温度以下に、例えば、６℃お
よび１℃以下などに平均組織温度を維持することで、永久的に組織は損傷されない。
【００２４】
　本発明の、しばしば「真の閾値以下」と呼ばれる閾値以下の網膜光凝固は、処置の際に
生体顕微鏡では目に見えない網膜レーザー適用として定義される。本発明の結果としての
「真の閾値以下」の光凝固は目に見えず、ＦＦＡ、ＦＡＦ、あるいはＳＤ－ＯＣＴなどの
他の既知の手段では識別できないレーザー療法を含んでいる。したがって、「真の閾値以
下の」光凝固は、処置の差異または処置の後の任意の時間に既知の検出の手段で検出可能
な網膜損傷を絶対に生成しないレーザー療法として定義される。そのため、「真の閾値以
下の」とは、病変および他の組織損傷および破壊がないことである。本発明は、典型的な
光凝固損傷がないため、光凝固よりも光刺激と呼ぶほうがより正確な場合がある。
【００２５】
　様々なパラメータが「真の閾値以下」あるいは「低強度」の効果的な光凝固を達成する
ことが分かった。これらは、効果的な処置網膜レーザー露光を生成するには十分であるが
、組織の損傷または破壊をもたらすほどには高くない力を与えることを含む。真の閾値以
下のレーザー適用は、単独で、あるいは、熱の蓄積を最小限に抑える任意のサイズと配置
の幾何学的なオブジェクトまたはパターンを作成しつつも、低デューティサイクルを使用
するなどして熱放散を最大限にすると同様に均一の熱分布を保証するために、適用可能で
ある。本発明者は、治療上効果的で無害な真の閾値以下の網膜レーザー療法を達成する方
法を発見した。本発明者はさらに、網膜表面への集密的かつ近接的な真の閾値以下のレー
ザー適用の配置が、網膜損傷を伴わない処置の治療上の利点を改善かつ最大化することを
発見した。
【００２６】
　１平方センチメートル当たり１００ワットから５９０ワットの間の低デューティサイク
ルの８１０ｎｍのレーザービームの強度またはパワーが、有効である上、安全であること
が分かった。レーザー光ビームの特に好ましい強度またはパワーは、８１０ｎｍのマイク
ロパルスダイオードレーザーに対して１平方センチメートル当たりおよそ２５０－３５０
ワットである。
【００２７】
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　現在のマイクロパルスダイオードレーザーにおけるパワー制限は、かなり長い露光持続
時間を必要とする。レーザー露光が長ければ長いほど、レーザースポットの残存部での露
光されていない組織への及び基礎的な脈絡毛細管へのセンタースポットでの放熱性がより
重要となる。したがって、８１０ｎｍのダイオードレーザーの放射ビームは、５００ミリ
秒以下、および好ましくはおよそ１００－３００ミリ秒の露光エンベロープ持続時間を有
するべきである。もちろん、マイクロパルスダイオードレーザーがより強力になった場合
、露光持続期間はそれにしたがって短縮される。露光エンベロープ持続時間が、マイクロ
パルスレーザービームが網膜の同じスポットまたは位置に露光される時間の持続時間であ
るが、レーザーに対する組織の露光の実時間は、レーザー光パルスの持続時間が１ミリ秒
未満、および典型的には５０マイクロ秒から１００マイクロ秒の間であるように、はるか
により短いことが理解される。
【００２８】
　本発明による目に見えない光線療法または真の閾値以下光凝固は、５３２ｎｍから１３
００ｎｍの範囲などの様々なレーザー光波長で実行することができる。異なる波長を使用
すると、網膜組織が損傷を受けないように、治療効果が得られるように、レーザー光線の
好ましい強度またはパワー、および照射エンベロープの持続時間に影響を与える可能性が
ある。
【００２９】
　本発明の別のパラメータは、デューティサイクル（一連のマイクロパルスの周波数、ま
たは連続するパルス間の熱緩和時間の長さ）である。１０％デューティサイクル以上を使
用して、同様のＭＰＥレベルで同様の放射照度でマイクロパルスレーザーを照射すると、
特に暗い眼底で致死細胞損傷のリスクが大幅に増加することがわかっている。ただし、１
０％未満、好ましくは約５％以下のデューティサイクルは、生物学的反応を刺激するため
にＲＰＥ細胞のレベルで適切な熱上昇と治療を実証しているが、暗く色素沈着した眼底に
おいてさえ、致死的な細胞傷害を引き起こすと予想されるレベルを下回っている。さらに
、デューティサイクルが５％未満の場合、場合によっては露光エンベロープの持続時間が
５００ミリ秒を超えることがある。
【００３０】
　特に好ましい実施形態では、小さな網膜レーザースポットの使用が使用される。これは
、大きなスポットが大きな網膜レーザースポット内の不均一な熱分布と不十分な熱放散に
寄与し、大きなレーザースポットの中心に向かって組織損傷または組織破壊さえ引き起こ
す可能性があるという事実によるものである。この使用法では、「小さい」は一般に直径
３ｍｍ未満の網膜スポットに適用される。ただし、網膜スポットが小さければ小さいほど
、熱放散と均一なエネルギーの適用がより理想的になる。したがって、上記のパワー強度
と暴露時間では、組織の損傷を避けるために熱分布と熱放散を最大化するために、直径２
５～３００マイクロメートルなどの小さなスポット、または小さな幾何学的な線または他
の物体が好ましい。
【００３１】
　従って、無害な「真の閾値以下」の致死量以下のマイクロパルスレーザー光線を作成し
て、本発明の目的を達成するために、波長または周波数、デューティサイクルおよびパル
ス持続時間を含む以下の重要なパラメータが見出された。レーザー光ビームは、５５０ｎ
ｍ～１３００ｎｍ、特に好ましい実施形態では８１０ｎｍ～１０００ｎｍの波長などの細
胞毒性光化学効果を回避するために５３２ｎｍを超える波長を有する必要がある。デュー
ティサイクルは１０％未満である必要があり、２．５％～５％であることが望ましい。パ
ルス列の持続時間または露光時間は、１００～６００ミリ秒である必要がある。レーザー
光線の強度またはパワーは、網膜で１平方センチメートルあたり１００～５９０ワット、
または網膜の各治療スポットでレーザースポットあたり約１ワットにする必要がある。こ
れは、最大許容暴露（ＭＰＥ）の１８～５５倍の網膜レーザー照射と１００～５９０Ｗ／
ｃｍ２の網膜放射照度を生成するのに十分なパワーである。好ましくは、小さなスポット
サイズを使用して、熱の蓄積を最小限に抑え、所定のレーザースポット内の均一な熱分布
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を保証して、熱放散を最大にする。
【００３２】
　前述のパラメータを使用すると、ＲＰＥのすべての領域の網膜光刺激がレーザー放射に
曝され、治療に貢献するために保存および利用できる、無害であるが治療的に有効な「真
の閾値以下」または目に見えない光線療法治療を達成できる。本発明は、従来の光線療法
の欠点および合併症を回避しながら、従来の光線凝固および光線療法の利点をもたらすこ
とが見出された。本発明によれば、医師は、レーザー光線を適用して、視力低下または他
の損傷を生じることなく、黄斑および中心窩などの敏感な領域を含む網膜全体を治療する
ことができる。これは、目への損傷や失明を引き起こす可能性があるため、従来の光線療
法では不可能である。
【００３３】
　治療効果を得るために、組織損傷と病変を作成しなければならないというのが従来の考
え方である。しかしながら、本発明者は、これが単純にそうではないことを発見した。レ
ーザーで誘起された網膜損傷がない状態では、機能的な網膜組織の喪失はなく、処置に対
する炎症反応もない。有害な処置効果は、それ故、完全に除去され、機能的な網膜は、犠
牲にされるよりもむしろ保存される。これは、従来の光凝固治療と比較して、優れた視力
結果を生み出すかもしれない。
【００３４】
　本発明は網膜神経感覚上皮に使用されず（ｓｐａｒｅｓ）、ＲＰＥによって選択的に吸
収される。網膜血管疾患の病態形成についての現在の理論は、特に、網膜血管疾患の重要
なメディエーターとして、ＲＰＥによって生成された強力な追加の細胞血管作用性因子で
ある、サイトカインに関係している。本発明は、ＲＰＥ内の致死的な蓄積を選択的に標的
とし、回避する。したがって、本発明によって、治療反応に関与する処置されたＲＰＥの
能力は保存され、従来の光凝固治療におけるＲＰＥのそれらの破壊の結果として、除去さ
れるのではなく、さらに増強される。
【００３５】
　サイトカインの臨床効果が「Ｕ字型の曲線」に従い、ここで曲線の左側によって示され
る、サイトカイン産生の小さな生理学的変化が、高用量の（薬理学的）治療（曲線の右側
によって示される）に匹敵する大きな臨床効果を有し得ることが留意されている。本発明
に従う致死量以下のレーザー露光を使用することで、曲線の左側に作用し、ここで処置反
応は、用量反応ではなくむしろ「オン／オフ」現象に近似し得る。これは、低い報告され
た放射照度で観察された本発明の臨床的有効性の説明になるかもしれない。これはまた、
レーザーと組織の相互作用の臨床的な経験およびインビトロでの試験と一致しており、こ
こで放射照度の増大によって、治療効果を改善することなく、単純に熱による網膜損傷の
リスクは増大し得る。
【００３６】
　ＳＤＭが作用し得る別の機構は、熱ショックタンパク質（ＨＳＰ）の活性化作用である
と考えられている。ほぼ無限の様々な細胞異常が考えられるのにもかかわらず、すべての
タイプの細胞が、共通の及び高度に保存された修復の機構：熱ショックタンパク質（ＨＳ
