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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　人間の眼の角膜に適用された架橋剤を活性化するためのシステムであって、
　角膜に送達される紫外線の光活性化光を送達するための光源及び光学素子と、
　　前記光学素子が、行と列に配置された複数の鏡を持つ反射鏡アレイを含み、前記の複
数の鏡が、前記反射鏡アレイの前記の複数の鏡に対応した画素を持つ画素化強度パターン
に従って、前記人間の眼に向かって前記紫外線の光活性化光を選択的に方向付けるように
適合され、
　角膜の架橋処置のためにプログラムされた制御装置であって、少なくとも一つの前記光
源及び前記光学素子をプログラムで制御するために、１つ以上の制御信号を提供する制御
装置と、
　を含み、
　前記１つ以上の制御信号に従って、前記光源は、波長、帯域幅、強度、出力、角膜中の
位置、浸透の深さ、および治療時間の任意の組み合わせを制御することによって特定され
る用量に従ってエネルギーの量が５Ｊ／ｃｍ２よりも大きい有効量を送達できるように、
前記紫外線の光活性化光を少なくとも３０ｍＷ／ｃｍ２の強さで送出し、それにより前記
角膜に適用される前記架橋剤が安全に活性化され、及び、正確に制御されて前記複数の鏡
に適用されて角膜に送達される前記紫外線の光活性化光に基づき、前記反射鏡アレイから
前記画素化強度パターンが出現する、
　システム。
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【請求項２】
　前記眼の画像を捕捉するためのカメラをさらに備え、前記カメラの画素が、前記複数の
鏡に対応する前記画素にマップされる、
　請求項１に記載のシステム。
【請求項３】
　前記反射鏡アレイの前記複数の鏡が、前記光源からの紫外線の光活性化光を、前記眼に
向かって、または、放熱板に向かって、交互に反射するように選択的に制御される、
　請求項１又は２に記載のシステム。
【請求項４】
　前記画素化強度パターンの各画素の強度が、時間に比例し、前記反射鏡アレイ中の対応
する各鏡が、前記紫外線の光活性化光を前記眼に向かって方向付けるように制御され、そ
れと共に前記紫外線の光活性化光が前記対応する鏡を横切って走査し、
　前記制御装置が、前記時間と、前記画素化強度パターンを得られるように前記紫外線の
光活性化光を前記眼に向かって方向付けるように制御されるように前記反射鏡アレイ中の
各鏡と、を制御するように構成される、
　請求項１～３の何れか１項に記載のシステム。
【請求項５】
　前記角膜に前記架橋剤を適用するように適合されたアプリケータを含み、
　前記架橋剤が、リボフラビンまたはローズベンガルである、
　請求項１～４の何れか１項に記載のシステム。
【請求項６】
　前記架橋剤は、角膜組織を強化するために、架橋を開始させるための紫外線の光活性化
光により活性化される、
　請求項１～５の何れか１項に記載のシステム。
【請求項７】
　前記画素化強度パターンの焦点を、少なくとも部分的に、前記眼の前記角膜組織内にあ
る焦点面に合わせるための対物レンズをさらに備える、
　請求項１～６の何れか１項に記載のシステム。
【請求項８】
　前記眼のビデオ画像を捕捉するためのカメラと、
　前記眼に関連する頭を拘束するための頭部拘束装置と、
　前記の捕捉されたビデオ画像に従って生成された標的信号に従って、前記対物レンズの
位置を調節するように適合された電動マウント
　をさらに備える、
　請求項７のシステム。
【請求項９】
　前記画素化強度パターンが、前記目の角膜表面に対応する前記対物レンズの焦点深度の
位置を制御することで合焦されるように、前記制御装置が、前記角膜中の深度を制御する
ようにさらに構成される、
　請求項７～８の何れか１項に記載のシステム。
【請求項１０】
　前記反射鏡アレイに対応する前記対物レンズの前記位置を調整するように構成された対
物レンズモーターをさらに含み、
　前記制御装置は、前記角膜の角膜表面と、前記角膜の角膜実質中の中深度領域との間の
複数の異なる面に、３次元で前記画素化強度パターンを提供できるように、前記対物レン
ズモーターを介して前記対物レンズの焦点面を調整するように構成される、
　請求項７～９の何れか１項に記載のシステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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関連出願の相互参照
　この出願は、米国仮出願番号６１／３１５，８４０（２０１０年３月１９日出願）、米
国仮出願番号６１／３１９，１１１（２０１０年３月３０日出願）、米国仮出願番号６１
／３２６，５２７（２０１０年４月２１日出願）、米国仮出願番号６１／３２８，１３８
（２０１０年４月２６日出願）、米国仮出願番号６１／３７７，０２４（２０１０年８月
２５日出願）、米国仮出願番号６１／３８８，９６３（２０１０年１０月１日出願）、米
国仮出願番号６１／４０９，１０３（２０１０年１１月１日出願）、および米国仮出願番
号６１／４２３，３７５（２０１０年１２月１５日出願）に対して優先権を主張し、これ
らの出願の各内容の全体が参照により本明細書に組み込まれる。
【０００２】
発明の背景
技術分野
　本発明は、角膜組織安定化のためのシステムおよび方法、さらに具体的には、角膜組織
に架橋（cross-linking：クロスリンキング）剤を適用（クロスリンキング治療、リボフ
ラビン紫外線治療、角膜強化法）・活性化し、架橋剤をモニター・活性化するためのシス
テムおよび方法に関連する。
【０００３】
従来技術の説明
　近視、円錐角膜、および遠視などのさまざまな眼疾患は角膜の異常な形成を伴う。レー
ザー光線による近視手術（ＬＡＳＩＫ）は、角膜を通過する光が眼底に位置する網膜に適
正に焦点を結ぶように、角膜を再形成する多くの矯正処置の１つである。ＬＡＳＩＫ眼手
術中、角膜の薄層の弁（ｆｌａｐ：フラップ）を切るためにマイクロケラトームと呼ばれ
る器具が使用される。その後、角膜をめくり、エキシマレーザーで下部の角膜組織を望ま
しい形状まで除去する。角膜が望ましい形状に再形成されたら、角膜弁を元の位置に戻し
、手術が完了する。
【０００４】
　角膜を再形成する別の矯正処置では、角膜熱形成術が、角膜にマイクロ波または高周波
（ＲＦ）帯の電気エネルギーを与える非侵襲性の処置を提供する。特に、電気エネルギー
は、角膜内のコラーゲン線維が約６０oＣで収縮するまで、角膜温度を上昇させる。収縮
の開始は早く、この収縮から生じるストレスが角膜表面を再形成する。従って、円形また
は環状などを含むがこれに限定されない、特定のパターンに従ったエネルギーの適用は、
角膜の外観を平坦化し、眼の視力を改善する。
【０００５】
　近視、円錐角膜および遠視などの眼疾患に対応する上で、ＬＡＳＩＫまたは角膜熱形成
術などの処置の成功は、処置が行われた後の角膜構造の変化の安定性に依存する。
【発明の概要】
【０００６】
　本発明の態様（ａｓｐｅｃｔｓ）に従った実施形態は、特に角膜組織の望ましい構造変
化が達成された後、角膜組織を安定化し、その生物力学的強度を改善するためのシステム
および方法を提供する。例えば、実施形態は、ＬＡＳＩＫ手術、角膜熱形成、または他の
類似の治療によって作られた角膜の望ましい再形成を保つ上で役立つ。
【０００７】
　本発明の態様によると、治療処置によって角膜の形状の望ましい変化が生成された後、
角膜の治療領域で架橋剤を活性化させる。架橋剤は、治療領域の角膜線維が動いて角膜の
形状に望ましくない変化を生じさせることを防ぐ。架橋剤を活性化するために、治療され
た角膜線維に開始要素を適用し得る。
【０００８】
　一部の実施形態では、例えば、架橋剤はリボフラビンであり、開始要素は、紫外（ＵＶ
）線などの光活性化光であり得る。これらの実施形態では、光活性化光は適用された架橋
剤に照射し、角膜組織の反応性酸素ラジカルを放出することによって、架橋活動を開始さ
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せる。特に、架橋剤（例えば、リボフラビン）は、角膜組織内で架橋を生じさせる一重項
酸素にＯ２を変換するための増感剤の役割を果たす。
【０００９】
　開始要素は、治療によって構造変化が生成された角膜領域を安定化および強化するため
に、選択されたパターンに従って適用し得る。従って、本発明の態様は、選択されたパタ
ーンに従って、開始要素を角膜線維に正確かつ精密に送達する送達システムを含み得る。
開始要素が紫外線である実施形態では、送達システムは紫外線をレーザーの形態で送達し
得る。
【００１０】
　一部の実施形態では、紫外線は、レーザー走査技術で送達し得る。実施形態は、多光子
励起顕微鏡法の態様も用い得る。有利なことには、レーザー走査技術の使用により、角膜
表面を越えて、より強く安定した角膜構造が望まれる深さで、より効率的に架橋を活性化
することが可能となる。特に、治療によって、中深度領域での角膜構造の望ましい変化を
生成し得る。開始要素の適用は、選択された三次元パターンに従って精密に適用され、角
膜表面の二次元エリアに限定されない。一般的に、実施形態は、角膜組織の架橋の選択的
適用および活性化を通して、角膜組織の三次元構造を安定化する。
【００１１】
　本発明の態様は、角膜組織の再形成および強化をモニターし、反復アプローチで角膜組
織の架橋を活性化するための装置、システムおよびアプローチも提供する。さらに、一部
の実施形態は、角膜組織で架橋剤をどのように反復活性化するか、および架橋剤のその後
の活性化をどのように調節するかを決めるためのフィードバックシステムを用い得る。
【００１２】
　本発明の態様は、眼に適用された架橋剤の活性化を制御するためのシステムを提供する
。システムは、フィードバックシステム、制御装置、および架橋活性化システムを含む。
フィードバックシステムは、眼の角膜組織の生物力学的強度を示すフィードバック情報を
提供する。制御装置はフィードバック情報を受信し、受信したフィードバック情報に基づ
いて角膜組織内の架橋量の示度（ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ）を自動的に決定する。架橋活性
化システムは、制御装置によって生成された１つ以上の制御信号に従って、角膜組織の架
橋を開始する。１つ以上の制御信号は、角膜組織の架橋量の決定された示度を含む、関数
に従って生成され得る。
【００１３】
　一部の実施形態では、フィードバックシステムは、参照表面から反射された参照光線で
眼の表面から反射された光線を干渉するように適合された干渉計である。干渉光線は、偏
光フィルターを通過することができ、フィードバックシステムに関連するカメラで検出さ
れる強度パターンを生成する。フィードバック情報は、関連するカメラから出力すること
ができる。フィードバックシステムは、眼と干渉計の間の距離をモニターするための距離
測定システムも含むことができ、制御装置までのモニター距離の示度を提供できる。関連
するカメラは、複数の強度パターンを検出するために適合させることができ、制御装置は
、複数の検出された強度パターンを受信するために；複数の検出された強度パターンに基
づいて、またモニターされた距離に基づいて、複数の検出された強度パターンに関連する
眼の表面の複数の表面形状を決定するために；および決定された複数の表面形状に基づい
て眼の表面の動的変形の量を決定するために、さらに適合させることができる。
【００１４】
　本発明の態様は、眼に適用された架橋剤を制御可能に活性化するための方法をさらに提
供する。方法は、眼をモニターするように適合されたフィードバックシステムからの電子
信号出力を含むフィードバック情報を受信することを含む。フィードバック情報は、眼の
角膜組織の生物力学的強度を示す。方法は、眼に適用する光の用量を決定するために、フ
ィードバック情報を自動的に分析することも含む。方法は、決定された用量に従って、眼
に光を伝達することにより、架橋剤を活性化させることも含む。方法は、伝達された光に
対する眼の整列を示す標的情報を受信することも含み得る。方法は、受信した標的情報に