Ｐ）を共有する。ＨＳＰｓは、ほとんどあらゆるタイプの細胞のストレスあるいは損傷に
よって、即座に、数秒から数分で誘発される。致死的な細胞障害のない状態で、ＨＳＰは
、生細胞をより正常な機能的状態へと修復および回復させるのに極めて有効である。ＨＳ
Ｐは、一時的なものであり、一般に数時間でピークに達し、数日間持続するが、その効果
は長く永続することもある。ＨＳＰは、糖尿病性網膜症（ＤＲ）およびＡＭＤを含む、多
くの網膜障害における共通因子である炎症を減少させる。
【００３７】
　レーザー治療は、ＨＳＰ活性化を誘発し、網膜処置の場合には、それ故、網膜のサイト
カイン発現を変更し、正常化する。致命的でない細胞ストレス（レーザー照射など）がよ
り突発的且つ重度なものであればあるほど、ＨＳＰ産生はより迅速且つ強固なものとなる
。したがって、各ＳＤＭ暴露によってもたらされた非常に急激な変化率（各々が１００μ
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ｓのマイクロパルスで～７℃の上昇、または７０，０００℃／ｓｅｃ）での爆発的な（ａ
　ｂｕｒｓｔ　ｏｆ）繰り返しの低温の熱スパイクは、特に、低い平均組織温度上昇のみ
を繰り返す（ｄｕｐｌｉｃａｔｅ）ことができる、連続波レーザーによる閾値以下の処置
への致命的でない露光と比較して、ＨＳＰの産生を刺激することに特に有効である。
【００３８】
　５３２ｎｍ未満のレーザー波長は、漸増的に細胞毒性の光化学効果をもたらす。５３２
ｎｍ－１３００ｎｍおよび特に８８０ｎｍ－１０００ｎｍで、ＳＤＭは、光化学的な細胞
ストレスではなく、輻射熱を産生する。したがって、ＳＤＭは、組織を損傷させることな
く、ＲＰＥを含む組織に影響を与えることができる。ＨＳＰ活性化と一致して、ＳＤＭは
、網膜の電気生理、視力、および対比視力の迅速且つ有意な改善、マイクロペリメトリー
によって測定された黄斑の感度の改善などの、迅速な臨床効果に加えて、ＤＭＥの減少お
よび網膜の新血管新生の退行などの長期的な効果ももたらす。
【００３９】
　網膜において、ＳＤＭの臨床的有用性は、それ故、致死量以下の光熱ＲＰＥ　ＨＳＰ活
性化によってもたらされる。機能障害のＲＰＥ細胞において、ＳＤＭによるＨＳＰ刺激は
、結果としてサイトカイン発現を正常化させ、網膜の構造および機能を改善する。この「
低強度」のレーザー／組織相互作用の治療効果は、その後、「高密度」のレーザー適用に
よって増幅されて、標的とされた領域に機能障害のＲＰＥをすべて動員し、それによって
処置効果を最大限にする。これらの原則は、本明細書に記載されるＳＤＭの処置戦略を定
義する。薬物および光凝固の両方に類似した治療効果をもたらすＳＤＭの能力は、（焼灼
以外の効果のための）レーザーで誘起された網膜損傷が不必要且つ非治療的なものであり
；および実際に、網膜機能の喪失および炎症の誘因が原因で有害であることを示している
。
【００４０】
　正常に機能する細胞は修復を必要としないため、正常細胞中のＨＳＰ刺激は、顕著な臨
床効果を有さない傾向がある。様々な細胞タイプに対する、病気の細胞に影響を及ぼすが
正常な細胞には影響を及ぼさない、ＳＤＭなどの近赤外レーザー効果の「病原性－選択性
（ｐａｔｈｏ－ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ）」は、ＳＤＭの臨床観察と一致している。この
能力は、慢性の進行性疾患を有する眼および最小の網膜異常および最小の機能不全を有す
る眼の初期の及び予防的な処置に対するＳＤＭの適合性の鍵である。最終的に、ＳＤＭは
、米国規格協会の「最大許容露光量」の予測と一致している、網膜のレーザー法の中でも
独特な、臨床的に広い治療域を有することが報告された。ＳＤＭは、エントロピー的な（
ｅｎｔｒｏｐｉｃ）タンパク質のアンフォールディングおよび脱凝集などの直接的な光熱
効果を引き起こし得るが、ＨＳＰ媒介性の網膜修復の臨床的に安全且つ有効な刺激のため
に最適化されているように見える。
【００４１】
　ＳＤＭはレーザーにより誘発された網膜障害（光凝固）を生成せず、既知の有害な処置
効果を有しておらず、多くの網膜障害（糖尿病性黄斑浮腫（ＤＭＥ）増殖性糖尿病性網膜
症（ＰＤＲ）、網膜静脈分枝閉塞症（ＢＲＶＯ）による黄斑浮腫、中心性漿液性網脈絡膜
症（ＣＳＲ）、薬剤耐性の逆転、および乾燥した加齢黄斑変性、シュタルガルト病、錐体
ジストロフィー、および網膜色素変性症などの進行性の変性網膜症の予防療法）の効果的
な処置であることが報告されている。ＳＤＭの安全性は、それが、初期の窩を含むＤＭＥ
による視力喪失のリスクを減らすために、２０／２０の視力を備えた目の中で中心窩的に
（ｔｒａｎｓｆｏｖｅａｌｌｙ）使用され得るような状態である。
【００４２】
　上記のように、ＨＳＰのＳＤＭ刺激が疾患プロセスに関して非特異性である一方で、Ｈ
ＳＰを媒介とする修復の結果は機能不全の状態に特有のそれ自体の性質による。ＨＳＰは
、間違いが何であってもそれを修復する傾向がある。したがって、網膜の状態におけるＳ
ＤＭの観察された効果は、ＢＲＶＯ、ＤＭＥ、ＰＤＲ、ＣＳＲ、年齢関連および遺伝学的
な網膜症、ならびに薬物耐性のあるＮＡＭＤほど広範に異なる。概念的に、この能力は、
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ＳＤＭ作用の「デフォルトにリセット（Ｒｅｓｅｔ　ｔｏ　Ｄｅｆａｕｌｔ）」モードの
一種とみなされ得る。細胞の機能が危機的である広範な障害について、ＳＤＭは、ＨＳＰ
を媒介とする細胞の修復によって、（「工場出荷時の設定（ｆａｃｔｏｒｙ　ｄｅｆａｕ
ｌｔ　ｓｅｔｔｉｎｇｓ）」への）「リセット（ｒｅｓｅｔ）」のトリガーを引くことに
より細胞の機能を標準化する。
【００４３】
　本発明者らは、加齢黄斑変性（ＡＭＤ）に苦しむ患者のＳＤＭ処置が、進行を遅らせ、
ＡＭＤの進行を止めることさえできるということを発見した。患者のほとんどは、ＳＤＭ
治療後にダイナミックな機能的ｌｏｇＭＡＲの薄明視の視力と薄明視の対比視力における
有意な改善を発見した。ＳＤＭは網膜色素上皮（ＲＰＥ）の機能を標的化し、保存し、お
よび「標準化する」（正常に近づく）ことにより作用すると考えられている。
【００４４】
　ＳＤＭはまた、全身性糖尿病の持続性にもかかわらず、処置関連の損傷または副作用な
しで、糖尿病性網膜症の疾患状態の発現を停止または逆転させることが示された。これに
基づき、ＳＤＭは、糖尿病に罹患したＲＰＥ細胞において、通常の細胞機能への復帰とサ
イトカイン発現を誘発することによって（工場出荷時の設定を回復するために電子デバイ
スの「リセット」ボタンを押すことに似ている）作用し得ると仮定される。上記の情報と
研究に基づいて、ＳＤＭ処置は、標的とされた組織における熱ショックタンパク質（ＨＳ
Ｐ）活性化によってサイトカイン発現に直接影響を与えることもある。
【００４５】
　上記に示されるように、閾値以下のダイオードマイクロパルスレーザー（ＳＤＭ）光刺
激は、眼の組織中のわずかにミスフォールドされたタンパク質の直接修復を刺激するのに
効果的であった。ＨＳＰ活性化に加えて、これは別の方法でも生じ得る。なぜなら、熱の
時間経過の形をしたマイクロパルスによって引き起こされた温度中のスパイクがタンパク
質内部の水の拡散を可能にし、これが、タンパク質がその天然の状態に戻るのを防ぐペプ
チド－ペプチド水素結合の切断を可能にするからである。タンパク質への水の拡散により
、抑制的な水素結合の数が約１０００倍増加する。したがって、このプロセスを他の疾患
にも有利に適用することができると考えられている。
【００４６】
　上記に説明されるように、標的組織に適用されるエネルギー源は、治療効果を達成しつ
つ、永久的に組織を破損しないように決定および選択されなければならない、エネルギー
および動作パラメータを有する。一例として、レーザー光線ビームなどの光線ビームエネ
ルギー源を使用して、レーザー波長、デューティサイクル、および合計のパルス列持続時
間パラメータを考慮に入れなければならない。考慮できる他のパラメータは、平均レーザ
ーパワーと同様にレーザー源の半径を含んでいる。こうしたパラメータの１つを調節また
は選択することは、少なくとも１つの他のパラメータに対する効果を有することもある。
【００４７】
　図１と図２は、レーザー源半径（０．１ｃｍ～０．４ｃｍの間）とパルス列持続時間（
０．１～０．６秒）とを比較して、平均パワーをワットで示すグラフを例証している。図
１は８８０ｎｍの波長を示し、図２は１０００ｎｍの波長を有する。レーザー源の半径が
減少し、合計の列持続時間が増大し、および波長が減少するにつれて、必要とされるパワ
ーが単調に減少することがこれらの図から見て取れる。レーザー源の半径の好ましいパラ
メータは１ｍｍ～４ｍｍである。８８０ｎｍの波長については、パワーの最小値は０．５
５ワットであり、レーザー源の半径は１ｍｍであり、合計のパルス列持続時間は６００ミ
リ秒である。レーザー源の半径が４ｍｍであり、合計のパルス列持続時間が１００ミリ秒
である場合、８８０ｎｍの波長のためのパワーの最大値は５２．６ワットである。しかし
ながら、１０００ｎｍの波長を有するレーザーを選択する場合、最小限のパワー値は０．
７７ワットであり、レーザー源の半径は１ｍｍであり、合計のパルス列持続時間は６００
ミリ秒であり、レーザー源の半径が４ｍｍであり、合計のパルス持続時間が１００ミリ秒
である場合、最大のパワー値は７３．６ワットである。個々のパルスの間の対応するピー
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クパワーは、デューティサイクルで除算することによって平均パワーから得られる。
【００４８】
　加熱される組織部分の体積は、波長、関連する組織中の吸収長、およびビーム幅によっ
て決定される。合計のパルス持続時間と平均レーザーパワーは、組織を暖めるために送達
された全エネルギーを決定し、パルス列のデューティサイクルは関連するスパイクまたは
ピーク、平均レーザーパワーに関連するパワーを与える。好ましくは、およそ２０～４０
ジュールのエネルギーが各立方センチメートルの標的組織に吸収されるように、パルスエ
ネルギー源エネルギーパラメータは選択される。
【００４９】
　本発明の治療効果を生み出しつつ、標的組織の平均温度を、数分などの長時間にわたっ
て６℃未満または１℃未満などの低い温度範囲に維持するために、１秒未満などの短時間
にわたって最大で約１１℃に標的組織を加熱することができることが分かっている。デュ
ーティサイクルと合計のパルス列持続時間の選択は、熱が消散し得る時間間隔を提供する
。１０％未満、好ましくは２．５％～５％の間のデューティサイクルは、１００ミリ秒～
６００ミリ秒の合計のパルス持続時間とともに、効果的であることが分かった。
【００５０】
　総照射期間の間、少なくとも６℃から最大１１℃まで、および好ましくはおよそ１０℃
に増大する望ましい標的領域の平均温度上昇が、結果としてＨＳＰ活性化をもたらすこと
が分かった。標的組織温度の制御は、ソースおよび標的パラメータを選ぶことによって判
定され、それによって、ＨＳＰ活性化に対する積分のアレニウスは１より大きく、同時に
損傷を回避するための保守的なＦＤＡ／ＦＣＣ要件を保証するか、または損傷アレニウス
積分が１未満となる。
【００５１】
　永久的な組織損傷を回避する保守的なＦＤＡ／ＦＣＣ制約を満たすために、光線および
他の電磁放射線源に関して、６分間の期間にわたる標的組織の平均温度上昇は１℃以下で
ある。加熱された標的領域における温度が、およそ１０℃から１℃までの温度上昇から熱
拡散によって減少するのに必要とされる典型的な減衰時間をし、波長が８８０ｎｍであり
、ソース直径が１ミリメートルであるときに、温度減衰時間は１６秒である。ソース直径
が４ｍｍであるときに、温度減衰時間は１０７秒である。波長が１０００ｎｍであると、
ソース直径が４ｍｍであるときに温度減衰時間は１８秒であり、ソース直径が１ｍｍであ
るときに温度減衰時間は１３６秒である。これは、６分間以下などの数分にわたって維持
されている平均温度上昇の時間内に十分にある。標的組織の温度が、組織へのエネルギー
源の適用の間に、１秒の何分の１などＣ、非常に速く、およそ１０℃などまで上昇される
が、比較的低いデューティサイクルは、組織に適用されたエネルギーのパルス間の比較的
長い期間を提供し、比較的短いパルス列持続時間は、永久的な組織損傷がない、６分間以
下などの数分を含む比較的短期間内の十分な温度の拡散および減衰を確かなものとする。
【００５２】
　治療上のＨＳＰの活性化およびタンパク質修復の促進が関係する限り、エネルギー送達
のパルス列モードは、エネルギー送達の単一パルスまたは段階的なモードとは異なる利点
を有する。この利点については２つの考察がある：まず第１に、ＳＤＭエネルギー送達モ
ードにおけるＨＳＰ活性化およびタンパク質修復に対する大きな利点は、およそ１０℃の
スパイク温度の生成から生じる。この大きな温度上昇は、活性化されるＨＳＰの数を定量
的に記述するアレニウス積分およびタンパク質修復を促進するタンパク質への水拡散の速
度に対して大きな影響を与える。これは、温度が、大きな増幅効果を有する指数関数（ｅ
ｘｐｏｎｅｎｔｉａｌ）に入るからである。第２に、温度上昇が長い間高値（１０℃以上
）で留まらないことが重要であり、なぜなら、これは、分単位の期間にわたっては平均温
度上昇が１℃（超音波の場合には６℃）未満でなければならない、ＦＤＡおよびＦＣＣの
要件に違反するためである。
【００５３】
　エネルギー送達のＳＤＭモードは、パワー、パルス時間、パルス間隔、および処置され
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る標的領域の体積の賢明な選択によって、これらの先の考察を両方とも一意的に満たす。
長期間の平均温度上昇が、超音波周波数に対して６℃および電磁放射線エネルギー源に対
して１℃以下の長期間のＦＤＡ／ＦＣＣ限界を超えないように、温度が、Ｃかなり急速に
およそ１０℃のその高値から減衰しなければならないため、治療領域の体積が入る（ｅｎ
ｔｅｒｓ）。
【００５４】
　ここで図３を参照すると、概略図は、本発明のプロセスを実現するためのシステムを示
す。参照符号（３０）によって一般に言及されるシステムは、例えば、好ましい実施形態
における８１０ｎｍの近赤外マイクロパルスダイオードレーザーなどの、レーザーコンソ
ール（３２）を含む。レーザーは、光学レンズまたはマスク、あるいは必要に応じて複数
の光学レンズ及び／又はマスク（３４）などの、光学素子に通されるレーザー光ビームを
生成する。レーザープロジェクター光学素子（３４）は、形成された光ビームを、レーザ
ービーム光を患者の眼（３８）上へと投射するための同軸の広視野の非接触性デジタル光
視認システム／カメラ（３６）に通す。（３６）と標識されたボックスが、レーザービー
ムプロジェクターと視認システム／カメラの両方を表わすことができ、これは、実際に使
用時に２つの異なるコンポーネントを含み得ることが理解される。同軸の広視野の非接触
性デジタル光視認システム／カメラ（３６）は、レーザー（３２）、光学素子（３４）、
及び／又は投射／視認コンポーネント（３６）を操作するための、必要なコンピューター
化されたハードウェア、データ入力部および制御部なども含んでもよい表示モニター（４
０）にフィードバックを提供する。
【００５５】
　上記に議論されるように、現在の処置は、処置される標的組織に単独で適用される多数
の個々のレーザービームスポットの適用を必要とする。その数は、望ましい処置領域に対
して何百または何千にもなり得る。これには非常に時間がかかり、骨が折れる。
【００５６】
　ここで図４を参照すると、一実施形態において、レーザー光ビーム（４２）は、コリメ
ータレンズ（４４）に通され、その後マスク（４６）に通される。特に好ましい実施形態
では、マスク（４６）は回折格子を含む。マスク／回折格子（４６）は、幾何学的オブジ
ェクト、またはより典型的には同時に生成された複数のレーザースポットの幾何学的パタ
ーン、あるいは他の幾何学的オブジェクトをもたらす。これは、参照符号（４８）を付け
られた複数のレーザー光ビームによって表わされる。代替的に、複数のレーザースポット
は、複数の光ファイバーワイヤーによって生成され得る。レーザースポットを生成する方
法はいずれも、網膜全体から成るなどの、非常に広い治療照射野にわたって大多数のレー
ザースポットを同時に生成することを可能にする。実際に、ひょっとすると何百、何千ま
たはそれ以上もの数の大多数のレーザースポットが、黄斑および中心窩、網膜血管および
視神経を含む、眼底全体および網膜全体をカバーし得る。本発明におけるプロセスの意図
は、視力を改善するために惜しみなく網膜に対してレーザーを用いることによって、完全
且つ全体的なカバレッジおよび処置をより確かなものとすることにある。
【００５７】
　利用されるレーザーの波長と同等の形状サイズを有する光学的特徴を使用することで、
例えば、回折格子を用いて、非常に大きな標的領域のための大多数のレーザースポットの
同時の適用を許可する量子力学的効果を活用することが可能である。そのような回折格子
によって生成された個々のスポットはすべて、各スポットに対するパワー変動が最小であ
る、入射ビームに類似した光学的形状である。結果として、十分な放射照度を有する複数
のレーザースポットによって、大きな標的領域にわたって同時に、無害である上に有効な
治療適用がもたらされる。本発明はまた、他の回折光学素子によってもたらされた幾何学
的なオブジェクトおよびパターンの使用を企図する。
【００５８】
　マスク（４６）を通るレーザー光は回折し、図４において（４８）と標識されたレーザ
ービームによって示された、マスク（４６）とは距離を置かれた周期的パターンをもたら
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す。シングルレーザービーム（４２）は、それ故、スポットの望ましいパターンまたは他
の幾何学的オブジェクトを作り出すように、複数の何百または何千までもの個々のレーザ
ービーム（４８）へと形作られた。これらのレーザービーム（４８）は、レーザービーム
を伝送し、患者の網膜上に望ましいパターンを形成するために、追加のレンズおよびコリ
メーター（５０）、（５２）などに通され得る。そのような追加のレンズおよびコリメー
ター（５０）、（５２）などはさらに、必要に応じてレーザービーム（４８）を変換する
及びその向きを変えることができる。
【００５９】
　光学マスク（４６）の形状、間隔およびパターンを制御することによって、恣意的パタ
ーンが構築され得る。パターンおよび露光スポットは、光工学分野の専門家による適用要