(5) JP 6377906 B2 2018.8.22

10

20

30

40

50

従って、伝達された光に対する眼の整列を自動的に調節することも含み得る。
【００１５】
　本発明の態様は、眼の角膜組織の架橋を活性化するための方法をさらに提供する。方法
は、第一の濃度を持つ架橋剤を眼に適用することを含む。方法は、第一の拡散時間中に、
第一の濃度を持つ架橋剤の眼中での拡散を可能にすることも含む。方法は、第一の用量に
従って適用された光活性化光で架橋剤を活性化することも含み、第一の用量は第一の力お
よび第一の帯域幅によって特定される。方法は、第二の用量に従って適用された光活性化
光で架橋剤を活性化することも含み、第二の濃度は第二の力および第二の帯域幅によって
特定される。
【００１６】
　本発明の態様は、眼の角膜に適用された架橋剤を活性化するためのシステムも提供する
。システムは、架橋剤を励起して、眼の角膜組織に酸素含量からの反応性一重項酸素を生
成することによって、角膜組織の架橋を活性化するために十分な光活性化光を放射するた
めの光源を含む。システムは、行と列に配列された複数の鏡を持つ反射鏡アレイも含む。
複数の鏡は、反射鏡アレイの複数の鏡に対応する画素を持つ画素化した強度パターンに従
って、光活性化光を眼に向かって選択的に方向付けるように適合される。複数の鏡は、１
つ以上の制御信号に従って整列させることができる。システムは、複数の鏡を横断して走
査する光活性化光に応答して、画素化された強度パターンが反射鏡アレイから出てくるよ
うに、反射鏡アレイの複数の鏡をプログラムで整列させるために、１つ以上の制御信号を
提供するための制御装置も含む。
【００１７】
　本発明の態様は、眼に適用された架橋剤を活性化する方法をさらに含む。方法は、架橋
剤を励起して、眼の角膜組織に酸素含量からの反応性一重項酸素を生成することによって
、角膜組織の架橋を活性化するために十分な光活性化光を放射することを含む。方法は、
行と列に配列された複数の鏡を持つ反射鏡アレイを横切って走査するように、光活性化光
を方向付けることも含む。複数の鏡は、反射鏡アレイの複数の鏡に対応する画素を持つ画
素化した強度パターンに従って、光活性化光を眼に向かって選択的に方向付けるように適
合される。複数の鏡は、１つ以上の制御信号に従って整列させることができる。方法は、
画素化された強度パターンに従って、反射鏡アレイの複数の鏡をプログラムで整列させる
ために、１つ以上の制御信号を生成することも含む。
【００１８】
　本発明の態様は、眼に適用された架橋剤を活性化するためのシステムも提供する。シス
テムは、架橋剤を励起して、眼の角膜組織に酸素含量からの反応性一重項酸素を生成する
ことによって、角膜組織の架橋を活性化するために十分な光活性化光を放射するための光
源を含む。システムは、それを通して光活性化光を選択的に伝達させるように適合された
マスクも含む。光活性化光の伝達を可能にするマスクの領域は、架橋剤の活性化のパター
ンを定義する。
【００１９】
　態様は、眼に適用された架橋剤を活性化する方法をさらに提供する。方法は、架橋剤を
励起して、眼の角膜組織に酸素含量からの反応性一重項酸素を生成することによって、角
膜組織の架橋を活性化するために十分な光活性化光を放射することを含む。方法は、それ
を通して光活性化光を選択的に伝達させるように適合されたマスクを通過するように、光
活性化光を方向付けることをさらに含む。光活性化光の伝達を可能にするマスクの領域は
、架橋剤の活性化のパターンを定義する。
【００２０】
　態様は、眼をモニターするためのシステムをさらに提供する。システムは、干渉計およ
び制御装置を含む。干渉計は、参照偏光状態を持つ光線を提供する光源を含む。干渉計は
、光源からの光線を眼の表面に向かって方向付け、眼の表面から反射された光を平行化す
るための角膜結像レンズも含む。干渉計は、眼の表面と比較するための参照表面を提供す
るための参照表面も含む。干渉計は、光線を分割し、第一の部分を眼の表面から反射され
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るように方向付け、第二の部分を参照表面から反射されるように方向付け；反射した第一
の部分と反射した第二の部分を組み合わせて重畳ビームを形成するように適合された、１
つ以上のビームスプリッターも含む。干渉計は、偏光フィルター、および偏光フィルター
から出てくる重畳ビームの強度パターンを捕捉するためのカメラも含む。制御装置は、捕
捉した強度パターンに基づいて、反射した第一の部分と反射した第二の部分の間の、捕捉
した強度パターンの複数の点に対して位相オフセットを決定することによって強度パター
ンを分析する。制御装置は、複数の点に対して決定された位相オフセットからの複数の点
に対して、反射した第一の部分と反射した第二の部分の間の光路長の差を決定することに
よって、強度パターンをさらに分析する。制御装置は、参照表面の形状を複数の点に対し
て決定された光路長の差と比較して眼の表面形状を決定することにより、強度パターンを
さらに分析する。
【００２１】
　本発明の態様は、眼をモニターする方法をさらに提供する。方法は、既知の偏光を持つ
光源からの光線を放射することを含む。方法は、ビームを分割し、第一の部分を眼の表面
から反射されるように方向付け、第二の部分を参照表面から反射されるように方向付ける
ことも含む。方法は、重畳ビームを生成するために、ビームの第一の部分およびビームの
第二の部分を干渉することも含む。方法は、偏光フィルターを通して重畳ビームを方向付
けることも含む。干渉計は、偏光フィルターから出てくる重畳ビームの強度パターンを捕
捉することも含む。方法は、眼の表面の表面形状を決定するために、捕捉された強度パタ
ーンを分析することも含む。
【００２２】
　本発明の態様は、眼の角膜組織の制御された架橋量を適用するためのシステムをさらに
提供する。システムは、眼に架橋剤を適用するように適合されたアプリケータを含む。シ
ステムは、光活性化光を放射するように適合された光源も含む。システムは、眼の角膜の
位置を示す標的フィードバック情報を生成するように適合された標的システムも含む。シ
ステムは、行と列に配列された複数の鏡を持つ反射鏡アレイも含む。複数の鏡は、反射鏡
アレイの複数の鏡に対応する画素を持つ画素化した強度パターンに従って、光活性化光を
眼に向かって選択的に方向付けるように適合される。システムは、角膜組織の架橋量をモ
ニターするように適合された干渉計も含む。干渉計は、参照表面から反射される参照光線
で眼の表面から反射される光線を干渉することによって、角膜組織の架橋量をモニターす
る。干渉計は、関連するカメラで、光線と参照光線との間の光学干渉による干渉パターン
の一連の画像を捕捉することによっても、角膜組織の架橋量をモニターする。一連の画像
は、眼の表面の複数の形状を示す。システムは、眼に関して頭の位置を動かないようにす
るための頭部拘束装置も含む。頭部拘束装置は従って、干渉計に対して眼を整列させる。
システムは制御装置も含む。制御装置は、標的フィードバック情報を受信し、生成された
一連の強度パターンを受信するように適合される。制御装置は、それに関連する眼の表面
の複数の形状を決定するために、生成された一連の強度パターンを分析するようにも適合
される。制御装置は、眼の表面の動的変形に基づいて、角膜組織の架橋量を決定するよう
にも適合される。眼の動的変形は、眼の表面の複数の形状によって示される。制御装置は
、データに従って画素化された強度パターンを調節するようにも適合される。データは、
標的フィードバック情報および決定された架橋量のうち少なくとも１つを含む。
【００２３】
　本発明のこれらおよび他の態様は、付随する図面と併せて閲覧した時に、以下の本発明
の実施形態の詳細な説明からより明らかになるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００２４】
【図１】角膜内の角膜コラーゲンの分子架橋を開始するために、架橋剤および活性化因子
を眼の角膜に送達するための送達システム例のブロック図を示す。
【図２Ａ】架橋剤および開始要素を使用して角膜組織内の架橋を活性化するための、本発
明の態様に従った実施形態の例を示すフローチャートを示す。
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【図２Ｂ】図２Ａに類似したフローチャートを示し、ここではリボフラビンを架橋剤とし
て局所的に適用でき、紫外線を開始要素として適用し得る。
【図２Ｃ】図２Ａと類似のフローチャートを示すが、図１０Ａおよび１０Ｂに記述された
、眼の上にマスクを配置する付加的ステップとともに示す。
【図３】レーザー走査技術を用いて、光を角膜２に送達するための送達システムの例であ
る。
【図４】フィードバックシステムを組み入れた送達システムを示す。
【図５Ａ】レーザー走査装置で角膜の架橋を活性化し、ビデオカメラフィードバックシス
テムを持つ送達システムを示す。
【図５Ｂ】図５Ａに示された送達システムの模範的動作を示す。
【図６Ａ】参照鏡から反射した参照ビームと角膜表面から反射した信号ビームを比較する
ことによって、角膜の表面形状を測定するように適合された位相シフト干渉計フィードバ
ックシステムを示す。
【図６Ｂ】図６Ａに示す干渉計構成に含まれるホログラフィック素子および偏光マスクの
働きを象徴的に示す。
【図６Ｃ】ＣＣＤ検出器で検出された強度パターンである、模範的な干渉パターン（すな
わち、インターフェログラム）を示す。
【図６Ｄ】角膜表面の形状測定を行い、フィードバックを示すための干渉計の代替的構成
を示す。
【図６Ｅ】図６Ｄに示される干渉計の画素化された偏光マスクの態様の象徴的表現を示す
。
【図７Ａ】年齢に伴うヤング率の増加を示し、これは架橋に関連している。
【図７Ｂ】角膜偏光分析システムを使用して複屈折を計算するためのアプローチを示す。
【図７Ｃ】角膜複屈折を示す情報を検出するために有用な角膜偏光分析システムの代替的
構成を示す。
【図７Ｄ】角膜複屈折を示す情報を検出するために有用な角膜偏光分析システムの別の代
替的構成を示す。
【図７Ｅ】角膜組織の複屈折情報を抽出するのに有用な角膜偏光分析システムのさらに別
の構成を概略的に示す。
【図８Ａ】角膜トポグラフィーおよび角膜厚測定を実施するための複数スリットランプを
使用した構成を示す。
【図８Ｂ】４つのスリットランプを使用した構成でカメラによって検出された角膜の画像
を概略的に示す。
【図８Ｃ】治療および評価の間に患者の眼を安定化させるための咬合板の模範的構成を示
す。
【図９Ａ】本発明の態様に従って、段階的手順で架橋剤を活性化するためのフローチャー
トを示す。
【図９Ｂ】ＬＡＳＩＫ手術および架橋剤で治療すべき角膜構造の手術前および手術後の検
査を行うために干渉計を使用するフローチャートを示す。
【図９Ｃ】架橋剤の濃度、開始要素の強度、および適用と活性化の間の時間遅延を制御し
ながら架橋を活性化するための実施形態の例を示す。
【図９Ｄ】架橋剤を反復的に活性化し、開始要素での漸増活性化の間の強度および時間遅
延を変化させるための実施形態の例を示す。
【図９Ｅ】図９Ｄと同様に架橋を反復的に活性化するための実施形態の例を示すが、ここ
では架橋剤は反復してかつ異なる濃度で適用することができる。
【図９Ｆ】図９Ｃの実施形態に類似した実施形態を示すが、ここでは架橋剤の拡散は、架
橋剤が適用された後に中性物質の使用によって支援される。
【図９Ｇ】図９Ｃに示された実施形態に類似の実施形態の例を示し、ここでは開始要素の
帯域幅も制御される。
【図１０Ａ】開始要素の適用を制御するために、角膜表面の上に位置するマスクを持つシ
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ステムを示す。
【図１０Ｂ】マスクのパターン例を示す。
【図１１Ａ】望ましいパターンに従って光を眼に適用するために、光源と眼の間に位置す
る光学素子を持つシステムを示す。
【図１１Ｂ】開始要素を眼に適用するために望ましいパターンの例を示す。
【図１２Ａ】ＬＡＳＩＫ治療の後に角膜構造の変化を安定化させるためのアプローチ例を
示す。
【図１２Ｂ】ＬＡＳＩＫ治療の後に角膜構造の変化を安定化させるためのアプローチの別
の例を示す。
【図１３】眼治療の後に角膜構造の変化を安定化させるためのシステムの例を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２５】
　図１は、角膜２内の角膜コラーゲンの分子架橋を開始するために、架橋剤１３０および
活性化因子を眼１の角膜２に送達するための送達システム１００例のブロック図を提供す
る。架橋は角膜組織を安定化し、その生物力学的強度を改善することができる。送達シス
テム１００は、架橋剤１３０を角膜２に適用するためのアプリケータ１３２を含む。送達
システム１００は、光源１１０および光を角膜２に方向付けるための光学素子１１２を含
む。送達システム１００は、アプリケータ１３２および光学素子１１２に結合された制御
装置１２０も含む。アプリケータ１３２は、架橋が角膜組織内で起こるために有利な角膜
２上の特定のパターンに従って、架橋剤１３０を適用するように適合された装置であり得
る。アプリケータ１３２は、架橋剤１３０を角膜表面２Ａ（例えば、上皮）、または眼１
の他の場所に適用し得る。特に、アプリケータ１３２は、角膜２を通して中深度領域２Ｂ
への架橋剤の移送または浸透を促進するために、架橋剤１３０を角膜表面２Ａの剥離また
は切れ目に適用し得る。
【００２６】
　下記のように、送達システム１００の動作例を記述した図２Ａ～２Ｂに関連して、架橋
剤１３０はアプリケータ１３２を使用して角膜２に適用される。架橋剤１３０が角膜２に
適用されると、角膜２内で架橋剤１３０が光源１１０（すなわち、開始要素）によって開
始され、架橋剤１３０が酸素フリーラジカルを放出するのに十分なエネルギーを吸収する
。いったん放出されると、酸素フリーラジカル（すなわち、一重項酸素）は角膜コラーゲ
ン線維の間に共有結合を形成し、それによって角膜コラーゲン線維が架橋し角膜２の構造
が変化する。例えば、光学素子１１２を通して角膜２に送達された光源１１０による架橋
剤１３０の活性化は、角膜２の中深度領域２Ｂでの架橋を引き起こし、それによって角膜
２の構造を硬化させる。
【００２７】
　眼治療によって初めは角膜２の望ましい再形成が達成されるかもしれないが、角膜２の
再形成の望ましい効果は、望ましい再形成を達成した後に角膜２内のコラーゲン線維が変
化し続ける場合、少なくとも部分的に軽減または逆転し得る。実際に、治療後の角膜２の
さらなる変化から合併症が生じる可能性がある。例えば、ＬＡＳＩＫ手術によって生じる
角膜２の恒久的な菲薄化および弱化のために、ＬＡＳＩＫ後拡張症として知られる合併症
が起こり得る。ＬＡＳＩＫ後拡張症では、角膜２は進行性の急勾配化（膨隆）を起こす。
【００２８】
　本発明の態様は、角膜組織を安定化させ、その生物力学的強度を改善するために、角膜
コラーゲンの分子架橋を開始するアプローチを提供する。例えば、実施形態は、ＬＡＳＩ
Ｋ手術または角膜熱形成術などの眼治療から生じる望ましい角膜構造および形状を保存す
るための装置およびアプローチを提供し得る。さらに、本発明の態様は、角膜組織の形状
、分子架橋、および生物力学的強度をモニターし、角膜コラーゲンの架橋の反復的開始を
提供するためにシステムにフィードバックを提供する装置およびアプローチを提供し得る
。本明細書に記載されているように、本明細書に発明された装置およびアプローチは、角
膜２の角膜組織を安定化することにより、眼治療の後に望ましい形状または構造変化を保
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存するために使用し得る。本明細書に発明の装置およびアプローチは、眼治療は別として
、角膜組織の強度または生物力学的構造の完全性を強化するためにも使用し得る。
【００２９】
　従って、本発明の態様は、ＬＡＳＩＫ手術または角膜熱形成術などの眼治療から生じる
望ましい角膜構造および形状を保存するための装置およびアプローチを提供する。具体的
には、実施形態は、望ましい形状変化が達成された後に、角膜組織を安定化し、その生物
力学的強度および硬度を改善するために、角膜コラーゲンの分子架橋を開始するアプロー
チを提供し得る。さらに、実施形態は、角膜組織の架橋を誘発するためにシステムにフィ
ードバックを提供するために、角膜コラーゲンの架橋およびその結果生じる生物力学的強
度の変化をモニターする装置およびアプローチを提供し得る。
【００３０】
　一部のアプローチは、例えばＬＡＳＩＫ手術または角膜熱形成術によって構造変化が誘
発された角膜２の治療ゾーンで、分子架橋を開始する。しかし、この治療ゾーン内で直接
架橋を開始することは、望ましくない混濁形成をもたらし得ることが発見された。従って
、本発明の態様は、混濁形成を最小化するための架橋開始の代替的技術も提供する。具体
的には、角膜２の構造変化は、治療ゾーンの外側の角膜コラーゲンの選択エリアで架橋を
開始することにより安定化される。この架橋は、治療ゾーン付近の角膜組織を強化し、治
療ゾーン内の実際の構造変化を支持・安定化する。
【００３１】
　図１を参照すると、光学素子１１２は、光源１１０から照射された光を、架橋剤１３０
を活性化するのに適した角膜２上の特定パターンに方向付けて焦点を合わせるための、１
つ以上の鏡またはレンズを含み得る。光源１１０は紫外線源であり得、光学素子１１２を
通して角膜２に方向付けられる光は、架橋剤１３０の活性化因子であり得る。光源１１０
はまた、紫外線光子よりも大きなまたは小さなエネルギーレベルで、代替的にまたは追加
的に光子を放射し得る。送達システム１００は、光学素子１１２またはアプリケータ１３
２またはその両方の動作を制御するための制御装置１２０も含む。光学素子１１２および
アプリケータ１３２の動作の側面を制御することにより、制御装置１２０は、架橋剤１３
０を受け、光源１１０に暴露される角膜２の領域を制御できる。架橋剤１３０および光源
１１０を受ける角膜２の領域を制御することにより、制御装置１２０は、角膜コラーゲン
線維の架橋を通して強化・安定化される角膜２の特定領域を制御できる。実施において、
架橋剤１３０は、強化を必要とする角膜２の特定領域かは関係なく、眼１に一般的に適用
できるが、光源１１０は、強化を必要とする角膜２の特定領域に方向付けることができ、
これによって角膜２の領域を制御することができ、そこで光源１１０に暴露される角膜２
の領域を制御することによって架橋が開始される。
【００３２】
　光学素子１１２は、光源１１０が放射した光を、中深度領域２Ｂを含む焦点面などの、
角膜２内の特定の焦点面に焦点を合わせるために使用できる。さらに、特定の実施形態に
よると、光学素子１１２は、光源１１０が放射した光線を分割するための１つ以上のビー
ムスプリッターを含むことがあり、光源１１０が放射した光を吸収するための１つ以上の
放熱板を含み得る。光学素子１１２は、光源１１０が放射する光の波長を部分的にブロッ
クし、架橋剤１３０を活性化するために角膜２に方向付けられる光の特定の波長を有利に
選択するためのフィルターもさらに含み得る。制御装置１２０は、例えば、光源１１０の
電源スイッチを切り替えることによって、光源１１０を制御するようにも適合され得る。
【００３３】
　実施において、制御装置１２０は、ハードウェアおよび／またはソフトウェア構成要素
を含むことができ、コンピュータでもあり得る。制御装置１２０は、プロセッサ、記憶装
置、マイクロコントローラ、デジタル論理構成要素、コンピュータプロセッサ上で実行す
るソフトウェア、またはその任意の組み合わせを含み得る。図１に示される送達システム
１００の代替的実施では、制御装置１２０は、２つ以上の別々の制御装置またはプロセッ
サで置き換え得る。例えば、アプリケータ１３２の動作を制御し、これによって角膜２へ
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の架橋剤１３０の適用の正確な速度および位置を制御するために、１つの制御装置を使用
し得る。光学素子１１２の動作を制御し、これによって、波長、帯域幅、強度、力、位置
、浸透の深さ、および治療時間の任意の組み合わせを制御して光源１１０（すなわち、開
始要素）の角膜２への送達を正確に制御するために、別の制御装置が使用され得る。さら
に、制御装置１２０の機能は、手動操作によって部分的または全部を置き換えることがで
きる。例えば、制御装置１２０の支援なしで、架橋剤１３０を角膜２に送達するために、
アプリケータ１３２は手動で操作できる。さらに、制御装置１２０は、送達システム１０
０の操作者によって動的に提供される入力に従って、アプリケータ１３２および光学素子
１１２をリアルタイムで操作することができる、またはあらかじめプログラムされたシー
ケンスまたはルーチンに従って操作することができる。
【００３４】
　図２Ａを参照すると、本発明の態様に従った実施形態２００Ａ例が示されている。具体
的には、ステップ２１０では、角膜組織は、架橋剤１３０で治療される。ステップ２１０
は、例えば、角膜に構造変化を生成させ、望ましい形状変化を生じさせるために治療を適
用した後に行い得る。または、ステップ２１０は、例えば、角膜組織に安定化または強化
が必要であると判断された後に行ってもよい。架橋剤１３０は、その後ステップ２２０で
開始要素２２２によって活性化される。構成例では、開始要素２２２は図１に示される光
源１１０であり得る。架橋剤１３０の活性化は、例えば、マイクロ波または光の適用によ
って熱的に誘発し得る。
【００３５】
　図２Ｂの実施形態２００Ｂ例がさらに示すように、ステップ２１０で角膜組織に架橋剤
２１４としてリボフラビンを局所的に適用し得る。図２Ｂにも示されるように、リボフラ
ビンで治療された角膜エリアの架橋を開始するために、ステップ２２０で開始要素２２４
として紫外（ＵＶ）線を適用し得る。具体的には、適用されたリボフラビンが角膜組織に
反応性酸素ラジカルを放出させることにより、紫外線が架橋活動を開始する。具体的には
、リボフラビンは、角膜組織内で架橋を生じさせる一重項酸素にＯ２を変換するための増
感剤の役割を果たす。
【００３６】
　１つのアプローチによると、リボフラビンは、角膜表面に局所的に適用でき、経上皮送
達はリボフラビンが角膜実質に適用されることを可能にする。一般的に、架橋剤の適用は
、より強くより安定な構造が望まれる角膜組織の中深度領域にリボフラビンを十分導入す
る。
【００３７】
　開始要素が紫外線である時に、紫外線は架橋を活性化するために、角膜２の角膜表面２
Ａ（例えば、上皮）に大まかに適用し得る。しかし、安定化を必要とする角膜２の領域は
、角膜表面２Ａから角膜実質２Ｃの中深度領域２Ｂまで広がり得る。角膜表面２Ａに紫外
線をおおまかに適用したのでは、角膜の中深度領域で必要な架橋を活性化するために紫外
線が十分に浸透できない場合がある。従って、本発明の態様に従った実施形態は、より強
くより安定した角膜構造が必要な中深度領域２Ｂに、正確かつ精密に紫外線を送達する送
達システムを提供する。具体的には、治療によって、中深度領域２Ｂでの角膜構造の望ま
しい変化を生成し得る。
【００３８】
　図３は、レーザー走査技術を用いて、光を角膜２に送達するためのレーザー走査装置３
００として適合された送達システムの例を提供する。レーザー走査装置３００は、対物レ
ンズ３４６を通してレーザービームを角膜２内の小さな焦点体積に送達するための光源１
１０を持つ。レーザー走査装置３００は、反射鏡アレイ３４４を使用して角膜２に送達さ
れた光の強度プロフィールを制御し、対物レンズ３４６の焦点面を制御するための制御装
置１２０も含む。光源１１０は、ＵＶレーザーを放射する紫外（ＵＶ）線源であり得る。
光線３４１は光源１１０（例えば、ＵＶレーザー）から放射され、反射鏡アレイ３４４へ
と届く。反射鏡アレイ３４４内で、光源１１０からの光線３４１は、配列として適合され
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た複数の鏡の上で走査される。光線３４１は、例えば、光線３４１が各鏡に向くように順
に方向付けるための１つ以上の調節可能な鏡を使用して、反射鏡アレイ３４４の鏡上で走
査できる。光線３４１は、各鏡上で１つずつ走査され得る。または、光線３４１は、例え
ば、ビームスプリッターを使用して１つ以上の追加的光線に分割することができ、結果得
られる複数の光線は、その後反射鏡アレイ３４４の複数の鏡上で同時に走査できる。
【００３９】
　光線３４１を反射鏡アレイ３４４の鏡上で迅速に走査することにより、反射鏡アレイ３
４４は、２次元の強度パターンを持つ光パターン３４５を出力する。光パターン３４５の
二次元強度パターンは、例えば、光線３４１が反射鏡アレイ３４４の各鏡上で走査される
時間の長さに従って、反射鏡アレイ３４４によって生成される。具体的には、光パターン
３４５は、各画素が反射鏡アレイ３４４の１つの鏡によって示される画素化された強度パ
ターンと考えることができ、光パターン３４５の各画素の光強度は、光線３４１が、各画
素に対応する反射鏡アレイ３４４の鏡上を走査する時間の長さに比例する。光パターン３
４５を生成するために光線３４１が反射鏡アレイ３４４の各鏡上を順に走査する実施にお
いては、特定の時点での光パターン３４５の出力は画素化された光パターン３４５のわず
か１つの画素からの光で構成され得るので、光パターン３４５は時間平均した光パターン
であると適正に考えられる。実施においては、送達システム３００のレーザー走査技術は
、Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｌｉｇｈｔ　ＰｒｏｃｅｓｓｉｎｇTM（ＤＬＰ（登録商標））表示技
術で使用される技術と類似し得る。
【００４０】
　反射鏡アレイ３４４は、鏡の位置決めモーター３４７によって制御される小さな振動鏡
を含むことができる。鏡の位置決めモーター３４７は、反射鏡アレイ３４４の鏡が、光源
１１０からの光線３４１を角膜２に向かって交互に反射するように回転させる、サーボモ
ーターであり得る。制御装置１２０は、鏡の位置決めモーター３４７を使用して、反射鏡
アレイ３４４で生成される光パターン３４５を制御できる。さらに、制御装置１２０は、
角膜表面２Ａに対する対物レンズ３４６の焦点深度の位置を制御することによって、光パ
ターン３４５が焦点を結ぶ角膜２内の深さを制御できる。制御装置は、反射鏡アレイ３４
４から放射される光パターン３４５の焦点面６を調節するために対物レンズ３４６を上昇
および／または下降させる対物レンズの位置決めモーター３４８を利用することができる
。対物レンズモーター３４８を使用して光パターン３４５の焦点面６を調節すること、お
よび鏡の位置決めモーター３４７を使用して光パターン３４５の二次元強度プロフィール
を制御することによって、制御装置１２０は、三次元での角膜２への光源１１０の送達を
制御するように適合される。三次元パターンは、角膜表面２Ａから角膜実質内の中深度領
域２Ｂに広がる、連続平面（焦点面６に平行）上の選択領域５に紫外線を送達することに
よって生成される。選択領域５に導入された架橋剤１３０は次に上述のように活性化され
る。
 