件に従って望まれるように、恣意的に作成且つ変更され得る。フォトリソグラフィー技術
、特に半導体製造の分野で開発された技術は、同時の幾何学的なスポットのパターンまた
は他のオブジェクトを作り出すために使用することができる。
【００６０】
　数百または数千もの同時のレーザースポットが、生成され、作り出され、および眼組織
に適用されるパターンへと形成され得るが、眼組織、および特に眼水晶体を過熱しない要
件が原因で、本発明に従って同時に使用することができる処置スポットまたはビームの数
には制約がある。個々のレーザービームまたはスポットはそれぞれ、有効となる列持続時
間にわたって最小の平均パワーを必要とする。しかしながら、同時に、眼組織は、損傷さ
れることなく特定の温度上昇を超過することができない。例えば、眼の水晶体を過熱且つ
損傷しないように水晶体を介して送られ得る平均パワーに対する上限を設定する、眼水晶
体の温度上昇に対する４℃の制約がある。例えば、８１０ｎｍの波長のレーザーを使用し
て、生成される及び使用される同時のスポットの数は、０．０４（４％）のデューティサ
イクルおよび０．３秒（３００ミリ秒）の合計の列持続時間が、汎網膜のカバレッジのた
めの使用されるときに、わずか１からおよそ１００までとなり得る。波長が増加するにつ
れ、吸水率は増加し、結果として網膜の前の硝子体液を通る長い路程にわたる加熱がもた
らされる。より短い波長、例えば５７７ｎｍに関して、ＲＰＥのメラニンにおける吸収係
数はより高くなり得、それ故、レーザーパワーはより低くなり得る。例えば、５７７ｎｍ
では、パワーは、有効となる本発明に対する４倍だけ低下され得る。したがって、５７７
ｎｍの波長レーザー光を使用するときに、わずかに単一のレーザースポットまたはおよそ
４００までのレーザースポットとなり得るが、それでも眼は害されないし損傷されない。
【００６１】
　本発明は、数ダース又は数百もの数などの、多数の同時に生成された治療光線又はスポ
ットを使用することができ、本発明のパラメータと方法論が治療上有効で非破壊である上
に非永続的に損傷を与える処置を生成すると、レーザー光スポットが中心窩を含む網膜の
任意の部分に適用されることが可能となり、一方で、従来技術は、従来のレーザービーム
方法への曝露から損傷を受け、それにより視力損失と他の合併症が引き起こされると、中
心窩などの網膜の敏感な領域の偶発的曝露を回避するために、大多数の同時のレーザース
ポットを使用することができず、且つ頻繁にたった１つの処置レーザービームに制限され
る。
【００６２】
　図５は、複数の光源を、上に記載される、パターンを生成する光学サブアセンブリへと
連結するシステムを図式で例示する。具体的には、このシステム（３０’）は、上記の図
３に記載されたシステム（３０）に類似している。代替的なシステム（３０’）及び前述
のシステム（３０）の主な違いは、複数のレーザーコンソール（３２）を包含することで
あり、その出力は各々、ファイバカプラ（５４）に供給される。ファイバカプラは、前の
システムに記載されたようなレーザープロジェクター光学素子３４へと通される単一出力
を生み出す。複数のレーザーコンソール３２の単一の光ファイバーへの連結は、当該技術
分野で既知なようにファイバカプラ５４を用いて達成される。複数の光源を組み合わせる
ための他の既知の機構も利用可能であり、本明細書に記載されるファイバカプラと交換す
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るために使用されてもよい。
【００６３】
　このシステム（３０’）において、複数の光源（３２）は、前のシステム（３０）に記
載されたものと同様の経路に従うものであり、即ち、コリメートされ、回折され、再びコ
リメートされ、及びステアリング機構を用いて網膜へと配向される。この代替的なシステ
ム（３０’）において、回折素子は、通過する光の波長に依存して、前に記載されたもの
とは異なって機能しなければならず、これは、結果としてパターンのわずかな変化をもた
らす。その変化は、回折されている光源の波長と直線状になっている。一般に、回折角の
差は、異なる重複パターンが、処置のためにステアリング機構３６を通って網膜３８に向
かう同じ光路に沿って配向され得るのに十分小さな差である。回折角のわずかな差は、ス
テアリングパターンがどのように網膜のカバレッジを達成するのかに影響を与える。
【００６４】
　結果として生じるパターンが各波長に対してわずかに変化するため、完全なカバレッジ
を達成するための連続するオフセット（ｏｆｆｓｅｔｔｉｎｇ）は、各波長に対して異な
る。連続するオフセットは２つのモードで達成され得る。第１のモードでは、光の波長は
すべて、同一のカバレッジなしで同時に適用される。複数の波長の１つに対する完全なカ
バレッジを達成するためのオフセットのステアリングパターンが使用される。したがって
、選択された波長の光は、網膜の完全なカバレッジを達成しているが、他の波長の適用は
、網膜の不完全なカバレッジまたは重複するカバレッジのいずれかを達成する。第２のモ
ードは、その特定の波長に対する網膜の完全なカバレッジを達成するために、適切なステ
アリングパターンを用いて、変化する又は異なる波長の各光源を連続して適用する。この
モードは、複数の波長を使用する同時の処置の可能性を除外するが、光学的手法によって
各波長に対する同一のカバレッジを達成することを可能にする。これは、光学波長のいず
れに対する不完全なカバレッジおよび重複するカバレッジも回避する。
【００６５】
　これらのモードはまた、組み合わされ、一致され得る。例えば、２つの波長が同時に適
用されて、１つの波長が完全なカバレッジを達成し、もう１つの波長が不完全な又は重複
するカバレッジを達成してもよく、その後、第３の波長が連続して適用されて、完全なカ
バレッジを達成してもよい。
【００６６】
　図６は、本発明のシステム（３０’’）の更に別の代替的な実施形態を図式で例証して
いる。このシステム（３０’’）は、図３に描写されたシステム（３０）と略同じように
構成されている。主な違いは、光源の特定の波長に合わせられた複数のパターンを生成す
るサブアセンブリチャネルを包含することである。複数のレーザーコンソール（３２）が
平行に配され、その各１つは、それ自体のレーザープロジェクター光学素子（３４）へと
直接つながっている。各チャネル（５８ａ）、（５８ｂ）、（５８ｃ）のレーザープロジ
ェクター光学素子は、図４に関連して上に記載されるように、コリメーター（４４）、マ
スクまたは回折格子（４８）、およびリコリメーター（ｒｅｃｏｌｌｉｍａｔｏｒｓ）（
５０）、（５２）を含み、光学素子の全セットは、対応するレーザーコンソール（３２）
によって生成された特定の波長に合わせられる。その後、光学素子（３４）の各セットか
らの出力は、他の波長との組み合わせのためにビームスプリッター（５６）に向けられる
。逆に使用されるビームスプリッターが、複数の光ビームを単一出力へと組み合わせるた
めに使用され得ることは当業者に知られている。
【００６７】
　その後、最終的なビームスプリッター（５６ｃ）から組み合わされたチャネル出力は、
ステアリング機構を適用するカメラ（３６）に通して配向され、網膜（３８）の完全なカ
バレッジが可能となる。
【００６８】
　このシステム（３０’’）において、各チャネルに対する光学素子は、そのチャネルの
波長に対する正確な指定されたパターンを生成するように調整される。結果的に、チャネ
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ルがすべて組み合わせられ、適切に整列される（ａｌｉｇｎｅｄ）と、単一のステアリン
グパターンが使用されて、すべての波長に対する網膜の完全なカバレッジが達成され得る
。
【００６９】
　システム（３０’’）は、処置に使用されている光の波長と同じくらい多くのチャネル
（５８ａ）、（５８ｂ）、（５８ｃ）など及びビームスプリッター（５６ａ）、（５６ｂ
）、（５６ｃ）などを使用し得る。
【００７０】
　システム（３０’’）の実施には、位置合わせの制約の数を減らすために異なる対称性
が活用され得る。例えば、提案されたグリッドパターンは、二次元で周期的であり、完全
なカバレッジを達成するために二次元で操作される。結果として、各チャネルに対するパ
ターンが、指定されたパターンと同一である場合、各チャネルの実際のパターンは、すべ
ての波長に対する完全なカバレッジを達成するために同じステアリングパターンに対して
整列される必要はない。各チャネルは、効率的な組み合わせを達成するために光学的に整
列される必要があるだけである。
【００７１】
　システム（３０’’）において、各チャネルは光源（３２）と共に開始し、光源（３２
）は、パターンを生成するサブアセンブリの他の実施形態などにおける光ファイバーから
のものであり得る。この光源（３２）は、コリメーション、回折、リコリメーション（ｒ
ｅｃｏｌｌｉｍａｔｉｏｎ）のために光アセンブリ（３４）に配向され、チャネルをメイ
ン出力と組み合わせるビームスプリッターへと配向される。
【００７２】
　光生物学の分野は、異なる生物学的効果が、標的組織を異なる波長のレーザーに露光す
ることによって達成され得ることを明らかにしている。分離の可変期間及び／又は異なる
照射エネルギーで順に、異なる又は同じ波長の複数のレーザーを連続的に適用することに
よっても、同じことが達成され得る。本発明は、望ましい処置効果を最大限にするか又は