【００４１】
　角膜２内の特定の深さの平面６の選択領域５上を走査することにより、制御装置１２０
は、三次元プロフィールに従って角膜２内の架橋剤１３０の活性化を制御できる。具体的
には、制御装置１２０は、角膜２内の三次元パターンの架橋を活性化することによって、
角膜組織を強化・硬化するために、レーザー走査装置３００のレーザー走査技術を利用で
きる。実施において、反射鏡アレイ３４４から放射される光パターン３４５の焦点を正し
く合わせるために、対物レンズ３４６は、鏡および／またはレンズから成る光列で置き換
えることができる。さらに、対物レンズ３４８は、空間に固定することのできる、対物レ
ンズ３４６に対して眼１の位置を調節するための電動装置で置き換えることができる。例
えば、細かいモーターステップ調節を行い、治療中に患者を保持するように適合された椅
子またはリフトを利用して、対物レンズ３４６に対して眼１の位置を調節することができ
る。
【００４２】
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　有利なことに、レーザー走査技術の使用によって、角膜２の角膜表面２Ａを超えて、例
えば、構造変化が眼治療によって生成される場所など、より強くより安定した角膜構造が
望まれる深さで、架橋を活性化することが可能となる。すなわち、開始要素（すなわち、
光源１１０）の適用は、選択された三次元パターンに従って精密に適用され、角膜２の角
膜表面２Ａの二次元エリアに限定されない。
【００４３】
　本明細書に記載の実施形態は、例えば、角膜熱形成術アプリケータによって定義される
環状パターンに従って角膜の架橋を開始し得るが、他の実施形態の開始パターンは特定の
形状に限定されない。実際、エネルギーは非環状パターンで角膜に適用され得るので、角
膜構造内の結果生じる非環状変化に対応する角膜エリアで架橋が開始され得る。エネルギ
ーを角膜に適用しうる非環状形状の例は、米国特許出願番号１２／１１３，６７２（２０
０８年５月１日出願）：（米国特許公開番号ＵＳ２００９／０２７５９３６　Ａ１）に記
載されており、その内容の全体を参照により本明細書に組み込む。
 
【００４４】
　一部の実施形態は、開始光（例えば、紫外線）の適用を空間的および時間的に調節する
ために、デジタル・マイクロミラー・デバイス（ＤＭＤ）技術を用い得る。ＤＭＤ技術を
使用して、制御された光源は、ＤＭＤとして知られる、半導体チップ上のマトリクスに置
かれた微視的に小さな鏡によって生成される精密な空間パターンの開始光を発射する。各
鏡は、発射光のパターンの１つ以上の画素を表す。光が発射される力および継続時間は、
別に記載のように決定される。
【００４５】
　実施形態は、多光子励起顕微鏡法の態様も用い得る。具体的には、特定の波長の単一光
子を角膜２に送達するのではなく、送達システム（例えば、図１の１００）は、組み合わ
せて架橋を開始するより長い波長（すなわち、より低いエネルギー）の複数の光子を送達
する。有利なことに、より長い波長は、短い波長よりも角膜２内で散乱する程度が低く、
これにより、より長い波長の光は短い波長の光よりも効率的に角膜２に浸透することがで
きる。例えば、一部の実施形態では、各光子が、酸素ラジカルを放出する架橋剤１３０の
分子を励起するために必要なエネルギーの約半分を持つ場合は、２つの光子が利用され得
る。架橋分子が両方の光子を同時に吸収する時に、それは角膜組織に反応性酸素ラジカル
を放出するのに十分なエネルギーを吸収する。実施形態では、架橋剤分子が反応性酸素ラ
ジカルを放出するために、例えば３、４、または５個の光子を同時に吸収しなければなら
ないように、より低いエネルギーの光子も利用し得る。複数の光子のほぼ同時の吸収が起
こる確率は低いため、高流束の励起光子が必要なことがあり、高流束はフェムト秒レーザ
ーを通して送達され得る。架橋剤を活性化するために複数光子が吸収されるので、活性化
の確率は強度とともに増加する。従って、光源１１０からの光の送達がより拡散している
場合と比べて焦点が絞られている場合に、より多くの活性化が起こる。光源１１０は、レ
ーザービームを角膜２に送達する。事実上、架橋剤１３０の活性化は、光源１１０が高流
束で角膜２に送達される小さな焦点体積に制限されている。この局所化は有利なことに、
角膜２内で架橋が活性化される場所のより正確な制御を可能にする。
 
【００４６】
　図１を再び参照すると、複数光子励起顕微鏡法を用いる実施形態は、光源１１０によっ
て角膜２に同時に適用される複数の光線を随意に用いることもできる。例えば、第一およ
び第二の光線は、それぞれ、光学素子１１２から角膜２の重複領域に方向付けられ得る。
２つの光線の交差領域は、架橋が起こることが望ましい角膜２中の体積であり得る。光源
１１０から放射された光線を分割し、結果得られる複数の光線を角膜２の重複領域に方向
付ける光学素子１１２の態様を使用して、複数の光線を角膜２に送達することができる。
さらに、複数光子励起顕微鏡法を用いる実施形態では、結果得られる複数の光線が、架橋
が起こることが望ましい角膜２の体積中で重複または交差するように、それぞれが、角膜
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２に方向付けられた光線を放射する複数光源を用いることができる。交差領域は、例えば
、角膜２の中深度領域２Ｂであることがあり、また角膜表面２Ａの下であることもある。
複数光子顕微鏡法を達成するために重複光線を用いる本発明の態様は、角膜２内の三次元
形状に従って架橋剤１３０の活性化を制御するための追加的アプローチを提供し得る。
 
【００４７】
　望ましい架橋を達成するのに必要な時間を短縮するために、本発明の態様、例えば、架
橋剤の送達および活性化のためにパラメータの調節を用いることができる。実施例では、
時間は数分から数秒に減らすことができる。一部の構成は、５Ｊ／ｃｍ２の流束用量で開
始要素（すなわち、光源１１０）を適用し得るが、本発明の態様では、望ましい架橋を達
成するのに必要な時間を減らすために、より大きな用量の開始要素（例えば、５Ｊ／ｃｍ
２の倍数）を適用することが可能となる。下記の高速ビデオ眼追跡システムなど、図４に
示すようなフィードバックシステム４００と組み合わせてレーザー走査技術（図３に提供
された送達システム３００など）を使用する時に、高度に加速された架橋が特に可能とな
る。
【００４８】
　治療時間を短縮し、角膜２内により強い架橋を有利に生成するために、開始要素（例え
ば、図１に示す光源１１０）を、３０ｍＷ～１Ｗの力で適用し得る。角膜２に吸収される
エネルギーの合計用量は、有効量として説明することができ、これは角膜表面２Ａの領域
を通して吸収されたエネルギーの量である。例えば、角膜２の領域に対する有効量は、例
えば５Ｊ／ｃｍ２、または２０Ｊ／ｃｍ２または３０Ｊ／ｃｍ２にもなり得る。説明した
ばかりのエネルギー流束を送達する有効量は、エネルギーの単回適用、またはエネルギー
の反復適用によって送達できる。有効量を角膜２の領域に送達するためにエネルギーの反
復適用が用いられる実施例では、エネルギーのその後の各適用は、同一であることも、ま
たはフィードバックシステム４００によって提供された情報に従って異なるものとするこ
ともできる。
【００４９】
　架橋の活性化による角膜２の治療は、角膜実質に構造変化をもたらす。一般的に、角膜
の光学機械特性はストレス下で変化する。このような変化には、コラーゲン線維の波形の
平坦化、個々の層板のずれと回転、および集合分子上部構造のより小単位への分解が含ま
れる。このような場合、架橋剤１３０の適用は、より強くより安定な構造が望まれる角膜
組織の中深度領域２Ｂに十分な量の架橋剤を導入する。架橋剤１３０は、眼治療を受けた
角膜組織および／または治療組織の周囲領域に直接適用し得る。
【００５０】
　架橋剤の適用および活性化の安全性および有効性を高めるために、本発明の態様は、図
４に示すフィードバックシステム４００で、コラーゲン線維の変化をリアルタイムでモニ
ターするための技術を提供する。これらの技術は、適切な用量の架橋剤１３０が治療中に
適用されたかどうかを確認するために、および／または架橋剤１３０が開始要素（例えば
、光源１１０）によって十分に活性化されたかどうかを判断するために用いられ得る。用
量に関する一般的研究も、これらのモニタリング技術を適用し得る。
【００５１】
　さらに、フィードバックシステム４００でのリアルタイムのモニタリングは、開始要素
（例えば、光源１１０）のさらなる適用によって、いつ追加的架橋が生じなくなるかを特
定するために用いられ得る。開始要素が紫外線の場合、開始要素の適用の終点を判断する
ことは、紫外線への不必要な暴露から角膜組織を保護する。従って、架橋治療の安全性が
高まる。架橋送達システムの制御装置１２０は、フィードバックシステム４００からのリ
アルタイムモニタリングで、追加的架橋が起こっていないと判断された時に、さらなる紫
外線の適用を自動的に停止することができる。
【００５２】
　図４は、フィードバックシステム４００を組み入れた送達システムを示す。フィードバ
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ックシステム４００は、眼１からの測定値４０２を収集し、フィードバック情報４０４を
制御装置１２０に送るように適合される。測定値４０２は、角膜組織の強化および安定化
の進行を示し得る。測定値４０２は、眼の位置に関する位置情報を提供することもでき、
角膜２、特に安定化を必要とする角膜組織の領域の動きを検出できる。フィードバック情
報４０４は測定値４０２に基づき、制御装置１２０に入力を提供する。制御装置１２０は
次に、開始要素（例えば、光源１１０）の適用をどのように調節するかを決定するために
フィードバック情報４０４を分析し、それに従って指令信号４０６を光源１１０に送信す
る。さらに、図１に示す送達システム１００は、フィードバックシステム１００を組み入
れるように適合でき、フィードバックシステム４００から受信したフィードバック情報４
０４に基づいて、角膜２内の架橋剤１３０の活性化を制御するために、光学素子１１２、
アプリケータ１３２、または光源１１０の任意の組み合わせを調節できる。
【００５３】
　フィードバックシステム４００は、レーザー走査装置３００で角膜２の架橋を活性化す
るための送達システム５００を示す図５Ａに示したようなビデオ眼追跡システムであり得
る。図５Ａの送達システム５００は、眼１のデジタルビデオ画像データ５０４を捕捉する
ためのビデオカメラ５１０を含む。ビデオカメラ５１０は、リアルタイムで眼１のビデオ
画像データ５０４を生成し、眼１の動きを追跡する。ビデオカメラ５１０によって生成さ
れたビデオ画像データ５０４は、眼１から反射された光子５０２を示す。光子５０２は、
周辺光源によって眼１から反射されるか、またはビデオカメラ５１０に反射し返すように
光を眼１に方向付けるように適合された送達システム５００に組み込まれた光源によって
眼１から反射され得る。光源を含む送達システムは、制御装置１２０によって制御される
光源で随意に適合できる。送達システム５００は、例えば、下記の咬合板の使用により、
頭の動きを最小化することによって、眼１の動きを最小化し得る。しかし、それでも眼１
は頭に対して眼窩内で動くことがある。
【００５４】
　リアルタイムのビデオ画像データ５０４（例えば、ビデオカメラ５１０で捕捉された一
連の画像）は、従来型のパソコンまたは同類のものなどの処理ハードウェアを含む制御装
置１２０に送られる。制御装置１２０は、例えば、コンピュータ可読の記憶媒体（例えば
、データ記憶ハードウェア）上のプログラムされた指示に従って、ビデオカメラ１０から
のデータを分析する。具体的には、制御装置１２０は、ビデオ画像データ５０４中の角膜
２の画像を特定し、送達システム５００に対する、および特にレーザー走査装置３００に
対する、角膜２の位置を決定する。制御装置１２０は、角膜２の位置に紫外線５０８のパ
ターンを方向付けるために、レーザー走査装置３００に指示５０６を送信する。例えば、
指示５０６は、角膜２上のレーザー走査装置３００からの紫外線のパターン５０８出力を
中心にそろえるために、レーザー走査装置３００の光学的特徴を調節することができる。
紫外線のパターン５０８は、本明細書に記載の本発明の態様に従って、角膜組織の望まし
いエリアおよび深さの架橋剤１３０を活性化する。
【００５５】
　さらに、ビデオ画像データ５０４は距離情報を随意に含むことができ、制御装置１３０
は、レーザー走査装置３００からの角膜２までの距離を決定するために、ビデオ画像デー
タ５０４をさらに分析するように適合でき、角膜２に方向付けられた紫外線のパターン５
０８の焦点面を調節することができる。例えば、角膜２までの距離は、角膜２の焦点面を
自動的に判断する自動焦点スキームに従って検出するか、またはレーザー測距またはレー
ダースキームなどの能動的測距スキームに従って決定し得る。実施においては、ビデオ画
像データ５０４は一連の画像であることがあり、制御装置１２０は、将来の角膜２の位置
を予測するために、例えば角膜２の動きの傾向を検出するように、個別または組み合わさ
れた一連の画像中の画像を分析するために適合され得る。
 