カスタマイズするために同時に又は順に適用される複数のレーザー、光または放射波長（
またはモード）の使用を予期している。この方法はまた、潜在的な有害効果を最小限にす
る。上記に例示され記載された光学的な手法およびシステムは、複数の波長の同時または
連続する適用を提供する。
【００７３】
　本明細書に記載される本発明は、汎網膜の及び／又は中心窩にわたる（ｔｒａｎｓ－ｆ
ｏｖｅａｌ）処置に対して概して安全である。しかしながら、使用者、つまり外科医は、
疾患マーカーが位置付けられる網膜の特定の領域への処置を制限する、または瘢痕組織な
どからのより暗い色素形成を有する特定の領域における処置を予防することに備えること
（ｐｒｅｐａｒｉｎｇ）が可能である。この場合、カメラ（３６）には、開口部を選択的
に広げるか又は狭くするように構成されたアイリス絞り（７２）が備え付けられてもよく
、開口部を通って光が患者の眼（３８）へと配向される。図７は、そのようなアイリス絞
り７２）が備え付けられたカメラ（３６）上の開口部（７４）を例示する。代替的に、ア
イリス絞り（７２）は、液晶ディスプレイ（ＬＣＤ）（７６）と交換されてもよいし、そ
れを補足されてもよい。ＬＣＤ７６は、ディスプレイ中の各画素が、通り抜ける光を伝送
または遮断することを可能にすることによって、動的な絞りとして作用する。そのような
ＬＣＤ（７６）は、図８に描写される。
【００７４】
　好ましくは、本発明のシステム（３０）、（３０’）、（３０’’）のいずれか１つは
、カメラ（３６）を通して見られるような網膜のライブ画像を有するユーザーインターフ
ェース上のディスプレイを含む。ユーザーインターフェースは、処置光が、アイリス絞り
７２及び／又はＬＣＤ７６によって限定または制限または除外される領域を選択するため
に、網膜のこのライブ画像のオーバーレイを含んでもよい。ユーザーは、タッチスクリー
ン上などのライブ画像上に輪郭を描き、その後、制限または除外されたカバレッジを有す
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るためにその輪郭の内側または外側のいずれかを選択してもよい。
【００７５】
　例として、ユーザーは、処置から除外されるべき網膜上の瘢痕組織を特定する場合、瘢
痕組織のまわりに輪郭を描き、その後、レーザー療法からの除外のためにその輪郭の内部
をマークするだろう。制御システムおよびユーザーインターフェースは、その後、選択さ
れた瘢痕組織にわたって画素を通る投射された処置光を遮断するように、ＬＣＤ７６に適
切な制御信号を送るだろう。ＬＣＤ７６は、投射されたパターンの領域の減衰に有用であ
る付加効果を提供する。この特徴は、パターン内の特定のスポットのピークパワー出力を
制限するために使用されてもよい。最も高いパワー出力を有するパターンでの特定のスポ
ットのピークパワーの制限は、処置パワーを網膜にわたってより均一にするために使用さ
れ得る。
【００７６】
　代替的に、外科医は、処置または回避されるべき網膜の領域の輪郭を描くために眼底モ
ニターを使用してもよく、指定された領域は、その後、遮断用の（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｎ
ｇ）ＬＣＤ（７６）の絞り（ｄｉａｐｈｒａｇｍ）の必要性または使用なしに、その領域
を処置または回避するように処置ビームをソフトウェアにより配向することによって、処
置または回避される。
【００７７】
　典型的には、本発明のシステムは、網膜の光刺激による完全且つ全体的な網膜処置を確
かなものとするために、誘導システムを組み込む。このガイダンスシステムは、両方に使
用される従来の網膜のレーザー誘導装置と識別されることになっている、方向付ける、特
定の網膜のロケーションへの処置；また、処置を窩などの敏感なロケーションから遠ざけ
て監督するために、本発明の処置方法が無害なように、従来のレーザー治療によって破損
される窩、全網膜、窩を含むこと光学の神経などを処置することができる。さらに、偶発
的な患者の運動による偶発的な視力喪失からの保護は問題ではない。代わりに、患者の運
動は、十分なカバレッジを保証するためにレーザー光の適用の追跡における誘導に主とし
て影響するだろう。視標、追跡機構から構成され、システムオペレーションにリンクされ
た、固定／追跡／登録のシステムは、多くの眼科用の診断システムにおいて一般的であり
、本発明に組み込まれ得る。
【００７８】
　特に好ましい実施形態では、同時のレーザースポットの幾何学的パターンは、網膜表面
の集密的なおよび完全な処置を達成するように連続してオフセットされる（ｏｆｆｓｅｔ
）。網膜のセグメントは本発明に従って処置され得るが、より理想的には、網膜全体が１
回の処置セッション内で処置される。これは、複数のスポットを眼底全体に一度に適用す
ることによって、時間を節約して行われる。この同時のスポットのパターンは、単一の処
置セッションで網膜全体をカバーするように、連続してアレイ全体として、走査されるか
、シフトされるか、また再配向される。
【００７９】
　これは、光走査機構（６０）を使用して、制御された方法で行われ得る。図９および図
１０は、ＭＥＭＳミラーの形態で使用され得る光学走査機構（６０）を例示し、これは、
電子的に作動される制御装置（６４）および（６６）を備えるベース（６２）を有し、制
御装置は、電気がそこに適用され移される（ｒｅｍｏｖｅｄ）とミラー（６８）を傾斜さ
せパンする（ｐａｎ）ように作用する。コントローラー（６４）および（６６）に電気を
適用することによって、ミラー（６８）は移動し、それ故、レーザースポットの同時のパ
ターンまたはその上に反映された他の幾何学的オブジェクトが、それに応じて患者の網膜
上に移動される。これは、例えば、網膜の完全なカバレッジ、または処置されることが望
まれる網膜の少なくとも一部が、光線療法にさらされるまで、光走査機構（６０）を調節
する電子ソフトウェアプログラムを使用して、自動化方法で行われ得る。光走査機構はま
た、小さなビーム直径の走査検流計ミラーシステム、またはＴｈｏｒｌａｂｓによって流
通されているシステムなどの、類似したシステムであってもよい。そのようなシステムは
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、望ましいオフセットパターンでレーザーを走査することができる。
【００８０】
　本発明のパラメータが、適用された放射エネルギーまたはレーザー光が破壊的でない又
は損害を与えないことを決定するので、レーザースポットの幾何学的パターンは、例えば
、組織を破壊することなく又は永久的な損傷を与えることなく重複され得る。しかしなが
ら、特に好ましい実施形態では、図１１に例示されるように、スポットのパターンは、熱
放散を可能にする及び熱損傷または組織破壊の可能性を予防するために直前の露光間に空
間を作り出すように各露光でオフセットされる。したがって、図１１に例示されるように
、１６のスポットのグリッドとして典型的な目的のために例示されたパターンは、レーザ
ースポットが前の露光とは異なる空間を占めるように各露光でオフセットされる。丸すな
わち空（ｅｍｐｔｙ）ドットの他に充填（ｆｉｌｌｅｄ）ドットの図式での使用が、本発
明に従って、領域へのスポットのパターンの前の及び続く露光を例示する図式目的のみで
あることが理解される。レーザースポットの間隔によって、組織に対する過熱および損傷
が防がれる。これは、網膜全体（好ましい方法論）が光線療法を受けるまで、または望ま
しい効果が達成されるまで行われることが理解される。これは、例えば、図９および図１
０に例示されるように、マイクロマシンドミラー（ｍｉｃｒｏｍａｃｈｉｎｅｄ　ｍｉｒ
ｒｏｒ）に静電トルクを適用することなど、走査機構によって行うことができる。露光自
由領域によって区切られた小さな網膜レーザースポット、蓄熱の予防、および一面当たり
の多数のスポットを有するグリッドの使用を組み合わせることによって、可能な現在の技
術よりもはるかにより急速に短い露光持続時間で大きな標的領域を傷つけずに且つ目に見
えないように処置することが可能である。
【００８１】
　スポットまたは幾何学的オブジェクトの同時に適用されたグリッドアレイ全体の再配向
またはオフセットを急速に且つ連続して繰り返すことによって、ヒト網膜などの標的の完
全なカバレッジが、熱組織の損傷なしに急速に達成され得る。このオフセットは、レーザ
ーパラメータおよび望ましい適用に依存して、最速の処置時間および熱組織による損傷の
最小のリスクを確かなものとするために、アルゴリズム的に判定され得る。下記はフラン
ホーファー近似（Ｆｒａｕｎｈｏｆｆｅｒ　Ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｉｏｎ）を使用してモ
デル化された。９×９の正方格子を有するマスクを備え、９μｍの開口半径、６００μｍ
の開口間隔を有し、８９０ｎｍの波長レーザーを使用し、７５ｍｍのマスク－レンズ分離
、および２．５ｍｍ×２．５ｍｍの二次的なマスクサイズを有して、以下のパラメータは
、６μｍのスポットサイズ半径で１３３μｍで区切られた一面当たり１９のスポットを有
するグリッドをもたらす。望ましい領域の辺長「Ａ」、正方形の一面当たりの出力パター
ンスポット「ｎ」、スポット間の区切り「Ｒ」、スポット半径「ｒ」、および領域を処置
するための望ましい正方形の辺長「Ａ」を考慮して、処置する（小さなスポットの適用で
集密的にカバーする）のに必要とされる露光の数「ｍ」は、以下の数式によって与えられ
得る：
【００８２】
【数１】

【００８３】
　前述のセットアップで、露光の異なる視野領域を処置するために必要とされる操作の数
ｍを計算することができる。例えば、処置に有用な３ｍｍ×３ｍｍの領域は、およそ３０
秒の処置時間を必要とする、９８のオフセット操作を必要とする。別の例は、ヒト網膜の
表面全体を表わす、３ｃｍ×３ｃｍの領域になる。そのような大きな処置領域のために、
２５ｍｍ×２５ｍｍのはるかに大きな二次的なマスクサイズが使用され、６μｍのスポッ
トサイズ半径で１３３μｍで区切られた一面当たり１９０のスポットの処置グリッドがも
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たらされ得る。二次的なマスクサイズが、望ましい処置領域と同じ倍数だけ増大されたた
め、およそ９８のオフセット操作の数、およびそれ故およそ３０秒の処置時間は一定であ
る。これらの処置時間は、連続する個々のレーザースポット適用の現在の方法と比較して
、処置時間の少なくとも１０～３０倍の短縮を表わしている。３ｍｍの照射野は、例えば
、糖尿病黄斑浮腫および加齢黄斑変性症などの一般的な盲目疾患の処置に有用である、単
一の露光でのヒト黄斑全体の処置を可能にする。９８の連続するオフセット全体を実行す
ることで、黄斑の全カバレッジを確かなものとする。
【００８４】
　もちろん、同時のパターンアレイにおいて生成された網膜スポットの数およびサイズは
、容易に且つ高度に変更される場合があり、それによって、処置を完了するのに必要とさ
れる連続するオフセット操作の数は、与えられた適用の治療要件に応じて容易に調節され
得る。
【００８５】
　さらに、回折格子またはマスクにおいて利用される小さな開口によって、レーザー入力
エネルギーの恣意的な分布を可能にする量子力学的挙動が観察され得る。これは、グリッ
ドパターン、線、または他の望ましいパターンでの複数のスポットなどの、恣意的な幾何
学的形状またはパターンの生成を可能にする。複数のファイバーの光ファイバーまたはマ
イクロレンズを使用するなど、幾何学的形状またはパターンを生成する他の方法も、本発
明で使用され得る。幾何学的形状またはパターンの同時の投射の使用からの時間節約は、
単一の臨床設定または処置セッションでの、網膜全体の処置を達成する１．２ｃｍ＾２領
域などの、新規のサイズの治療照射野を可能にする。
【００８６】
　ここで図１２および図１３を参照すると、小さなレーザースポットの幾何学的パターン
の代わりに、本発明は、他の幾何学的なオブジェクトまたはパターンの使用を熟考する。
例えば、継続的に又は一連の密に間隔を置かれたスポットによって形成された、レーザー
光の単一の線（７０）を作り出すことができる。領域にわたって線を連続して走査するた
めに、オフセットする光走査機構を使用することができ、これは図１２において下向きの
矢印によって例示される。ここで図１３を参照すると、線（７０）の同じ幾何学的オブジ
ェクトが、矢印によって例示されるように、光線療法の円形視野を作り出すように回転さ
れ得る。しかしながら、この手法の潜在的な欠点は、中央領域が、繰り返し露光され、許
容しがたい温度にまで達し得ることである。しかしながら、これは、露光間の時間を増や
すことによって、または中央領域が露光されないように、線において間隙を作り出すこと
によって克服することができるかもしれない。
【００８７】
　現在のマイクロパルスダイオードレーザーにおけるパワー制限は、かなり長い露光持続
時間を必要とする。露光が長ければ長いほど、レーザースポットの残存部での露光されて
いない組織への及び網膜におけるような基礎的な脈絡毛細管板へのセンタースポットでの
放熱性がより重要となる。したがって、８１０ｎｍのダイオードレーザーのマイクロパル
スレーザー光光線は、５００ミリ秒以下、および好ましくはおよそ３００ミリ秒の露光エ
ンベロープ持続時間を要するべきである。もちろん、マイクロパルスダイオードレーザー
がより強力になった場合、露光持続期間はそれにしたがって短縮されるべきである。
【００８８】
　パワー制限とは別に、本発明の別のパラメータは、デューティサイクル、すなわちマイ
クロパルスの列の周波数、または連続するパルス間の熱緩和時間の長さである。同様のＭ
ＰＥレベルでの同様の放射照度でマイクロパルスレーザーを伝送するために調節された１
０％以上のデューティサイクルの使用が、特により濃い眼底において致死的な細胞損傷の
リスクを著しく増大させることが分かった。しかしながら、１０％未満のデューティサイ
クル、および好ましくはおよそ５％以下のデューティサイクルは、生物学的反応を刺激す
るのにＭＰＥ細胞のレベルで十分な熱上昇および処置を実証しているが、濃く染色された
眼底においてさえ致死的な細胞損傷をもたらすと予測されるレベルを下回ったままである
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。しかしながら、デューティサイクルが低ければ低いほど、露光エンベロープ持続時間は
増加し、幾つかの例では、５００ミリ秒を超過し得る。
【００８９】
　各マイクロパルスは、わずかミリ秒続き、典型的に５０～１００マイクロ秒の持続時間
である。したがって、３００－５００ミリ秒の露光エンベロープ持続時間のために、およ
び５％未満のデューティサイクルで、連続するパルス間の熱緩和時間を可能にするために
マイクロパルス間の相当量の時間の浪費がある。典型的に、熱緩和時間の１～３ミリ秒お
よび好ましくはおよそ２ミリ秒の遅延が、連続するパルス間で必要とされる。十分な処置
のために、網膜細胞は、典型的に、各位置で５０－２００回、および好ましくは７５－１
５０回の間、レーザー光に露光されるか又は当てられる。１－３ミリ秒の緩和または間隔
の時間で、与えられた領域、あるいはより具体的には、レーザースポットに露光されてい
る網膜上の位置を処置するために上に記載された実施形態に従う合計時間は、平均で２０
０ミリ秒から５００ミリ秒の間である。熱緩和時間は、その位置またはスポット内で細胞
を過熱しないために、および細胞が損傷または破壊されるのを防ぐために必要とされる。
２００－５００ミリ秒の時間は長くないようであるが、レーザースポットの小さなサイズ
および網膜の比較的大きな領域を処置する必要性を考慮して、黄斑全体または網膜全体を
処置するには、特に処置を受けている患者の観点から、相当の時間かかり得る。
【００９０】
　したがって、本発明は、第１の処置領域とは離れて間隔を置かれる網膜及び／又は中心
窩の第２の処置領域、すなわち追加領域にレーザー光を適用するために、同じ位置への連
続するレーザー光の適用の間隔（典型的に１～３ミリ秒の間）を利用する。レーザービー
ムは、予め決められた時間間隔内で、第１の処置位置、すなわち前の処置位置に戻され、
本発明の望ましい治療的利益を達成するために、連続するパルス間の十分な熱緩和時間を
提供し、それでもなお、レーザー光をその位置に繰り返し適用することにより適切にそれ
らの細胞の温度を時間をかけて十分に上昇させることによってそれらの位置または領域に
おいて細胞を十分に処置する。
【００９１】
　１－３ミリ秒以内、および好ましくはおよそ２ミリ秒以内に前に処置した位置に戻るこ
とは重要であり、それによって、その領域を十分にその時間の間に冷やし、必要な時間窓
内で処置することも可能になる。例えば、処置が有効とならない、またはひょっとしたら
全く有効とはならないため、１秒または２秒を待つことができず、その後、必要な十分な
処置をまだ受けていない前に処置された領域に戻る。しかしながら、その時間間隔の間、
典型的におよそ２ミリ秒の間、少なくとも１つの他の領域、および典型的に複数の領域は
、レーザー光パルスが、典型的に５０～１００マイクロ秒の持続時間であるため、レーザ
ー光の適用によって処置することができる。処置することができる追加領域の数は、マイ
クロパルスの持続時間およびレーザー光ビームを１つの領域から別の領域に制御可能に移
動させる能力のみによって制限される。現在、互いに離れて十分に間隔を置かれているお
よそ４つの追加領域を、第１の処置領域で始まる熱緩和間隔の間に処置することができる
。したがって、複数の領域を、少なくとも部分的に、第１領域に対して２００－５００ミ
リ秒の露光エンベロープ中に処置することができる。したがって、単一の時間間隔におい
て、１００の同時の光スポットのみが処置領域に適用される代わりに、およそ５００の光
スポットを、異なる処置領域においてその時間間隔の間に適用することができる。これは
、例えば、８１０ｎｍの波長を有するレーザー光ビームに当てはまるだろう。５７０ｎｍ
などの、より短い波長に関しては、多数の個々の位置でさえ光スポットを作り出すために
レーザービームに露光され得る。したがって、最高でおよそ４００の同時のスポットの代
わりに、およそ２，０００のスポットが、与えられた領域または位置に対するマイクロパ
ルス処置の間隔の間にカバーされ得る。
【００９２】
　上記に言及されるように、典型的に、各位置は、望ましい処置を達成するために、露光
エンベロープ持続時間（典型的に２００－５００ミリ秒）にわたって５０－２００および
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より典型的には７５－１５０の光の適用を有する。本発明の一実施形態に従って、レーザ