【００５６】
　図５Ｂは、図５Ａに示す送達システム５００の模範的動作を示す。ステップ５１２では
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、ビデオカメラ５１０は、眼１から反射した光子５０２に基づいて、眼１のビデオ画像デ
ータ５０４を捕捉する。ステップ５１４では、ビデオ画像データ５０４は、制御装置１２
０に送信される。ステップ５１６では、制御装置１２０は、角膜２の検出位置に従って、
レーザー走査装置３００に指示５０６を送信する。ステップ５１８では、角膜２の検出位
置に従って、開始要素（例えば、紫外線）が角膜２に適用される。ステップ５１８の後、
ビデオモニタリングシステムを使用して、フィードバックデータを引き続き収集するかど
うかについての決定が下される。フィードバックデータが引き続き望まれる場合は、模範
的動作はステップ５１２に戻り、フィードバック情報がもはや必要ないと判断されるまで
反復し、必要なくなった時点で模範的動作は中止される。実施においては、送達システム
５００は、リアルタイムで図５Ｂに示されるステップに従って動作するよう適合でき、連
続的、または例えば制御装置１２０からのクエリに応答して、角膜２の位置についての位
置データを提供できる。
【００５７】
　一般的に、図５Ａに示すシステム５００は、ビデオカメラ５１０の画素をレーザー走査
装置３００の画素と関連付けることができ、そのため眼１のいくらかの動きがあっても、
望まれる角膜組織にレーザー走査装置３００からの紫外線のパターン５０８を正確に方向
付けるために、ビデオカメラ１２０からのリアルタイムのビデオ画像データ５０４を用い
ることができる。システム５００は、ビデオカメラ５１０の画素を、レーザー走査装置３
００の画素と、マッピング、関連付け、および／または相関させるために用いることがで
きる。有利なことに、角膜２に紫外線のパターン５０８を正確に適用するために、システ
ム５００は眼１の機械的追跡および（レーザー走査装置３００の）機械的調節を必要とし
ない。
【００５８】
　つまり、本発明の態様の実施は、角膜組織への架橋の制御された適用および活性化を通
して、角膜組織の三次元構造を安定化する。例えば、架橋剤１３０および／または開始要
素（例えば、紫外線のパターン５０８）は、架橋を徐々に活性化するために、時限と制御
のある一連のステップで適用される。さらに、角膜２の深さにおける架橋剤１３０の送達
および活性化は、架橋剤１３０の濃度および拡散時間に加えて開始要素の力および帯域幅
に依存する。さらに、システムは、開始要素２２２の角膜２への正確な適用を達成するた
めに、ビデオ眼追跡システムと組み合わせてレーザー走査技術を用い得る。
【００５９】
　架橋治療中の角膜２のリアルタイムのモニタリングのための別の技術は、特別なｐｈａ
ｓｅｃａｍ干渉計（例えば、アリゾナ州ツーソンの４ｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ社製）を使
用した干渉分光法を用いる。干渉計は、暴露継続時間中の動きを実質的に最小化するよう
に、非常に短い暴露で１秒当たり最大２５個のフレームをとる。例えば、暴露時間は１ミ
リ秒未満であり得る。心臓が拍動すると、眼１の眼圧（ＩＯＰ）は増加し、角膜表面を外
側に向かってわずかに広げる。角膜２のたわみは、心臓の鼓動流れサイクルのピークと谷
の間の差の分布図を作成することによって決定される。角膜のたわみは、角膜組織の強度
の指標を提供する。角膜２のたわみは、架橋治療中の生物力学的強度、剛性、および／ま
たは硬さの変化を測定するために使用され得る。さらに、角膜２に架橋治療が適用される
前と後に観察されるたわみの量の比較は、角膜組織の生物力学的強度、剛性、および／ま
たは硬さの変化を決定するために使用され得る。しかし、一般的に、干渉分光法は、眼の
手術の前と後、眼治療の前と後の角膜強度を測定するために、または疾患状態をモニター
するために用い得る。従って、本発明の態様は、ＩＯＰからのたわみを測定するために角
膜２の表面形状を決定し、差の分布図を作成する非接触技術として干渉分光法を用いる。
角膜のたわみは次に、架橋治療中の角膜強度の変化を決定するために使用できる。
【００６０】
　架橋活動を制御するために、本発明の態様は、角膜組織の強度の変化をリアルタイムで
モニターする技術を提供する。これらの技術は、治療中に適切な用量の架橋剤が適用され
たかどうかを確認するために用いることがある。さらに、リアルタイムのモニタリングは
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、開始要素のさらなる適用がいつ追加的架橋を生じなくなるかを特定するために用いられ
得る。開始要素が紫外線の場合、開始要素の適用の終点を判断することは、紫外線への不
必要な暴露から角膜組織を保護する。従って、架橋治療の安全性が高まる。架橋送達シス
テム（例えば、図１の送達システム１００）の制御装置１２０は、リアルタイムモニタリ
ングで、追加的架橋が起こっていないと判断された時に、さらなる紫外線の適用を自動的
に停止することができる。
【００６１】
　図６Ａは、参照鏡６１２から反射した参照ビーム６１６（すなわち、参照波面）と角膜
表面２Ａから反射した信号ビーム６１４（すなわち、信号波面）を比較することにより、
角膜２の表面形状を測定するように適合された位相シフト干渉計を示す。干渉分光法は、
２つ以上の波の重ね合わせによって生成された干渉パターンの分析を伴う。図６Ａに示さ
れる干渉計は、Ｔｗｙｍａｎ－Ｇｒｅｅｎ干渉計として適合され、カメラなどのＣＣＤ検
出器６６０を使用して、参照ビーム６１６と信号ビーム６１４の重ね合わせの干渉パター
ン（すなわち、インターフェログラム）を記録するように適合される。しかし、ＣＣＤ検
出器６６０は、多くの画素位置で感知された光学強度を電荷または電流に変換するのに適
切な感光性センサーで置き換えることができる。図６Ａに示される干渉計は、光源６１０
、拡散レンズ６０２、収束レンズ６０４、角度の付いた鏡６０６、偏光ビームスプリッタ
ー（ＰＢＳ）６２２、および参照鏡６１２を含む。干渉計は、２つの１／４波長板６０８
も含む。１／４波長板６０８は、１／４波長板６０８を通過する光線が光線の偏光を回転
させる複屈折材料から、少なくとも部分的に作成できる。具体的には、１／４波長板６０
８は、直交成分の組み合わせである偏光を持つ入射光線に、２つの直交成分の１つがもう
一方に対して波長の１／４だけ位相が遅れている出射光線を生じさせることができる。１
つの構成では、１／４波長板６０８は、直線偏光の光を円偏光の光に変換できる。干渉計
は光学的伝達器６３０も持っており、これには、重畳ビーム６３５をホログラフィック素
子６４０に対して焦点を合わせ、整列させ、方向付けるためのレンズ、フィルター、およ
び鏡が含まれ得る。重畳ビーム６３５は、信号ビーム６１４と参照ビーム６１６の重ね合
わせである。ホログラフィック素子６４０は、偏光４重フィルター６５０に適用するため
に、重畳ビーム６３５を４つのコピーに分割することができる。偏光４重フィルター６５
０の出力は、その後ＣＣＤ検出器６６０によって記録される。結果得られる画像またはＣ
ＣＤ検出器６６０で捕捉された強度パターンは、次に分析のために制御装置１２０に送信
される。制御装置１２０は、眼１と干渉計の面との間の距離をモニターするように適合さ
れた距離測定システム６７０からの入力も受信できる。光線を拡散および／または焦点を
絞るために、干渉計の光学経路内のさまざまな場所に、追加的な光学素子を含めることが
できる。
【００６２】
　図６Ａに示される干渉計の模範的動作では、光線は光源６１０から放射される。次に光
線は、ビームを偏光ビームスプリッター６２２に向けて方向付けするのに適切なように、
レンズ６０２、６０４で拡散および平行化される。拡散ビームはその後、鏡６０６上で反
射され、偏光ビームスプリッター６２２に向かって方向付けられる。直交偏光を持つ光の
望ましい量が偏光ビームスプリッター（ＰＢＳ）６２２によって伝達・反射されることを
可能にするために、ＰＢＳ６２２に方向付けられた光線がＰＢＳに対して適切な偏光角度
を持つように、１／２波長板または他の適切な複屈折材料または偏光フィルターを、光源
６１０とＰＢＳ６２２の間に挿入し得る。例えば、入射光線の偏光は、それぞれが直交直
線偏光を持つほぼ同量の光をＰＢＳ６２２が反射・伝達できるように選択できる。
【００６３】
　ＰＢＳ６２２に到達すると、光線は入射光線の偏光に従って分割され、ほぼ半分は眼１
に向かって方向付けられ、角膜２の角膜表面２Ａによって反射される。眼１に向かって方
向付けられたビームに対して直交して偏光され得るもう半分は、参照鏡６１２に向かって
方向付けられる。角膜表面２Ａから反射された光が、信号ビーム６１４である。参照鏡６
１２から反射された光は、参照ビーム６１６である。ＰＢＳ６２２から放射された各ビー
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ムは１／４波長板６０８の１つを通過し、これが、その共通の直交直線偏光状態を維持し
ながら、反射後の信号ビーム６１４および参照ビーム６１６を回転させる。１／４波長板
６０８を伴うＰＢＳ６２２の構成によって、参照ビーム６１６および信号ビーム６１４が
、共通の光学経路に沿って光学的伝達器６３０に向かってＰＢＳ６２２から伝達・反射さ
れることが可能となる。測定する眼１の全体のエリア（または参照鏡６１２）を同時に照
らし、実質的に平行なビーム（例えば、参照ビーム６１６と信号ビーム６１４）をＰＢＳ
６２２に戻すために光線を適切に広げるか狭めるべく、ＰＢＳ６２２と眼１の間、または
ＰＢＳ６２２とテスト鏡６１２の間に追加的レンズを使用し得る。
【００６４】
　光源６１０は、直線的に偏光された光線を放射するか、または直線的に偏光された光線
を通過するようにその後にフィルターされた光線を放射し得る。光源６１０から放射され
る光の波長は、干渉計のさまざまな光学部品およびＣＣＤ検出器６６０に適したように選
択され得る。さらに、光源６１０の波長は、眼１の角膜表面２Ａから反射される上で安全
な波長として選択され得る。一般的に、参照鏡６１６は、光を反射するのに適した任意の
参照表面とすることができ、平坦な形状を随意に持つか、または曲線形状を持つことがで
きる。具体的には、参照鏡６１６は、角膜２の角膜表面２Ａの望ましい形状に従って成形
するか、または角膜表面の典型的形状に従って成形することができ、または非球面形状で
あり得る。参照鏡６１６が理想的または典型的な角膜表面として成形されている例では、
インターフェログラムに表示される干渉パターンは、眼１の角膜表面２Ａから反射される
信号ビーム６１４（すなわち、信号波面）と、理想的または典型的な角膜表面から反射さ
れる参照ビーム６１６（すなわち、参照波面）の間の差を示す。参照表面として曲線表面
を使用する実施では、ビームを参照表面に方向付けるために収束レンズを組み込むことが
できる。参照表面が凸面の表面である実施では、収束レンズは、参照表面が収束レンズの
焦点よりも収束レンズに近くなるように位置付けられるが、参照表面が凹面の表面である
場合は、収束レンズは、参照表面が収束レンズの焦点よりも収束レンズからより遠くなる
ように位置付けられる。
【００６５】
　光学伝達器６３０に向かって方向付けられる光は、参照ビーム６１６と信号ビーム６１
４の重ね合わせであり、互いに直交的に偏光され得る。具体的には、参照ビーム６１６と
信号ビーム６１４は、互いに直交して円偏光され得る。光学伝達器６３０は、レンズ、鏡
、および重畳ビーム６３５をホログラフィック素子６４０に送る開口部を含み得る。光学
伝達器６３０に組み込むことができる開口部（別個に図示せず）は、干渉パターン空間周
波数のエイリアシングを防ぐために、ＣＣＤ検出器６６０での回折制限スポットサイズの
直径がおよそ２個の有効画素になるように選択できる。開口部を適切に選択することで、
ＣＣＤ検出器６６０の画素間隔よりも高い空間周波数が、ＣＣＤ検出器６６０で測定され
る、結果として得られるインターフェログラムに存在しないことを確実にする。
【００６６】
　図６Ｂは、図６Ａに示す干渉計構成に含まれるホログラフィック素子６４０および偏光
４重フィルター６５０の働きを象徴的に示す。図６Ａおよび６Ｂを参照すると、参照ビー
ム６１６と信号ビーム６１４の重ね合わせである重畳ビーム６３５は、ホログラフィック
素子６４０に向けて方向付けられる。信号ビーム６１４は、さまざまな量によって参照ビ
ーム６１６の波面から遅れた波面を持つとして、象徴的に示されている。信号ビーム６１
４は、信号ビーム６１４の形状にわたって参照ビーム６１６に対する模範的な遅延量を示
す曲線で示される。信号ビーム６１４と参照ビーム６１６の間の遅延量は、参照ビーム６
１６と信号ビーム６１４が取る経路の光路の長さの差に対応し、そのため、角膜表面２Ａ
と参照鏡６１２の間の差に対応する。
【００６７】
　図６Ｃは、ＣＣＤ検出器６６０で検出された強度パターン（すなわち、画像）および偏
光４重フィルター６５０からの出力である、模範的な干渉パターン（すなわち、インター
フェログラム）を提供する。１つの構成では、信号ビーム６１４と参照ビーム６１６の間
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の光路の長さの差は、ＣＣＤ検出器によって記録された干渉パターン（すなわち、インタ
ーフェログラム）によって示され、眼１の角膜表面２Ａの形状測定（すなわち、固体物質
の絶対三次元形状の測定）の実施を可能にする。ホログラフィック素子６４０は、重畳ビ
ーム６３５を４つの実質的に同一のコピーに分割し、４つのコピーを偏光４重フィルター
６５０上に投影する。平行ビームを偏光４重フィルター６５０に提供するために、追加的
な光学素子を用い得る。偏光４重フィルター６５０は４つの象限に分割され、各象限は、
各画素で参照波面とテスト波面の間に異なる有効位相遅延を導入する。位相マスクは、１
つの複屈折板から、または４つの別個の複屈折板から構成され得る。または、偏光マスク
６４０は、それぞれが異なる偏光角度を持つ４つの一連の偏光子から構成され得る。
【００６８】
　角度αの偏光子によって干渉される直交する円偏光を持つ２つのビーム（例えば、参照
ビーム６１６と信号ビーム６１４）の強度は、方程式１で与えられる。
【００６９】
【数１】

【００７０】
　方程式１で、ＩｒおよびＩｓは、それぞれ参照ビーム６１６および信号ビーム６１４の
強度であり、Δθ（ｘ，ｙ）は、各画素配列の光路の差による参照ビーム６１６と信号ビ
ーム６１４の間の位相シフトである。実施において、ＩｒとＩｓの両方は、ｘおよびｙと
ともに変化し得る。従って、０度、４５度、９０度、１３５度の角度を持つ各象限におい
て偏光子で偏光４重フィルター６５０を構築することにより、以下の伝達機能が、偏光４
重フィルター６５０の各象限を通して伝達される光の強度を提供する。
【００７１】
【数２】

【００７２】
【数３】

【００７３】

【数４】

【００７４】
【数５】

【００７５】
　方程式２ａ～２ｄで提供される伝達機能は、偏光４重フィルター６５０を通して伝達さ
れる光の各画素座標で測定される強度を提供する。方程式２ａは、画素配列のｘ、ｙ方位
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に対して０度の偏光角度を持つ、偏光４重フィルター６５０の第一象限を通過する光の強
度を提供し得る。従って、偏光４重フィルター６５０の第一象限は、重畳ビーム６３５内
にある信号ビーム６１４と参照ビーム６１６の位相内成分を干渉する。方程式２ｂは、画
素配列のｘ、ｙ方位に対して４５度の偏光角度を持つ、偏光４重フィルター６５０の第二
象限を通過する光の強度を提供し得る。従って、偏光４重フィルター６５０の第二象限は
、信号ビーム６１４と参照ビーム６１６の位相内象限成分を干渉する。方程式２ｃは、画
素配列のｘ、ｙ方位に対して９０度の偏光角度を持つ、偏光４重フィルター６５０の第三
象限を通過する光の強度を提供し得る。従って、偏光４重フィルター６５０の第三象限は
、信号ビーム６１４と参照ビーム６１６の位相外成分を干渉する。方程式２ｄは、画素配
列のｘ、ｙ方位に対して１３５度の偏光角度を持つ、偏光４重フィルター６５０の第四象
限を通過する光の強度を提供し得る。従って、偏光４重フィルター６５０の第四象限は、
信号ビーム６１４と参照ビーム６１６の位相外象限成分を干渉する。
【００７６】
　ＣＣＤ検出器６６０によって検出される干渉パターンを使用して、参照ビーム６１６と
信号ビーム６１４の間の光路の差を示す位相差および変調指数を計算し、それによって眼
１の角膜表面２Ａの形状測定を実施するための方法を用いることができる。例えば以下の
ようなｆｏｕｒ－ｂｕｃｋｅｔアルゴリズムに従って、各ｘ、ｙの位置での信号ビーム６
１４と参照ビーム６１６の間の位相差を計算するために方程式２ａ～２ｄの伝達機能を使
用し得る：
【００７７】
【数６】

【００７８】
　方程式２と３は、ＣＣＤ検出器６６０の単回暴露に対する位相差を計算するアルゴリズ
ム例を提供する。別の方法として、各空間座標での位相差は、窓畳み込みアルゴリズムに
従って計算できる。空間周波数が畳み込みプロセスによって少なくとも部分的にフィルタ
ーされ、そのため空間周波数が少ないが、窓畳み込みアルゴリズムは、位相依存誤差が少
ないことがある。さらに、リアルタイムの位相差を提供するために畳み込みアルゴリズム
を利用する実施では、追加的な計算資源を必要とする場合がある。
【００７９】
　別の方法として、ホログラフィック素子なしで、また単回暴露で４つのインターフェロ
グラムを同時に捕捉することなく、４つの干渉パターンを収集することにより、眼１の形
状測定を実施するために、本発明の実施では干渉計を用い得る。このような干渉計は、４
回の後続の暴露が各偏光角度に対する干渉パターンを提供し、方程式２および３に従って
位相差が計算できるように、各暴露後にＣＣＤ検出器６６０の偏光マスクを変化させる構
成を使用し得る。
【００８０】
　位相差分布図から眼１の角膜表面２Ａの形状を計算するアルゴリズムを実施するシステ
ムは、角膜表面２Ａと干渉計との間の距離（これは例えば、距離測定システム６７０で提
供できる）の入力としても捕らえることができる。距離測定システム６７０によってモニ
ターされる距離は、ＣＣＤ検出器６６０で捕捉された強度パターンのスケーリングを決定
し、また角膜２の曲率半径、従って眼１の屈折力を決定するために使用され得る。距離測
定システム６７０は、どちらとも角膜２上に焦点が合っている時の２つのカメラの配向間
の角度から標準的三角法分析に従って距離が推定されるように、角膜２上に焦点を結ぶも
のの、互いに対してある角度をなすように配向され、既知の距離だけ離れている２つのカ
メラによって実施できる。距離測定システム６７０は、既知の位置からの画像を捕捉する
高解像度カメラとして実施し得る。高解像度カメラは、眼１の端が、干渉計からの距離に
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対応する高解像度カメラの画素位置にマップされるように、眼１の光学軸に対してほぼ９
０度に配向し得る。距離測定システム６７０は、マイケルソン干渉計など、別個の干渉計
として実施し得る。さらに、距離測定システム６７０は、ドップラー、超音波、または光
学的測距システムなど、時間遅延を測定するために、参照信号と相関する反射信号を使用
する能動的測距技術として適合され得る。また、距離測定システム６７０は、図８Ａに示
される構成など、複数スリットランプを持つ構成によって実施でき、これは以下でさらに
詳細に記述する。図６Ａに示されるように、距離測定システム６７０は、制御装置１２０
までのモニター距離を示す出力を提供するように適合される。距離測定システム６７０は
、干渉計と統合されたシステムであることができるか、または干渉計とは別にして実施で
き、角膜トポグラフィーを実施するためのアルゴリズムに入力を提供するように適合され
る。一部の態様では、距離測定システム６７０の出力は、モニター距離、推定距離、また
は測定距離と見なすことができ、区別なく用いることができる。
【００８１】
　上述のアルゴリズムは、制御装置１２０によって、またはＣＣＤ検出器６６０で捕捉し
た強度パターンおよび距離測定システム６７０からのモニター距離を受信するように適合
された１つ以上の別個のコンピュータによって自動的に実施できる。
【００８２】
　角膜表面２Ａの形状測定を実施する上で有用であるためには、位相シフト干渉計によっ
て生成された干渉パターン（すなわち、インターフェログラム）の干渉縞は、角膜２の表
面形状を測定するために画像面で十分に安定していなければならない。例えば、眼球衝動
性運動および眼固定などにおける変化のために角膜表面２Ａは時間的に変化し、従来的な
位相シフト干渉計のために十分に安定な状態に維持されないことがある。このため、本実
施形態の位相シフト干渉計は、データ取得時間を短縮して、相対的動きの量を減少させ、
干渉縞画像（すなわち、インターフェログラム）を効果的にフリーズする。
 
【００８３】
　具体的には、迅速なデータ取得は、動的干渉分光法で達成することができる。本実施の
動的干渉分光法では、必要な位相シフトを生成するために偏光を使用し、データ取得のた
めに単一カメラ上の干渉縞画像を捕捉する。動的干渉計は、位相変化を捕捉しながら、短
い暴露で単一フレームの位相測定を行うことができる。さらに、例えば、系統的誤差を少
なくするために、動的干渉分光法とともに信号平均を有利に用いることができる。
【００８４】
　有利なことに、ホログラフィック素子６４０を使用すると、４つの偏光角度のそれぞれ
に対応する干渉パターンを、ＣＣＤ検出器６６０の単回暴露で同時に検出することができ
る。ＣＣＤ検出器６６０の単回暴露でのインターフェログラムの同時検出は、別々の暴露
間に起こり得る振動に対するかなりの耐性を提供する。また同時検出によって、ＣＣＤ検
出器６６０の暴露時間を超えない継続時間の間、角膜表面２Ａの形状を捕捉することがで
きる。１つの例では、ＣＣＤ検出器６６０の暴露継続時間は、ミリ秒未満であってよく、
３０マイクロ秒と短い可能性もある。
【００８５】
　図６Ｄは、角膜表面２Ａの形状測定を実施するための干渉計の代替的構成を提供する。
図６Ｄの干渉計は、一部の点では、図６Ａに示される干渉計と類似していて、主な相違は
、図６Ｂに示すように、ホログラフィック素子６４０および偏光４重フィルター６５０が
画素化された偏光フィルター６５２で置き換えられていることである。図６Ｄに示される
干渉計は、眼１に方向付けられ、そこから反射する光を分散、拡散、集中、および／また
は平行化するために、ＰＢＳ６２２と眼１の間に角膜結像光学系６１５も含む。具体的に
は、角膜結像光学系６１５は、ＰＢＳ６２２からのビームを角膜２の曲率半径に合うよう
に集結させ、次にそれが角膜表面２Ａから反射した後に信号ビーム６１４を平行化させる
、１つのレンズまたはレンズの組み合わせを含むことができる。角膜結像光学系６１５は
、図６Ａに示す干渉計構成に関連して用いることもできる。
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【００８６】
　図６Ｄには、角膜結像光学系６１５を調節するための位置決めモーター６１７をさらに
示す。位置決めモーター６１７は、制御装置１２０からの入力信号に従って、角膜結像光
学系６１５の１つ以上の面の位置を操作するための単一モーターまたは複数のモーターを
含み得る。例えば、位置決めモーター６１７は、制御装置１２０からの入力信号に従って
、角膜２に最も隣接した収束レンズの位置を操作するために、第一および第二のモーター
を含み得る。位置決めモーターは、信号ビーム６１４の配向に完全にまたは部分的に垂直
な方向に、または信号ビーム６１４の配向に平行方向に、収束レンズの位置を調節するよ
うに適合され得る。位置決めモーターは、細かい調節を行うために、圧電性結晶を組み込
んでもよい。制御装置１２０は、カメラ６６０によって受信した情報に従って、角膜結像
光学系６１５の位置を調節するようにさらに適合され得る。
【００８７】
　例えば、制御装置１２０は、角膜２から出てくる光の鏡面反射の重心位置を決定するよ
うに適合され得る。重心位置は、個々の画素の推定よりもより高い正確性で重心位置を推
定するために、カメラ６６０の隣接画素で検出された強度情報を組み合わせることによっ
て決定し得る。実施において、重心位置は、例えば２００　Ｈｚの速度で決定することが
でき、入力信号は同じ速度（すなわち、２００　Ｈｚ）で位置決めモーター６１７に送信
し得る。別の方法としては、制御装置１２０は、鏡面反射の重心位置を測定するために、
カメラ６６０とは異なる別個のカメラを組み込んでもよい。位置決め機能を提供するため
に、カメラ６６０（または別個のカメラ）は、例えば、１６画素×１６画素の解像度を持
つだけでよい。比較的低い解像度は、重心位置を決定するための画像処理がより迅速に行
われることを可能にする。受信強度のエネルギー分布がカメラ６６０によって検出される
と、制御装置は、初めに観察されたエネルギー分布を維持するように、位置決めモーター
６１７を操作するように適合され得る。エネルギー分布の維持は、三次元で角膜結像光学
系６１５を操作することによって達成され得る。
【００８８】
　眼の位置の追跡、およびモニターされた（または追跡された）位置に従った光学素子の
調節の実施は、眼１の回転運動を眼の並進運動移動と区別するようにさらに適合し得る。
眼１の回転運動は、例えば、眼１の瞳孔の外輪など、眼の回転とともに変化する眼の外観
に対して眼の第四プルキンエ画像（プルキンエＩＶ）をモニターすることによって決定さ
れ得る。プルキンエＩＶ画像は、眼１のレンズの後面からの鏡面反射から生じる。プルキ
ンエＩＶ画像は眼の回転運動の間にあまり変化しないため、プルキンエＩＶ画によって眼
１の動きの回転運動と並進運動を別々にモニターすることができる。眼の回転運動と並進
運動を区別することで、モニターされた回転運動に基づいてではなく、モニターされた並
進運動に基づいてフィードバックシステム（または適用システム）の光学的特徴を調節す
ることができる。
【００８９】
　さらに、または別の方法では、眼の追跡位置は、眼１の位置を調節するために使用でき
る。図７Ｂおよび７Ｃに関連して提供された説明と類似した、位置決めモーターと結合さ
れた咬合板（および／または別の頭部拘束装置）を提供し得る。位置決めモーターを調節
することによって、患者の頭の位置、従って患者の眼の位置を動かすことができる。眼１
の位置を追跡すると、（例えば、位置決めモーター７７２に結合された咬合板７７０で）
眼１を動かすことによって、（例えば、目的の光学素子の位置を調節することで）、モニ
タリングおよび／または治療システムを動かすことによって、またはこの任意の組み合わ
せによって、モニタリングシステムおよび／または治療システムを整列させることができ
る。
【００９０】
　図６Ｅは、図６Ｄに示す干渉計の画素化偏光フィルター６５２の態様の象徴的な表示を
提供する。画素化偏光フィルター６５２は、一部の点で、偏光４重フィルター６５０と類
似しているが、小規模で配列として反復されている。原則として、画素化偏光フィルター
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６５２は、エッチングされた複屈折板から作成できるが、このような装置は正確に製造す
ることが難しい。微小偏光板配列が、ＣＣＤ検出器６６０の画素数と類似しているか、ま
たは同一となるように、画素化偏光フィルター６５２は微小偏光板の配列から作成できる
。図６Ｅは、４つの画素の各セットが直線的微小偏光板の一群を形成しており、配列とし
て示されている画素化偏光フィルター６５２の一部を象徴的に示す。実施においては、画
素化偏光フィルター６５２は、画素化偏光板と呼ばれることがある。
【００９１】
　一般的に、眼１の形状測定を実施するための情報は、画素化偏光板６５２の有効偏光が
空間的に分配されている構成から抽出できる。画素化偏光フィルター６５２の有効偏光は
、通常の反復パターンを持つことができ、列に沿って位相外の偏光子が交互に並んでいる
。例えば、０度（Ａ（ｘ，ｙ）の伝達機能に対応して）および１８０度（Ｃ）で干渉する
ための画素化偏光子は、一列に交互のパターンで配列でき、９０度（Ｂ）および２７０度
（Ｄ）で干渉するための画素化偏光子は、隣接する列に交互のパターンで配列できる。位
相外の信号を交互に並べると、短い暴露時間を不鮮明化する効果を特に生みやすいＣＣＤ
検出器６６０内の感知配列の不鮮明化のために、位相に依存した誤差量を有利に最小化す
る。４つのインターフェログラムは、次にモニターされている表面と関連する位相差分布
図を計算し、表面の表面形状を決定するために分析される。４つのインターフェログタム
は、ＣＣＤ検出器６６０によって捕捉された強度パターンであることがあり、それぞれが
偏光状態（例えば、０度、９０度、１８０度、２７０度）に関連している。
【００９２】
　画素化偏光フィルター６５２は、ＣＣＤ検出器６６０に隣接して位置するように示され
ているが、画素化偏光フィルター６５２は、もう１つの方法として光学伝達器６３０の焦
点面に位置させることもでき、画素化偏光フィルター６５２を通してＣＣＤ検出器６６０
に伝達される光を運ぶために追加的な伝達光学系を使用できる。具体的には、画素化偏光
フィルター６５２の画素のサイズがＣＣＤ検出器６６０の画素よりも大きい実施において
は、拡大光学素子を導入することによって、ＣＣＤ検出器６６０の有効画素サイズを画素
化偏光フィルター６５２に対して望ましいように拡大縮小するために、光学素子を用い得
る。従って、画素化偏光フィルター６５２の物理的間隔とＣＣＤ検出器６６０のセンサー
配列が同等である必要はない。
【００９３】
　図６Ｅに図示されたインターフェログラムは、４つのインターフェログラムパターンを
生成するために、ＣＣＤ検出器６６０の画素を４つごとに組み合わせることによって、画
素化偏光フィルター６５２の出力から作成できる。図６Ａに示された干渉計の構成に類似
して、画素化偏光フィルター６５２では、４つのインターフェログラムをＣＣＤ検出器６
６０の単回暴露で同時に捕捉できる。１つの例では、ＣＣＤ検出器６６０の暴露継続時間
は、ミリ秒未満であってよく、３０マイクロ秒と短い可能性もある。
【００９４】
　図６Ａ～６Ｅの参照ビーム６１６と信号ビーム６１４の間の位相差を比較するために、
位相シフト干渉計は、偏光ビームスプリッターおよび偏光マスクを用いるように示されて
いるが、一般的に、既知の参照表面から反射される参照ビームと眼１の表面から反射され
る信号ビームの間の位相シフトを比較する任意の干渉計を、眼１の形状測定を実施するた
めに用いることができる。
【００９５】
　眼１、および特に角膜２の三次元表面形状を決定する１つの技術は、位相差分布図の分
析を用いる。位相差分布図は、例えば、方程式２および３のインターフェログラムを使用
して作成できる。参照鏡６１２に対する眼１の表面形状は、位相差分布図から抽出できる
。位相差分布図は、４つのインターフェログラムの各有効画素の位置に対する参照ビーム
６１６と信号ビーム６１４の間の位相差を提供する表であり得る。当然のことながら、位
相差分布図は、方程式３の逆正接関数の２πを法とする挙動（Ｍｏｄｕｌｏ　２演算）に
従った曖昧さを含む。この曖昧さは、空間位相接続法のプロセスで解決できる。例えば、
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両方が同じ位相を持つ位相差分布図の２つの画素の間の参照ビーム６１６と信号ビーム６
１４の光路の長さの差は、光源６１０によって放射される光の波長の整数に等しい距離で
あり得る。周囲の入射との関係においての位相差の分析は、位相の曖昧さの「アンラッピ
ング」を可能にする。一般的にこのような分析は、事前にプログラムされたルーチンに従
ってＣＣＤ検出器６６０からの測定値を自動的に分析するように適合されたコンピュータ
またはデータ分析システムで実施できる。図６Ａに関連して上記に提供した説明と類似し
ているが、角膜表面２Ａの形状は、位相差分布図および距離測定システム６７０で提供さ
れ得る角膜表面２Ａから干渉計までの推定距離に基づいて推定し得る。角膜表面２Ａの形
状を推定するための測定値の分析は、制御装置１２０で実施し得る。
【００９６】
　第一の暴露中に眼１の表面形状が測定されたら、表面形状の変化（例えば、角膜表面の
動的変形）を決定し、それによって生物力学的角膜強度または剛性を決定するために、そ
の後の暴露中に測定された眼１のその後の表面形状を最初に測定された表面形状と比較で
きる。一般的に、このような分析は、２　ＧＨｚペンティアムのコンピュータを使用して
、１００万画素のデータ配列に対して１秒当たり数フレームの速度で実施できる。１つの
例では、角膜表面の動的変形の推定は、その後に捕捉された一連の表面形状に基づいて推
定される。ただし、一般的に、角膜表面２Ａがほぼ時間的な動揺（被験者の心拍に律動的
に関連した、ＩＯＰの変化による動揺など）を経験している場合は、動的変形の推定は、
動揺の全位相空間からのサンプルに有利に基づく。システムには、角膜表面の形状測定値
と被験者の心拍の位相の示度を関連付けるために同期化装置を組み入れ得る。被験者の心
拍の位相は、別個の心臓測定装置で示すことができ、または測定値をそれらに関連する位
相に従って互いの上に効果的に包むまたは折り畳み、次に関連する移送を最適化して位相
空間変調のノイズを最小化するように適合された信号処理技術によって、一連の測定値か
ら抽出され得る。ＩＯＰ以外の（またはＩＯＰに加えて）、動揺に依存するシステムは、
角膜表面形状の推定を動揺源の関連位相と同期化するために、センサーを同様に組み込み
得る。
 