ー光は、各々の領域または位置に対する緩和時間間隔の間に順に前に処置された領域に再
適用されるだろう。これは、処置される各領域に対する予め決められた数のレーザー光の
適用が達成されるまで繰り返し行われる。
【００９３】
　これは、図１４Ａ－図１４Ｄに図式で例示される。図１４Ａは、第１の適用としてレー
ザー光を適用した第１の領域を実線の丸で例示している。レーザービームは、第１の露光
領域における位置が、レーザー光を再び熱緩和時間間隔内に適用させることによって再処
置されることが必要とされるまで、図１４Ｂに例示されるように、第２の露光領域にオフ
セットされるか又はマイクロシフトされ（ｍｉｃｒｏｓｈｉｆｔｅｄ）、その後、第３の
露光領域および第４の露光領域に続く。その後、図１４Ｃに例示されるように、第１の露
光領域内の位置は、レーザー光を再適用される。図１４Ｄにおいて露光領域１の黒塗りさ
れた丸によって図式で例示された、望ましい数の露光またはヒットあるいは光の適用が、
これらの領域を治療上処置するために達成されるまで、陰影線が入ったドットまたは丸に
よって図１４Ｄに例示されるように、二次的な又は続く露光が各露光領域に生じる。第１
または前の露光領域の処置が完了すると、システムは追加の露光領域を加えることができ
、そのプロセスは、処置される網膜の全領域が十分に処置されるまで繰り返される。実際
に本発明に従うレーザー光の露光が、ヒトの眼に加えて既知の検出装置および技術では目
に見えず、検出できないため、実線の丸、破線の丸、部分的に陰影線が入った丸、および
完全に陰影線が入った丸の使用が、単に説明目的であることが理解されるべきである。
【００９４】
　隣接した露光領域は、熱による組織損傷を回避するために、少なくとも予め決められた
最小距離だけ離されなければならない。そのような距離は、直前に処置された位置または
領域から少なくとも０．５直径、およびより好ましくは１－２直径離れている。そのよう
な間隔は、前の露光領域における実際に処置された位置に関係している。
比較的大きな領域が、図１４Ａ－Ｄに例示される方法とは異なる方法でオフセットされる
複数の露光領域を実際に含み得ることが本発明によって熟考される。例えば、露光領域は
、図１２および図１３に例示される細線を含み得るが、これは、必要領域がすべて十分に
露光され処置されるまで、順に繰り返し露光される。本発明に従って、その領域は、網膜
の限られた領域、黄斑全体または汎黄斑の処置領域、あるいは中心窩を含む網膜全体の領
域を含むことができる。しかしながら、本発明の方法論により、処置される網膜または網
膜全体のその領域を処置するために必要とされる時間は、単一の処置セッションが医療提
供者にとって非常により短い時間がかかるものであるように、および期間が長いとして患
者が不快になる必要がないように、４倍または５倍など、大幅に短縮される。
【００９５】
　１つ以上の処置ビームを網膜に一度適用し、処置ビームを一連の新しい位置に移動させ
る本発明のこの実施形態に従って、ビームを繰り返し同じ位置または領域に戻して再処置
することには、全露光エンベロープ持続時間の間にレーザービームを同じ位置または領域
に維持する方法論と比較して、それほどパワーが必要としないことが分かった。図１５－
１７に関連して、必要とされるパルス長とパワーとの間には直線関係があるが、生成され
る熱間には対数関係がある。
【００９６】
　図１５に関連して、Ｘ軸がワットでの平均パワーの対数（Ｌｏｇ）を表わし、Ｙ軸が秒
での処置時間を表わす、グラフが提供される。下の曲線は汎黄斑の処置のためのものであ
り、上の曲線は汎網膜のためのものである。これは、５０マイクロ秒のマイクロパルス時
間、パルス間の２ミリ秒の時間、および３００ミリ秒のスポット上の列の持続時間を有す
るレーザー光ビームに対するものである。各網膜スポットの領域は１００ミクロンであり
、これらの１００ミクロンの網膜スポットに対するレーザーパワーは０．７４ワットであ
る。汎黄斑領域は、合計で７，０００の汎黄斑スポットを必要とする、０．５５ｃｍ２で
あり、汎網膜領域は、完全なカバレッジに対して４２，０００のレーザースポットを必要
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とする、３．３０ｃｍ２である。各ＲＰＥスポットは、本発明に従って、そのリセット機
構を十分に作動されるために最小エネルギーすなわち、汎黄斑に対して３８．８５ジュー
ルおよび汎網膜に対して２３３．１ジュールを必要とする。予期されるように、処置時間
が短ければ短いほど、必要とされる平均パワーは大きくなる。しかしながら、許容可能な
平均パワーには上限があり、これは処置時間を短くする程度を制限している。
【００９７】
　上記に言及されるように、利用可能な及び使用されるレーザー光に関してパワー制約が
あるだけでなく、眼組織を損傷させることなく眼に適用することができるパワーの量にも
制約がある。例えば、眼の水晶体における温度上昇は、白内障を引き起こすなど、水晶体
を過熱しない及び損傷させないように４℃などに限定される。したがって、７．５２ワッ
トの平均パワーは、水晶体温度をおよそ４℃に上昇させ得る。パワーのこの制限は最小の
処置時間を増大させる。
【００９８】
　しかしながら、図１６を参照すると、必要とされるパルス当たりの合計のパワーは、レ
ーザースポットを繰り返し且つ連続して移動させて、前の処置された位置に戻す、マイク
ロシフト（ｍｉｃｒｏｓｈｉｆｔ）の場合にはより少なく、その結果、処置時間の間の伝
送される総エネルギーおよび合計平均パワーは同じである。図１６および図１７は、合計
のパワーが処置時間にどれほど左右されるかを示す。これは、汎黄斑処置に対しては図１
６に、汎網膜処置に対しては図１７に示される。上の実線または曲線は、図１１などに記
載される及び例示されるように、熱緩和時間間隔を活用するマイクロシフトがない実施形
態を表わし、一方で下の破線は、図１４などに記載される及び例示されるように、そのよ
うなマイクロシフトに対する状況を表わす。図１６および図１７は、与えられた処置時間
の間、ピークの合計パワーが、マイクロシフトがないときよりもマイクロシフトがあると
きの方がより少ないことを示している。これは、本発明のマイクロシフトの実施形態を使
用する与えられた処置時間には、より少ないパワーが必要とされることを意味している。
代替的に、許容可能なピークパワーは、全処置時間を短縮して、好都合に使用され得る。
【００９９】
　したがって、図１５－図１７に従うと、１．０の対数パワー（１０ワット）には、本明
細書に記載されるように、本発明のマイクロシフトの実施形態を使用して合計２０秒の処
置時間を必要とする。マイクロシフトなしでは２分を超える時間がかかり、代わりに全処
置エンベロープ持続時間の間に同じ位置または領域にマイクロパルス光ビームを残す。ワ
ット数に従って最小の処置時間がある。しかしながら、マイクロシフトでのこの処置時間
は、マイクロシフトなしよりもはるかに短い。必要とされるレーザーパワーがマイクロシ
フトでははるかにより少ないため、与えられた望ましい網膜の処置領域に対する処置時間
を短縮するために、幾つかの事例においてパワーを増大させることが可能である。処置時
間と平均パワーの積は、本発明に従って治療上の処置を達成するために、与えられた処置
領域に対して固定される。これは、例えば、低減されたパワーで同時により多くの治療用
レーザー光ビームまたはスポットを適用することによって実施され得る。もちろん、レー
ザー光のパラメータが、治療上有効であり、それでも細胞に対して破壊的ではなく、永久
的に損傷を与えないように選択されるため、誘導または追跡のビームが必要とされず、本
発明に従って、処置ビームだけで、中心窩を含む網膜のすべての領域を処置することがで
きる。実際に、特に好ましい実施形態では、中心窩を含む網膜全体は本発明に従って処置
され、これは単純に従来の技術の使用では不可能である。
【０１００】
　本発明の固有の特徴によって、中間透光体の混濁、網膜濃縮、または眼底色素沈着によ
る影響をそれほど受けない、単一のセットの最適化されたレーザーパラメータを可能にし
ながら、単純化されたユーザーインターフェースが許容される。動作制御が提示され、多
くの異なる方法で機能し得るが、システムは、２つの制御機能のみを利用し得る非常に単
純化されたユーザーインターフェースを許容する。すなわち、第１の制御機能は「作動」
ボタンであり、「スタンバイ」中にこのボタンを１回押し下げることによって、処置を作
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動させ開始する。処置中のこのボタンの押し下げは、処置を早期に中断させ、「スタンバ
イ」モードに戻す。マシンの起動は、ボタンに隣接している又はボタン内のＬＥＤなどに
よって識別され、表示され得る。第２の制御機能は「フィールドサイズ」ノブであり得る
。このボタンの１回の押し下げによって、ユニットが、例えば、３ｍｍの焦点または「黄
斑の」視野スポットをもたらすようにプログラムすることができた。このノブの２回目の
押し下げによって、ユニットが、６ｍｍまたは「後極の」スポットをもたらすようにプロ
グラムすることができた。このノブの３回目の押し下げによって、ユニットが、「汎網膜
」またはおよそ１６０°－２２０°のパノラマの網膜スポットまたはカバレッジ領域をも