【００９７】
　初期整列後、患者のまばたき反応をモニターすることによってカメラの記録が自動的に
開始され得る。さらに、実施形態は、眼１のまばたき反応をモニターし、まばたき速度、
まばたき継続時間、およびまばたき反応に関連する涙液膜の蓄積と崩壊など、まばたき反
応の特徴を報告するように適合され得る。さらに、実施形態は、時間中、まばたき速度と
まばたき継続時間の平均値、最小値、最大値および中間値を報告するように適合され得る
。
 
【００９８】
　態様は、角膜表面２Ａの測定された形状の間の差に基づいて涙液膜体積を推定すること
をさらに提供する。１つの例では、涙液膜体積の推定は、その後に測定された角膜表面の
形状の間の差に基づくことができる。
【００９９】
　一般的に、本発明に従った実施形態は、角膜表面２Ａおよび角膜組織の強度を測定する
ために干渉計を使用することに加えて、眼１の追加的特長を評価する統合システムを提供
し得る。実施形態は、トポグラフィー、波面、自動反射、角膜曲率測定法、瞳孔測定、涙
液膜測定などの分析の任意の組み合わせを提供し得る。実際、図９Ｂを参照して説明した
ように、ステップ９１６および９１８の術前と術後の検査には、それぞれ、視力、屈折異
常、瞳孔サイズ、眼圧（ＩＯＰ）、角膜の厚さ、角膜トポグラフィー、波面分析、ドライ
アイに関連する障害の存在などを含み得る。検査の態様は、少なくとも部分的に本発明の
構成とともに実施し得る。
【０１００】
　例えば、涙液膜の厚さの測定および涙液膜の安定性の評価のために、図６Ａ～６Ｅに関
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連して上述した干渉分光法技術を用い得る。涙液膜の崩壊およびドライアイに関連する問
題を診断することができる。実際、このような評価によって、医師が術前検査中に、患者
がＬＡＳＩＫなどの屈折矯正手術の候補者となるかどうかを判断することが可能になる（
図９Ｂのステップ９１２を参照）。涙液膜測定値は、特定のサイズと濃度のマイクロビー
ズを含む人工涙液で向上させることができる。蛍光に敏感な測定装置での涙液動態の測定
を支援するために、人工涙液は随意に蛍光マーカーを有することができる。
【０１０１】
　前述のように、干渉計は、心臓の鼓動流れサイクルによって生じる角膜表面のたわみを
測定することによって、角膜２の強度についてのデータを提供できる。一般的に、拡張期
と収縮期の血圧の大きさおよび差は、ＩＯＰおよび角膜２のその他の生物力学的特性を決
定するために、干渉計からのデータとともに分析し得る。
【０１０２】
　しかし、心臓活動に頼るのではなく、他の実施での干渉計は、制御された外部ソースか
ら適用された変形に対する角膜２の反応を測定することによって、角膜構造についてのデ
ータを提供できる。例えば、超音波パルスを眼１に適用し得る。別の方法として、または
追加的に、周波数の範囲を通して掃引するパルスを眼１に適用して、干渉計で、角膜組織
の構造特性を示す共鳴を探すことができる。他の例では、外部ソースは、眼と直接接触し
ないように配置され、制御された方法で角膜２の変形を生じさせるために、一吹きの空気
または同類のものを送達し得る。
【０１０３】
　干渉分光法システムの光源６１０の別の実施形態は、複数スペクトルの光源であり得る
。１つの実施において、干渉計の参照アームを動かすことによって、参照表面６１２の位
置を調節することができ、眼の中の異なる表面を調べることができる。例えば、各屈曲面
の接触面（例えば、眼１に関連する層の間の接触面）外の異なるスペクトル振動を見るこ
とによって、眼の中の表面を調べることができる。スペクトル振動は、異なる波長の層の
間の建設的干渉および脱建設的干渉であり得る。このように、表面層の形状に加えて層の
厚さも測定できる。測定できる表面および層には、限定はされないものの、涙液膜層、内
皮、ボーマン膜、実質、デスメ膜、および内皮を含む。測定できる表面には、それぞれの
屈折層（例えば、涙液膜層、内皮、ボーマン膜、実質、デスメ膜、および内皮）の間の接
触面によって画定される表面を含む。さらに、層（および層の間の接触面によって画定さ
れる関連表面）には、例えば、コンタクトレンズおよびその上部およびコンタクトレンズ
と上皮の間の涙液膜を含み得る。実施では、眼のレンズの後面および前面も測定し得る。
【０１０４】
　本発明のさらなる実施形態は、シャック・ハルトマン波面センサーを用いることができ
、または角膜２の形状測定を実施するために干渉計と組み合わせてシャック・ハルトマン
センサーを用い得る。シャック・ハルトマン波面センサーは、眼１の光学系から出てくる
光を分析し角膜２の収差を検出することによって、角膜２の治療のための情報を提供する
。シャック・ハルトマン波面センサーは、同じ焦点距離の多くのマイクロレンズを用いる
。光源は、眼１から出てくる光を提供するために、眼１の後部の近くに仮想光源を生成す
るように方向付けられる。各マイクロレンズは、光子センサー（例えば、ＣＣＤカメラ）
が配置されている焦点面上のスポットに焦点を結ぶビームを生成する。（不かく乱波面に
対応する）較正前の位置に関するスポットの変位は、眼１から出てくる波面の局所勾配に
比例する。スポットを検出し、焦点面にわたるその変位を統合することで、波面形状の推
定が提供され、その推定自体が眼１の角膜表面２Ａの形状の推定である。
【０１０５】
　本発明に従った他の実施形態では、干渉計（および波面センサー）の使用を、角膜２の
厚さ（すなわち、角膜厚測定）および眼内レンズの厚さを決定するシャインプフルーク・
カメラと組み合わせ得る。このような実施形態は、眼の後部に加えて前部のデータを提供
し、特に角膜熱形成術などの治療が適用された後の眼の完全な生物力学的分析を可能にす
る。一部の実施形態では、例えば２５または５０個の画像を捕捉して前部のデータを収集
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するために、回転シャインプフルーク・カメラを用い得る。または、他の実施形態では、
１つの面に沿って走査し、その後９０度回転して、それに従って前面が分析されるグリッ
ドを画定するために別の面を走査する。
【０１０６】
　さらなる実施形態は、干渉計が入射角の二等分線に沿った動きに敏感になるよう、参照
ビーム６１４がある入射角で眼１から反射するように配置された干渉計を使用して、眼１
の表面上の情報を提供し得る。動きは、例えば、眼１の角膜表面２Ａの動的変形による場
合がある。このような角度を成した干渉計較正での複数の測定値の比較により、眼１の表
面歪みについての情報も提供し得る。
【０１０７】
　上述の干渉分光法技術は、架橋のリアルタイムのモニタリングのために用いることがで
き、角膜熱形成術またはＬＡＳＩＫ手術とともに使用し得る。しかし、これらの技術はこ
のような適用に限定されない。例えば、本発明の態様は、遠視を治療するために用い得る
。具体的には、干渉計からのデータは、遠視のパターンを提供し、例えばレーザー走査お
よび眼追跡技術などによる開始要素の適用をガイドするために、また望ましいエリアの架
橋量を増加させるために使用できる。一般的に、干渉計からのデータは、架橋活動を生成
するハードウェアをガイドするために制御装置によって使用され得る。図４を参照すると
、フィードバックシステム４００の実施は、図６Ａおよび６Ｄに提供された干渉計に類似
の干渉計を備え得る。このような構成では、信号ビーム６１４は測定値４０２と見なされ
、干渉計からのデータ（すなわち、インターフェログラム）はフィードバック情報４０４
と見なされ得る。
【０１０８】
　上記の干渉分光法技術は、外科的にまたは機械的に眼１の外観を修正する他の処置をモ
ニターするためにも用いられ得る。例えば、角膜２を治療するために全層角膜移植を使用
する場合、角膜移植片の生物力学をモニターでき、縫合糸の張力をリアルタイムでモニタ
ーすることができる。
【０１０９】
　リアルタイムのモニタリングのための別の技術では、角膜複屈折を測定し、角膜組織の
構造を決定するために偏光分析法を用いる。具体的には、この技術は、偏光を角膜組織に
適用することによって角膜組織の構造を測定する。複屈折とは、一部の材料が、複屈折の
軸に対して垂直に偏光された伝達光に対して、材料の複屈折の軸に沿って偏光された伝達
光を遅延させる効果を言い表す。例えば、複屈折材料は複屈折の軸に対して平行方向およ
び垂直両方に偏光された成分を持つ光信号を受信し、伝達光はもう一方に対して位相遅延
した成分の１つを伴って出現し得る。一部の実施では、複屈折材料を通して直線的に偏光
された光の伝達の効果は、入射光に対して伝達光の偏光を回転することであり、偏光の回
転量は、複屈折材料の配向を修正することで調節できる。例えば、光線が異方性（方向依
存性）構造を持つ材料を通過する時に、一部の材料が光線を２つのビームに効果的に分解
する効果は、複屈折材料の効果を説明することができる。材料が複屈折の単一軸を持つ場
合、２つの屈折率はそれぞれ、恣意的入射光の信号複屈折の軸に対して平行および垂直な
偏光に割り当てられ得る。１つの偏光の光は、他の偏光の光よりも複屈折構造を通ってよ
りゆっくりと伝搬し、位相が遅延される。従って、複屈折を特徴付けるパラメータは、複
屈折の軸および遅延の大きさである。
【０１１０】
　角膜実質は異方性で、その屈折率は方向に依存する。角膜は、角膜表面に直交する速軸
および角膜表面に正接する遅軸（または角膜偏光軸）を持つ、曲線状の二軸結晶のように
挙動する。従って、眼球光学系を二重に通過した後、生きた眼から出てくる光線は、すべ
ての眼球構造（光学的に不活性な体液を除く）の偏光特性についての情報を含む。具体的
には、眼に入り角膜を通過する光の一部は虹彩で反射され、その後、角膜を逆戻りして通
過して眼から出ることがある。眼から出てくる光は、このように角膜の二重通過を完了す
る。虹彩から反射され眼から出てくる光線の部分は、角膜２についての構造情報を示すこ
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とができる。
【０１１１】
　図７Ａは、年齢に伴うヤング率の増加を示し、これはＮａｔｈａｎｉｅｌ　Ｅ．　Ｋｎ
ｏｘ　Ｃａｒｔｗｒｉｇｈｔ，　Ｊｏｈｎ　Ｒ　Ｔｙｒｅｒ，　ａｎｄ　Ｊｏｈｎ　Ｍａ
ｒｓｈａｌｌ，　Ａｇｅ－Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｅ
ｌａｓｔｉｃｉｔｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｈｕｍａｎ　Ｃｏｒｎｅａ．　Ｉｎｖｅｓｔ．　Ｏ
ｐｈｔｈａｌｍｏｌ．　Ｖｉｓ．　Ｓｃｉ．　Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ　１６，　２０１０；
　ｄｏｉ：１０．１１６７／ｉｏｖｓ．０９－４７９８（この内容は参照によりその全体
が本明細書に組み込まれる）に示されるように架橋に関連している。ヤング率は、材料の
弾力性または剛性の尺度を提供する。一般的に、ヤング率の値が高いほど、特定のストレ
ス負荷における変形に対する抵抗が大きいことを示す。ヤング率は、材料の測定された歪
み（すなわち、変形の無次元尺度）に対する適用ストレス（すなわち、引張または圧縮圧
力）の比率として計算でき、特定の材料のストレス対歪みのグラフの傾きを取ることによ
って、実験的に測定できる。表１を参照すると、架橋を開始するためのリボフラビンと紫
外線の適用の補強効果は、角膜の５００年以上の老化効果に相当すると考えられることが
示された。
【０１１２】
【表１】

【０１１３】
　異方性角膜コラーゲン構造の複屈折性のために、角膜組織を二重通過した後に眼から出
てくる光は、入射光よりも偏光が少ないことがある。つまり、角膜組織の二重通過後に眼
から出てくる光の偏光特性を測定するシステムでは、出てくる光は入射光よりも偏光解消
光を多く含み得る。表２を参照すると、角膜組織の二重通過後に眼から出てくる偏光解消
光の量は、試験被験者の年齢に一般的に相関することが、研究で示されている。Ｂｕｅｎ
ｏ，　Ｊ．Ｍ．　　Ｊ．　Ｏｐ．　Ａ：　Ｐｕｒｅ　Ａｐｐｌ．　Ｏｐｔ．　６　（２０
０４），　Ｓ９１－Ｓ９９を参照のこと。この内容の全体は参照により本明細書に組み込
まれる。従って、偏光の程度は角膜剛性の尺度、ゆえに架橋活動の尺度を提供し得る。具
体的には、偏光の程度が小さいこと（同様に、偏光解消光の量が増加すること）は角膜剛
性の量が大きいことを示し、従って架橋活動の量が大きいことを示し得る。
【０１１４】

【表２】
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【０１１５】
　表は偏光の程度と角膜剛性と年齢の間の関係を示しているが、偏光の程度から得られる
情報は、特定の被験者の年齢は別として実施に使用され得る。例えば、患者の眼の角膜組
織を二重通過した後に出てくる光の偏光の程度は、眼治療を開始する前の角膜剛性のベー
スライン量を示す情報を提供することができる。次に、その後の偏光の程度を測定するこ
とにより、眼治療の進捗を間隔を置いてチェックでき、必要に応じて、偏光の程度のその
後の測定値で示される角膜剛性に従って、眼治療の適用を制御する可変パラメータを調節
できる。
【０１１６】
　図７Ｂ～７Ｅは、角膜の複屈折および角膜組織を二重通過した後に出てくる光の偏光特
性を測定するために用い得る実験配置を提供する。図７Ｂ～７Ｅで提供された配置および
システムのいずれも、角膜２の偏光特性を示す取得情報を分析するように適合された分析
システムと結合し得る。情報の分析は、例えば、虹彩５から反射する光に対する角膜組織
の光学的効果を説明するミュラー行列を解くことによって実行し得る。集合的に、角膜組
織の角膜複屈折を測定するための測定および分析システムは、角膜偏光分析システムと呼
ぶことができる。図４をさらに参照すると、フィードバックシステム４００は、角膜偏光
分析システムを備え得る。図７Ｂ～７Ｅに示される任意のシステムで取得した角膜２の偏
光特性を示す情報は、測定値４０２を提供し得る。具体的には、角膜２の二重通過を完了
した後の光の強度（例えば、図７Ｂ～７ＥのＣＣＤカメラ７６０で検出される強度）は、
測定値４０２を含み得る。角膜偏光分析システムの分析システムによって計算された偏光
の程度は、フィードバック情報４０４を含む場合があり、これは次に制御装置１２０に伝
達される。制御装置１２０は、フィードバック情報４０４を分析し、指令信号４０６を光
源１１０に提供するように適合され得る。前述のように、制御装置１２０は、角膜２で開
始される架橋活動の量と程度を制御するために、指令信号４０６を追加的構成要素に提供
するようにさらに適用され得る。
【０１１７】
　角膜２の偏光を示す情報が、図７Ｂ～７Ｅに示す測定システムによって収集されると、
複屈折を計算できる。例えば、図７Ｂを参照すると、独立した変数を提供して、遅延Δお
よび方位角α（速軸）でミュラー－ストークス行列を解くために、分析器の３つの独立し
た偏光状態に従って記録された瞳孔の面の３つの画像を使用できる。
【０１１８】
　図７Ｂを参照すると、角膜偏光分析システムを使用して複屈折を計算するためのアプロ
ーチが示されている。Ｂｕｅｎｏ　Ｊ．Ｍ．，　ｅｔ　ａｌ．　Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｏｐｔ
ｉｃｓ（２００２），ｖ．４１，１１６－１２４を参照のこと。この内容の全体は参照に
より本明細書に組み込まれる。図７Ｂに示す角膜偏光分析システムは、レーザー光源７１
０を含み、これは６３３ｎｍＨｅ－Ｎｅレーザーであり得る。レーザー光源７１０は眼１
を照らし、角膜組織を二重通過した後、虹彩５から反射された光が、液晶変調器（「ＬＣ
Ｍ」）７３０を通過する。ＬＣＭ７３０は、ＨＥＸ６９など、Ｍｅａｄｏｗｌａｒｋ　Ｏ
ｐｔｉｃｓ社が提供するＬＣＭであり得る。ＬＣＭ７３０を通過した後、光は対物レンズ
７４０によって、カメラ７６０の結像面上に焦点を結ぶ。カメラ７６０はＣＣＤ検出器を
含み得る。制御装置１２０は、カメラ７６０とＬＣＭ７３０の両方に信号を送受信するこ
とができ、角膜２の複屈折を決定するためのＬＣＭ７３０の異なる偏光設定と組み合わせ
てカメラ７６０によって提供される強度情報を分析するように適合され得る。さらに、制
御装置１２０は、レーザー光源７１０の輝度の変動を説明するために参照検出器（「ＲＤ
」）７６２からの信号を受信し得る。
【０１１９】
　図７Ｂの偏光分析システムは、ＲＤ７６２に向かうレーザー光源７１０の出力を分割す
るためにビームスプリッター７１２をさらに含み、残りは空間フィルター７１４に向かっ
て進み続ける。空間フィルター７１４は、レーザー光源７１０の出力をフィルターし拡大
するために提供され、顕微鏡対物およびピンホールを含み得る。フィルターされ拡大され
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た光は次に、ビームを平行にするために第一のレンズ７１６に向かって方向付けられる。
その後、ビームはビームのサイズを制御する開口部７１８を通過する。開口部７１８は１
２ｍｍの直径を持ち得る。開口部７１８の出力は、次にその偏光の伝達軸が４５度から水
平方向に配向された直線偏光子７２０を通過する。その後ビームは、ビームを眼１に向か
って反射する第二のビームスプリッター７２２によって再び分割される。一部の光は次に
、虹彩５での反射とともに、角膜２の二重通過を完了する。反射された光はその後、角膜
２を再び通って出て、半分は第二のビームスプリッター７２２を通過してカメラ７６０に
向かって方向付けられる。第二のビームスプリッター７２２によって黒いディフューザ７
２８に戻るように方向付けられる光の部分からの、望ましくない反射および散乱を減少さ
せるために、黒いディフューザ７２８も提供される。レンズ７２４、７２６は、眼１の瞳
孔面をＬＣＭ７３０と接合させ、これは例えば１５ｍｍの直径であり得る。第二の直線偏
光子７３２はＬＣＭ７３０の後ろに配置され、直線偏光子７２０に平行に配向される。Ｌ
ＣＭ７３０と第二の直線偏光子７３２の組み合わせは、偏光状態分析器（「ＰＳＡ」）の
役割を果たす。対物レンズ７４０は次に、ビームの焦点をカメラ７６０の結像面上に合わ
せる。
【０１２０】
　ＬＣＭ７３０は、速軸で垂直配向に配向され得る。制御装置１２０で適切な電圧で駆動
される時に、これは例えば、図７Ｂに示すシステムの較正中に定義できるが、ＬＣＭ７３
０は３つの完全に独立した偏光状態を生成し得る。一連の３つの画像が次に取得され、そ
れぞれの画像が３つの異なる偏光状態の１つでカメラ７６０によって検出された光の強度
を示す。画像の各画素は、瞳孔面の面積に対応する。異なる偏光状態のカメラ７６０によ
って検出された強度は、複屈折サンプルのミュラー行列をミュラー・ストークス形式に従
って遅延Δおよび速軸の配向αで解くための情報を提供し、この詳細は別に提供されてい
る。例えば、Ｂｕｅｎｏ　Ｊ．Ｍ．，　ｅｔ　ａｌ．　Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｏｐｔｉｃｓ（
２００２），ｖ．４１，１１６－１２４を参照のこと。
【０１２１】
　眼１の位置は、３軸高精度ポジショナー７２２上に取り付けられた咬合板７７０で安定
化し得る。被験者／患者が咬合板７７０を噛みしめる時に、被験者の頭の位置が安定化さ
れる。高精度ポジショナー７７２を使用して咬合板７７０を動かすことで、被験者の眼１
の位置を制御する。
【０１２２】
　図７Ｂで提供されている角膜偏光分析システムがフィードバックシステム４００に統合
されているシステムでは、制御装置１２０は図４に示されているものと同じ制御装置であ
り得る。このような構成では、制御装置１２０は、角膜偏光分析システムで抽出された複
屈折情報を分析し、角膜２の複屈折を相当する架橋量にマッピングするように適合され得
る。マッピングは、被験者の予備（すなわち、治療前）検査で取得された複屈折情報に従
って実施し得る。マッピングは、被験者の角膜剛性の追加的測定に従って較正し得る。追
加的に、または別の方法として、マッピングには、角膜偏光分析システムでモニターされ
ている特定の被験者と類似の特徴および形状を持つ被験者で観察される平均角膜複屈折量
に従って情報が与えられ得る。代替的な実施形態では、制御装置１２０は、架橋活動を制
御するために使用される制御装置とは異なる別個の制御装置によって置き換えられ得る。
別個の制御装置は、情報を制御装置１２０に自動的に送信して、同装置から自動的に受信
するように適合させるか、または使用者または医師によって評価されるべき複屈折情報を
提供する全く別個のシステムとして適合され得る。
【０１２３】
　前述のように、図７Ｃ、７Ｄ、および７Ｅは、角膜複屈折を示す情報を検出するために
有用な角膜偏光分析システムの代替的構成を提供する。図７Ｃ～７Ｅの構成の詳細は、Ｂ
ｕｅｎｏ，Ｊ．Ｍ．Ｊ．Ｏｐ．Ａ：Ｐｕｒｅ　Ａｐｐｌ．Ｏｐｔ．６（２００４），Ｓ９
１－Ｓ９９；Ｒｉｃｈｅｒｔ　Ｍ．，ｅｔ　ａｌ．ＥＰＪ　Ｗｅｂ　ｏｆ　Ｃｏｎｆｅｒ
ｅｎｃｅｓ　５（２０１０），１－５、Ｋｎｉｇｈｔｏｎ　Ｒ．Ｗ　ａｎｄ　Ｈｕａｎｇ
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，Ｘ．Ｒ．Ｉｎｖｅｓｔ．Ｏｐｔ．Ｖｉｓ．Ｓｃｉ．４３（２００２），８２－８６に記
述されており、それぞれの内容の全体は参照によって本明細書に組み込まれる。
【０１２４】
　図７Ｃを参照すると、レーザー光源７１０は、波長７８０ｎｍで直径が１．５ｍｍの平
行赤外線レーザービームであり得る。直線偏光子７２０は、レーザー光源７１０からの光
を垂直に偏光するように配向され得る。偏光は次に、角膜組織の二重通過を完了し、レン
ズ７２４、７２６で平行にするために、第二のビームスプリッター７２２によって方向付
けられる。レンズ７２４、７２６は色消しであり得る。ビームはその後、回転位相差板７
３４および垂直偏光子７３６を含む分析ユニットを通過する。開口部７３８は、ビームの
サイズを５ｍｍに制限し、対物レンズ７４０がカメラ７６０の結像面上にビームの焦点を
合わせる。回転位相差板７３４の回転は、分析器ユニットの異なる偏光状態を提供する。
角膜２の複屈折情報を抽出するために、分析器ユニットは４つの独立した偏光状態に適合
され、各配向の画像をカメラ７６０で記録し得る。このように取得された画像は、次に複
屈折情報を抽出するために分析することができる。例えば、４つの独立した偏光状態は、
－４５度、０度、３０度、および６０度の速軸を持つ回転位相差板７３４の配向に対応し
得る。
【０１２５】
　図７Ｂまたは７Ｃで提供された角膜偏光分析システムのどちらかは、高精度ポジショナ
ー７７２の使用により被験者の眼１の適正な位置決めを制御するためのビデオカメラをさ
らに随意に含み得る。追加的ビデオカメラは、自動的に眼１の位置を検出し、咬合板７７
０から被験者の頭を動かす高精度ポジショナー７７２を調節することで眼１の位置を修正
する制御装置（制御装置１２０など）に接続するように適合させることができる。または
、ビデオカメラは、ディスプレー上に眼１のビデオ画像を表示するように適合させること
ができ、操作者は、眼１の表示されたビデオに従って高精度ポジショナー７７２の手動操
作方法を使用できる。例えば、眼１のビデオ画像は標的または環帯上で重ね合わせること
ができ、操作者はビデオ画像に対して望ましい位置に眼１を維持するために、ジョイステ
ィックで高精度ポジショナー７７２を調節し得る。
【０１２６】
　別の方法で、または追加的に、角膜偏光分析システムは、電動システム上に取り付ける
ことができ、眼１を動かす高精度ポジショナー７７２の代わりに、またはそれに加えて自
動的に動くように適合させることができる。
【０１２７】
　図７Ｄは、後方散乱構成に配置された角膜偏光分析システムのさらなる構成を概略的に
示す。図７Ｄの角膜偏光分析システムはレーザー光源７１０を含み、これは５３２　ｎｍ
で作動するＳｐｅｃｔｒａ　Ｐｈｙｓｉｃｓ社からのネオジウムヤグ二重連続レーザーで
あり得る。直線偏光子７５１は、レーザー光源７１０からの光を垂直に偏光する。次に直
線偏光は、図７Ｄの矢印で示されるその速軸が、直線偏光子７５１の配向にそれぞれθ１