たらすようにプログラムすることができた。このノブを手動で回転させることで、様々な
スポット照射野をもたらすことができた。各照射野内で、処置の密度および強度は同一で
ある。フィールドサイズの変動は、光学的または機械的なマスキングまたは記載されるア
イリス絞りまたはＬＣＤ開口などの開口によってもたらされる。
【０１０１】
　固定ソフトウェアは、眼底の表示された画像をモニタリングすることができた。眼底の
目印（ｌａｎｄｍａｒｋ）の処置を始める前に、視神経、または（眼球正位を想定した）
患者のいずれかの眼の部分または特徴などが、ディスプレイスクリーン上にオペレーター
によってマークされ得る。処置が開始され、ソフトウェアは、十分な固視を確かなものと
するために、眼底の画像または（眼球正位を想定した）患者のいずれかの眼の部分に対す
る他の画像登録（ｉｍａｇｅ－ｒｅｇｉｓｔｅｒｅｄ）をモニタリングする。固視のずれ
（ｂｒｅａｋ）は自動的に処置を妨げる。固視のずれは、光学的に、または瞳孔の縁のそ
ばで処置ビームに平行して及びその外縁に投射された低エネルギーの赤外線ビームの妨害
によって検出され得る。固視が確立されるとすぐに、処置は完了に向けて自動的に再開す
る。標的への望ましいレーザーエネルギーの集密的な伝送の完了によって判定される、処
置の終わりに、ユニットは、露光を自動的に終了し、デフォルトで「オン」または「スタ
ンバイ」モードになる。この処置の特有の特性により、固視の妨害は、患者損傷の害また
はリスクを引き起こさずに、処置セッションを延長するだけである。
【０１０２】
　レーザーは、広視野の非接触レンズを介して眼底に投射され得る。レーザー視野または
中央領域以外の眼底の特定の標的または領域のカスタマイズされた配向は、オペレーター
のジョイスティックまたは偏心的な（ｅｃｃｅｎｔｒｉｃ）患者の注視によって達成され
得る。レーザー伝送光学素子は、広視野の非接触デジタル眼底視認システムに同軸で連結
され得る。作成された眼底の画像は、レーザーオペレーターに可視のビデオモニターに表
示され得る。眼底のクリアな且つ焦点を合わせられた画像の維持は、オペレーターによっ
て手動で配向されるカメラアセンブリ上のジョイスティックによって促進され得る。代替
的に、カメラソフトウェアへの標的登録および追跡システムの追加は、結果として完全に
自動化した処置システムをもたらす。
【０１０３】
　眼の位置合わせを促進するために、固視像が患者に同軸で表示され得る。この画像は、
視細胞の消耗、患者の疲労を回避し、優れた固視を促進するために、処置の間に、形状お
よびサイズ、色、強度、まばたき率（ｂｌｉｎｋ）、振動率、あるいは他の通常の又は連
続的な変動が変更される。
【０１０４】
　さらに、ＯＣＴ、網膜血管造影、または自発蛍光撮影などの、他の網膜の診断方法から
の結果または画像は、処置を誘導する、支援する、またはそうでなければ促進するために
、患者の眼底の表示画像と並列して、またはそれに上書きして表示されるかもしれない。
画像のこの並列または上書きは、網膜上の疾患、損傷または瘢痕組織の特定を促進するこ
とができる。
【０１０５】
　本発明者は、加齢黄斑変性症（ＡＭＤ）を患う患者の本発明による処置が、ＡＭＤの進
行を遅らせる又は止めることさえもできることを発見した。この回復性の処置効果の更な
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る証拠は、処置が、脈絡膜血管新生が原因のＡＭＤの視力喪失のリスクを一意に８０％低
下させることができるという本発明者の発見である。患者のほとんどは、本発明による処
置後に動的な機能的ｌｏｇＭＡＲ視力および対比視力が有意に改善され、より優れた視力
を持つ患者もいた。これは、網膜色素上皮（ＲＰＥ）を標的とし、保護し、およびその機
能を「正常化する」（正常へと近づける）ことによって作用すると考えられる。
【０１０６】
　本発明による処置は、全身性糖尿病の持続性にもかかわらず、処置関連の損傷または副
作用なしで、糖尿病性網膜症の疾患状態の発現を停止または逆転させることができると示
された。本発明者によって公開された研究は、処置の回復効果が、糖尿病性網膜症の進行
のリスクを一意に８５％低下させることができることを示した。これに基づくと、本発明
は、工場出荷時の設定を回復させるために電子装置の「リセット」ボタンを押すことに類
似して、糖尿病の影響を受けたＲＰＥ細胞においてより正常な細胞機能およびサイトカイ
ン発現へと戻ることを誘発することによって作用し得ると仮定される。
【０１０７】
　上記の情報および試験に基づくと、ＳＤＭ治療は、標的組織、特に網膜色素上皮（ＲＰ
Ｅ）層におけるサイトカイン発現および熱ショックタンパク質（ＨＳＰ）の活性化に直接
影響し得る。重度の非増殖性および増殖性の糖尿病性網膜症、ＡＭＤ、ＤＭＥなどを含む
、多くの網膜疾患の進行の速度を低下させるために、汎網膜および汎黄斑のＳＤが、本発
明者によって留意されてきた。既知の有害な処置効果の欠如と結び付けられた、これらの
網膜疾患を有している個体の既知の治療上の処置有益性は、必要に応じて、初期の及び予
防的な処置、開放的な適用（ｌｉｂｅｒａｌ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ）および再処置を
考慮することが可能となる。リセットの理論はまた、本発明が、様々なタイプのＲＰＥ媒
介性の網膜障害に応用され得ることを示唆している。実際、本発明者は最近、汎黄斑の処
置が、萎縮型加齢黄斑変性症、色素性網膜炎、錐体桿体の（ｃｏｎｅ－ｒｏｄ）網膜変性
、およびシュタルガルト病において網膜の機能および健康、網膜の感度、および動的なｌ
ｏｇＭＡＲ視力および対比視力を有意に改善することができることを示し、これは他の処
置が以前には行うことができなかったことである。
【０１０８】
　現在、網膜像および視力検査は、慢性の進行性網膜疾患の管理の手引きとなっている。
組織及び／又は臓器の構造損傷および視力喪失は、遅発性の疾患症状であるため、この時
点で定められた処置は、集中的なものでなくてはならず、しばしば延長され、高価となり
、視力を改善させることに頻繁に失敗し、めったに正常な視力を回復させない。本発明は
、有害な処置効果なしで多くの網膜障害の有効な処置であることが示され、その安全性お
よび有効性によって、それはまた、網膜障害の発症または症状を予防的に又はそのような
網膜疾患の予防的な処置として止める又は遅らせるべく眼を処置するために使用され得る
。網膜機能を改善する、および故に健康を改善する処置も、疾患の疾患障害重症度、進行
、不適当な事象および視力喪失を減少させるはずである。病理学的構造の変化の前に、処
置を早期に開始し、定期的な機能的に誘導された再処置による処置有益性を維持すること
によって、構造の変性および視力喪失が、予防されない場合には遅らせられ得る。疾患障
害進行の速度の適度の初期の低下でさえ、視力喪失における有意な長期的な低下および合
併症につながり得る。一次欠陥の結果を軽減することによって、疾患の経過は弱められ（
ｍｕｔｅｄ）、進行は遅くされ、合併症および視力喪失が減少され得る。これは、処置が
、糖尿病性網膜症における進行および視力喪失のリスクを８５％減少させる及びＡＭＤを
８０％減少させることを発見した本発明者の試験に反映されている。
【０１０９】
　ＳＤＭがホメオトロフィの中で成功裡に使用されたか、またはＲＰＥの機能、網膜の機
能と自己調節、およびＲＰＥの生体機能を正常化することにより「デフォルトにリセット
され」たので、ＳＤＭの適用は、他の慢性の進行性の網膜症をそうするのと同じ方法で、
近視、特に小児の近視の進行を遅くするか、止めるか、または逆転さえするように、正常
な網膜の生理学および自己調節を回復できると考えられている。



(28) JP 2020-518317 A 2020.6.25

10

【０１１０】
　致死量以下であり、真の閾値以下の光凝固および網膜組織を作り出す、レーザー光ビー
ムが生成され、網膜組織の少なくとも一部は、眼の網膜組織の予防的および保護的な処置
を提供するように、露光された網膜または中心窩の組織を損傷することなく、生成された
レーザー光ビームに露光される。処置された網膜は、中心窩、小窩、網膜色素上皮（ＲＰ
Ｅ）、脈絡膜、脈絡膜新生血管膜、網膜下液、黄斑、黄斑浮腫、傍中心窩、及び／又は周
中心窩を含み得る。レーザー光ビームは、網膜の一部のみ、または実質的に網膜および中
心窩の全体、または他の眼組織に露光され得る。この手順は、近視または近視のリスクが
ある眼の網膜および／または中心窩組織などの眼の組織に適用される。
【０１１１】
　ほとんどの処置効果は、永続的でないにしても長く続くように見えるが、臨床観察は、
それが時々弱まるように見え得ることを示唆している。したがって、網膜は定期的に再処
置される。これは、設定したスケジュールに従って、あるいは患者の網膜が患者の視覚的
な及び／又は網膜の機能または症状を定期的にモニタリングすることなどによって再処置
されると判定されるときに行われ得る。
【０１１２】
　いくつかの実施形態は例示目的のために詳細に記載されているが、本発明の精神と範囲
を逸脱することなく様々な変更を行ってもよい。これに応じて、本発明は添付の請求項に
よる場合を除けば、限定されないものとする。
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