およびθ２の角度を持つように配向された２つのネマチック液晶７５２、７５３を通過す
る。直線偏光子７５１および２つのネマチック液晶７５２、７５３は、偏光状態生成器と
見なすことができる。２つのネマチック液晶７５２、７５３は、調節可能な位相差要素の
役割を果たす。ビームはその後、空間フィルター７５４を随意に通過し得る。次にビーム
は、眼１の角膜組織の二重通過を完了し、偏光状態分析器に向かって反射される。偏光状
態分析器は、偏光状態生成器と同じ構成要素を含むが、ビームは逆の順序で通過する。ビ
ームは次に対物レンズ７４０によってカメラ７６０の結像面に焦点が合わされる。位相差
要素７５２、７５３のそれぞれの配向および位相差の値は、強度からの誤差のミュラー行
列の計算への伝搬を最小化するために選択される。既に検討した角膜偏光分析システムの
分析と同様に、角膜組織のミュラー行列は、偏光の４つの直線的に独立した状態を連続的
に生成することにより、また４つの直線的に独立した状態に沿って投影された後方散乱野
を分析することにより得られる。
【０１２８】
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　図７Ｄの後方散乱構成を持つ角膜偏光分析システムは、入力ビームと出力ビームの間が
約１０度の角度となるように適合させることができ、レーザー光源７１０は例えば角膜２
から約１．５ｍであり得る。
【０１２９】
　図７Ｅは、角膜組織の複屈折情報を抽出するのに有用な角膜偏光分析システムのさらに
別の構成を概略的に示す。図７Ｅの角膜偏光分析システムは、発光ダイオード（「ＬＥＤ
」）７８０を含む。ＬＥＤ７８０は、５８５ｎｍのピーク波長を持つことができ、角膜２
の光学軸より７．１度下に配向できる。角膜２の後面から反射された光は、いわゆる４つ
目のプルキンエ画像（ＰＩＶ）を形成し、これはＬＥＤの小さな倒立像である。同一の色
消し平行レンズ７８４、７８６は、プルキンエ画像を拡大し、画像の焦点をカメラ７６０
の結像面上に合わせる。１つの実施では、使用者がのぞき込み、角膜２を観察するために
、カメラ７６０を接眼レンズで置き換えることができる。回転直線偏光子７８１、７８２
は共通シャフト７８３に結合されており、その偏光軸が互いに直交するように配向されて
いる。従って、第一の直線偏光子７８１によって偏光されたＬＥＤ７８０からの光は、そ
の光が偏光の変化を受けない限り、第二の直線偏光子７８２によってブロックされる。
【０１３０】
　最も偏光された配向では、角膜組織の二重通過は、第一の直線偏光子７８１に従って配
向された偏光を持つＬＥＤ７８０から放射された光を、楕円偏光状態に変換する。ベレー
ク遅延素子（「ＢＶＲ」）７８５は、平行レンズ７８４、７８６の間の平行ビーム中に位
置する。ＢＶＲは、カリフォルニア州サンタクララのＮｅｗ　Ｆｏｃｕｓ社から入手する
ことができ、傾斜角を替えられる回転可能なＭｇＦ２板を含み得る。ＢＶＲ７８５は、角
膜組織の二重通過中に、複屈折の効果をキャンセルするために、方位角および遅延特性を
調節できる。角膜複屈折の推定は、まずＢＶＲ７８５をゼロ位相差に設定し、プルキンエ
画像を観察することによって、図７Ｅに示される角膜変位分析システムで得ることができ
る。次に、ＢＶＲ７８５は、プルキンエ画像が消えるまで回転される。プルキンエ画像を
キャンセルするために必要なＢＶＲ７８５の回転の量は、角膜組織２に関連する複屈折の
量の示度を提供する。
【０１３１】
　照射の角度は、観察される複屈折パターンに影響するため、角膜２の複屈折の測定を対
象にした技術の重要な側面である。従って、１つの実施形態では、眼の偏光照射は、角膜
２の曲率半径に合うように収束させることから、平行ビームを提供することまで多様であ
り得る。光の角度を変化させながら複屈折の画像を取ることにより、中央角膜複屈折遅延
の測定値を得ることに加えて、照射角度の関数として複屈折の定量的尺度を得て、薄板の
配置の畳み込みを解くことができる。有利なことに、このアプローチは、実質の異常をよ
り効果的に差別化するために、角度変化を使用する。
【０１３２】
　さらに、本明細書に記述された概念は、複屈折分析（すなわち、角膜偏光分析）のみ、
干渉分光分析のみ、角膜トポグラフィー分析のみ、干渉分光分析と角膜トポグラフィー分
析の組み合わせ、複屈折と干渉分光分析と角膜トポグラフィー分析の組み合わせなど、組
み合わせを変えることが可能なことが理解される。例えば、干渉計からのビームは角膜の
曲率半径に合うように収束するので、この技術は上述の複屈折と組み合わせ得る。
【０１３３】
　図８Ａは、角膜トポグラフィーおよび角膜厚測定を実施するための複数スリットランプ
を使用した構成を示す。複数スリットランプ構成は、フィードバックシステム４００の実
施に標的情報を提供し得る。図８Ａに示される複数スリットランプ構成は、４つのスリッ
トランプ８０２、８０４、８０６、８０８を含む。スリットランプ８０２、８０４、８０
６、８０８のそれぞれは、患者の眼を検査し眼の層に存在する状態を診断するために検眼
および眼科学の分野で用いられる従来的スリットランプと類似している場合がある。各ス
リットランプは、スリットから出てくる光で角膜２の一部を照らすように適合され得る。
スリットは、狭い寸法および広い寸法を持つ開口部であり得る。狭い寸法は限定されてい
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るが、スリットランプから出てくる光は一面の光とほぼ見なすことができ、角膜２の面を
照らす。４つのスリットランプ８０２、８０４、８０６、８０８は、角膜２の光学軸の中
心から外れて配向することができ、眼１に対してそれぞれ４５度に配向し得る。さらに、
４つのスリットランプは、眼１の周りに等間隔に位置付け得る。
【０１３４】
　第一のスリットランプ８０２は眼１の上に位置付けることができ、一面の光を眼１に対
して下向き４５度に方向付け得る。第二のスリットランプ８０４は、眼１の左に位置付け
ることができ、一面の光を眼１に対して右向き４５度に方向付け得る。第三のスリットラ
ンプ８０６は、眼１の下に位置付けることができ、一面の光を眼１に対して上向き４５度
に方向付け得る。第四のスリットランプ８０８は、眼１の右に位置付けることができ、一
面の光を眼１に対して左向きに４５度に方向付け得る。図８Ａに提供される概略図では、
第二のスリットランプ８０４は、第一のスリットランプ８０２および第三のスリットラン
プ８０６よりもページのさらに内側に位置付けられる。第四のスリットランプ８０８は、
第一のスリットランプ８０２および第三のスリットランプ８０６よりもページのさらに外
側に位置付けられる。
【０１３５】
　角膜２を照らす複数スリットランプによって生成される強度パターンは、角膜結像光学
系８１０によってカメラ８６０に方向付けられる。カメラ８６０で検出された強度パター
ンは、次に角膜トポグラフィーおよび角膜厚測定情報を抽出するために制御装置１２０で
分析される。４つのスリットランプ構成で生成された強度パターン例の概略図を、図８Ｂ
に提供する。４つのスリットランプは角膜２上の４つの曲線を照らす。角膜２上で観察さ
れたパターンの形状および厚さは、角膜表面の形状（すなわち、角膜トポグラフィー）お
よび角膜２の厚さ（すなわち、角膜厚測定）を示す情報を提供する。カメラ８６０で観察
された光の面の厚さは、スリットランプ８０２、８０４、８０６、８０８の開口部の厚さ
を含む、スリットランプの配向および位置の正確なパラメータが分かっている時に、角膜
の厚さの示度を提供する。角膜２が複数スリットランプの位置に対して内側および外側に
動く時に、スリットランプから放射された光の面が角膜２の表面上を走査するにつれて、
カメラ８６０で観察される照射パターンは変化する。眼１がスリットランプに対して動く
時に、４つの曲線は角膜２上のグリッドを一掃する。線の曲率は、眼表面の三次元形状を
示す情報を提供する。眼がスリットランプ８０２、８０４、８０６、８０８に対して内側
および外側に動くにつれて、角膜表面の完全三次元形状を抽出し得る。
【０１３６】
　本発明の態様によると、角膜２から角膜結像光学系８１０に向かって反射される光は、
角膜表面から反射される光（すなわち、前面）および角膜２の後面からの光を含む。図８
Ｂを参照すると、スリットランプ８０２が眼１の上に配向されており、一面の光を眼１に
向かって下向きに方向付けている実施では、角膜２は上端８３１および下端８３２を持つ
線８３０で照らされる。上端８３１は角膜２の上面を描写し、下端８３２は角膜２の後面
を描写する。同様に、角膜上の他の線は関連するスリットランプの方向に近い端（近位端
）、および関連するスリットランプの方向から遠い端（遠位端）を持ち、近位端は角膜２
の前面を描写する一方、遠位端は角膜２の後面を描写する。一部の光は角膜の後面（内面
）から反射されるため、角膜２から出てカメラ８６０に向かって方向付けられる光は、後
面の位置、従って角膜２の厚さについての情報を含む。出現光はまた、角膜組織の拡散性
光学特性のためにいくらか拡散し得る。スプリットランプ（例えば、スリットランプ８０
２）からカメラ８６０までの線をたどって、角膜２の前面および後面の推定を提供するた
めにレイトレーシングも用いることができ、こうして複数位置での角膜２の形状および厚
さを抽出し得る。複数位置での角膜２の形状および厚さを画定することにより、角膜２の
三次元形状を決定し得る。カメラ８６０を使用して、複数スリットランプ構成からの表面
の推定は、完全な角膜トポグラフィーのより良い推定を提供するために、干渉分光システ
ム（例えば、図６Ａ、６Ｄの干渉分光システム）からの角膜表面の推定と一致させ得る。
【０１３７】
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　角膜２の三次元形状を提供することにより、制御装置１２０は角膜２の中心位置を決定
できる。制御装置１２０は、例えば、角膜表面の三次元形状の頂点を決定することによっ
て、中心位置を決定できる。次に、決定された中心位置は、前に検討したフィードバック
システム４００の実施を整列させるために、調節可能な光学的および機械的構成要素と併
せて使用され得る。
【０１３８】
　図８Ａに示される複数スリットランプ構成は、複数スリットランプ８０２、８０４、８
０６、８０８と眼１との間の距離を決定するための距離測定システム６７０も含む。１つ
の構成では、距離（または距離を示す情報）は制御装置１２０に伝達される。制御装置１
２０は、眼１の曲率半径、従って眼１の屈折力を得るために、距離測定システム６７０に
よって提供される距離を、カメラ８６０からの画像と組み合わせて使用する。距離の測定
によって、カメラ８６０で観察された画像を拡大縮小することも可能となる。距離測定シ
ステム６７０は、どちらとも眼１の上に焦点が合っている時の２つのカメラの配向間の角
度が標準的三角法分析に従って距離の推定を提供するように、角膜２上に焦点を結ぶもの
の、互いに対してある角度をなすように配向され、既知の距離だけ離れている２つのカメ
ラによって実施できる。距離測定システム６７０は、既知の位置からの画像を捕捉する高
解像度カメラとして実施し得る。高解像度カメラは、眼１の端が、スリットランプ８０２
、８０４、８０６、８０８からの距離に対応する、高解像度カメラの画素位置にマップさ
れるように、眼１の光学軸に対してほぼ９０度に配向し得る。さらに、距離測定システム
６７０は、ドップラー、超音波、または光学的測距システムなど、時間遅延を測定するた
めに、参照信号と相関する反射信号を使用する能動的測距技術に従って適合され得る。
【０１３９】
　さらに、スリットランプ８０２、８０４、８０６、８０８の位置がよく分かっている構
成では、図８Ａに示されるスリットランプ、カメラ、および光学素子から直接、距離を推
定しうる。このような距離の測定は、（例えば、咬合板または頭部拘束装置に取り付けら
れた図７Ｂおよび７Ｃに示される高精度ポジショナー７７２に類似の位置決めシステムで
）カメラ８６０で観察される強度パターンが既知の特定距離を示す特徴的パターン（例え
ば、上部と下部のスリットランプ８０２、８０６の光の間の重複と、横のスリットランプ
８０４、８０８の光の重複によって形成される角膜２の頂点を中心とする十字）を反射す
るまで、眼の位置を細かく調節することによって実施され得る。次に眼１の位置（または
スリットランプと関連する光学系の位置）を、必要に応じて既知の距離に対して既知のス
テップで調節し得る。
【０１４０】
　図８Ｂは、４つのスリットランプを使用した構成でカメラ８６０によって検出された角
膜２の画像を概略的に示す。
【０１４１】
　図８Ｃは、治療および評価の間に患者の眼１を安定化させるための咬合板７７０の模範
的構成を示す。咬合板７７０は、固定された剛性部材または図７Ｂおよび７Ｃの高精度ポ
ジショナー７７２によって動かされるように適合された部材など、咬合板７７０を外部構
成要素に結合するためのカップリング８５０を含む。図８Ｃを参照すると、咬合板７７０
の１つの実施は、概して使用者が噛みしめるのに適した形状に分配された可塑性材料８４
０も含む。または、咬合板７７０はバー（すなわち、咬合バー）として実施し得る。１つ
の実施では、咬合板７７０の態様は、保護マウスガード、歯科用咬合板または咬合トレイ
、または類似の装置に似ている場合がある。咬合板７７０は、被験者の頭の位置を望まし
く固定し、それによって被験者の眼１の位置を固定し、また被験者の頭を拘束するように
適合された追加的な機械的構成要素（例えば、頭部拘束装置）で置き換える、および／ま
たは補充することができ、それによって眼１の位置を固定する。実施においては、咬合板
７７０および／または被験者の頭を拘束するための追加的な機械的構成要素は、（図６Ａ
および６Ｄに関連して記述された模範的干渉計システムまたは図７Ｂ～７Ｅに関連して記
述された偏光分析システムなどの）フィードバックシステムに組み込むか、または（図１
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に関連して記述された送達システム１００などの）架橋活性化システムに組み込み得る。
本明細書に記述のさまざまな架橋活性化システムおよびフィードバックシステムにおいて
、被験者の頭（すなわち、患者の頭）を固定された配置に維持することによって、架橋の
適用および／または架橋活動のモニタリングをより正確に実施することができる。
【０１４２】
　図６Ａ～６Ｅに示される干渉計構成を参照すると、干渉計の縞コントラストを最大化す
るために、本発明の態様は、眼１および／または患者の頭を干渉計に対して固定して位置
付ける位置決め機構を用い得る。角膜表面２Ａのたわみの測定値は、いくつかの心臓サイ
クルにわたって患者の頭が絶対的に記録された時に、より正確となる。１つの実施では、
患者は、干渉計で画像を取る間に患者の頭の動きを最小化する、固定された咬合板（図８
Ｃに示される咬合板７７０など）を噛みしめる。咬合板７７０は使い捨てで、成形可能材
料（例えば、ジェル、軟質プラスチック、熱成形可能材料、または同類のもの）から形成
し得る。咬合板７７０は、使用をモニターするために、または異なる診断ソフトウェアモ
ジュールへのアクセスを可能にするために、ＲＦＩＤチップも含み得る。咬合板７７０が
あると、患者が眼を回転させた場合でも、頭（頭蓋骨）はシフトしない。そのため、例え
ば、眼球衝動性運動の回転を、動きの方向への傾きとしてアルゴリズムによってゼロにす
ることができる。さらにまたは別の方法として、頭部の固定を維持し、経時的に複数フレ
ームの測定ができるように、顎当ておよび／またはヘッドレストを用い得る。
【０１４３】
　図７Ｂ～７Ｅに示される角膜偏光分析システム、ならびにフィードバックシステム４０
０の他の実施も、患者の眼１を安定化するために咬合板７７０を用い得る。さらに、一部
の実施形態では、患者が自分の眼を干渉計に対して整列させることを助けるために、可視
固定光源または目的物を用い得る。この可視固定光源または目的物は、干渉計に組み込み
得る。
【０１４４】
　さらに、干渉分光システムの整列を支援するためにカメラを用い得る。カメラは、干渉
計に組み込むことができ、図５Ａのカメラ５１０と同じように作動し得る。カメラは干渉
計と同軸上または非同軸上で整列させ得る。将来の反復的整列のために使用できる画像を
捕捉するためにも、カメラを用い得る。さらに、または別の方法として、干渉計の使用と
組み合わせる第二のシステムまたは手順の整列を達成するためにカメラを用い得る。角膜
表面２Ａへの干渉計のおおまかな、かつ細かい整列および調節のために、例えば図６Ｄに
関連して記述した位置決めモーター６１７の操作によって、追加的な機械的、光学的およ
び電気的制御システムを用い得る。
【０１４５】
　図９Ａは、本発明の態様に従って、段階的手順で架橋剤１３０を活性化するためのフロ
ーチャートを提供する。上述の架橋剤１３０の適用および架橋剤１３０の活性化は、段階
的手順で起こり得ることが理解される。図９Ａを参照すると、ステップ９０２では、角膜
２の構造変化を生成し、望ましいパターンに従って治療ゾーンに望ましい形状変化を生成
するために、角膜熱形成術で熱が加えられるか、またはＬＡＳＩＫ手術が実施される。ス
テップ９０４では、所定量の時間が経過する。所定量の時間は、例えば、約１週間である
場合があり、患者の医師との予約の間隔の期間に対応し得る。ステップ９０４の所定の時
間後、１つ以上のステップ９０６で、角膜形状（例えば、屈折）の変化がチェックされる
。角膜形状の変化は、図６Ａ～６Ｅの干渉分光システムまたは図７Ｂ～７Ｅの偏光分析シ
ステムなどの、角膜２の形状測定を実施するためのシステムを含む、前述のフィードバッ
クシステムの１つ以上でチェックすることができる。
 
【０１４６】
　ステップ９０６は、ステップ９０２の治療後の患者のフォローアップ（例えば、１週間
に１回の）予約に対応し得る。患者と医師がステップ９０８の視力矯正に満足し、角膜構
造が架橋で安定化できる状態にあると判断された時に、図２に関連して記述した技術と同
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じように、ステップ２１０および２２０の構造変化を安定化するために角膜２の選択エリ
アに架橋が生成される。一部の例では、患者は、架橋が開始される前に起こり得る逆転の
ために、ステップ９０２でわずかな過剰矯正で治療され得る。必要な場合、ステップ９０
６で治療ゾーンをチェックした後に、決定ステップ９１０に従ってステップ９０２で追加
治療を適用し得る。図９Ａに示される段階的手順は、本明細書に記述のように架橋が治療
ゾーン内、または治療ゾーン外で活性化される時に用いることができることに注意する。
【０１４７】
　図９Ｂは、ＬＡＳＩＫ手術および架橋剤１３０で治療すべき角膜構造の手術前および手
術後の検査を行うために干渉計を使用するフローチャートを提供する。ステップ９１２で
は、眼１の術前検査が実施される。術前検査は、上述のフィードバックシステムのいずれ
かを使用して実施でき、または患者がＬＡＳＩＫ手術を必要とするかどうかを判断する従
来的技術に従って実施し得る。ステップ９１４では、ステップ９１２の術前検査に従って
望ましい形状変化を達成するために、ＬＡＳＩＫ手術が実施される。ステップ９１６では
、角膜組織の初期の構造測定値を決定するために、および特に角膜組織の生物力学的強度
または剛性を決定するために、（例えば、図６Ａ～６Ｅに関連して記述された動的干渉分
光システムなどの）動的干渉分光法が用いられる。ステップ２１０および２２０では、角
膜組織は架橋剤１３０で治療され、角膜組織で開始要素２２２によって架橋が開始される
。ステップ９１６で実施される角膜強度の決定は、ステップ２１０で適用される架橋治療
の量を調節するために一部において使用し得る。ステップ９１６に類似し得るステップ９
１８では、角膜組織の生物力学的強度を決定するために、角膜組織が動的干渉分光法で再
び評価される。ステップ９２０では、動的干渉分光システムに従ってステップ９１８で示
される角膜強度または剛性が、さらなる架橋治療を中止するのに十分であるかどうか、ま
た角膜組織をさらに強化するために架橋治療を継続すべきかどうかが判断される。ステッ
プ９２０で行われる判断の結果に従って、開始要素２２２のさらなる適用により、角膜２
は追加的架橋治療を受けることがあり、ステップ９１８が再び繰り返される場合がある。
または、受けた架橋治療によって角膜２が十分に強化されたとステップ９２０で判断され
た場合は、眼１の術後検査がステップ９２２で実施される。
【０１４８】
　１つのアプローチによると、リボフラビンが架橋剤１３０であることがあり、角膜表面
２Ａに局所的に適用でき、経上皮送達はリボフラビンが角膜実質に適用されることを可能
にする。リボフラビンが架橋剤１３０である構成では、架橋剤１３０の適用は、より強く
より安定な構造が望まれる角膜組織の中深度領域にリボフラビンを十分導入する。
【０１４９】
　図９Ｃに示される実施形態の例９００Ｃを参照すると、ステップ９２４でＣ１の濃度を
持つ架橋剤９２５が角膜２に適用される。例えば、架橋剤９２５は、角膜２の角膜表面２
Ａ（例えば、上皮）に局所的に適用され得る。ステップ９２６では、Ｔ１の時間を経過さ
せる。Ｔ１の時間の間、架橋剤９２５は、指数勾配に従って下層の角膜構造に拡散する。
架橋剤の分布、すなわち、角膜表面２Ａの深さおよびその下にある架橋剤９２５の濃度は
、少なくとも濃度Ｃ１および時間Ｔ１に依存する。開始要素９２９は、ステップ９２８で
力Ｐ１で角膜に適用される。上述のように、図２に関して、開始要素９２９は紫外線であ
り得る。開始要素の力Ｐ１は、架橋剤９２５の分布をどの程度活性化するかを決定する。
例えば、Ｐ１より大きな力で適用される開始要素は、角膜表面２Ａの下のより深くに届く
可能性があり、架橋剤９２５がこれらの深さで活性化されることを可能にする。力Ｐ１は
、濃度Ｃ１および時間Ｔ１に従って選択され得る。パラメータＣ１、Ｐ１およびＴ１は、
角膜２の望ましい深さで適切な量の架橋を達成するために選択され得る。
 
【０１５０】
　図９Ｄに示される別の実施形態９００Ｄを参照すると、ステップ９２４でＣ１の濃度を
持つ架橋剤９２５が角膜に適用される。ステップ９３０では、Ｔ１１の時間の間、架橋剤
９２５は下層の角膜構造に拡散する。力Ｐ１１を持つ開始要素９３３は次に、ステップ９
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３２で角膜に適用される。ただし、上述の実施形態９００Ｃとは異なり、開始要素は、追
加的な時間が経過した後に、１つ以上の追加的ステップ（９３６、９４０）においても適
用される。例えば、ステップ９３４の間、ステップ９２４で適用された架橋剤９２５は、
第二の時間Ｔ１２の間に下層角膜構造にさらに深く拡散する。力Ｐ１２を持つ開始要素９
３３は次に、架橋剤９２５のさらなる活性化を提供するために、ステップ９３２で角膜２
に適用される。図９Ｄに示されるように、開始要素は、任意の数の追加的ステップで適用
され得る。図９Ｄは、時間Ｔ１ａの後に力Ｐ１ａを持つ開始要素９４１が最終的に適用さ
れる最終ステップ９３８および９４０を示す。
 
【０１５１】
　一般的に、開始要素の各適用は、それぞれ、時間Ｔ１１、Ｔ１２、．．．、Ｔ１ａが経
過した後に行われる。時間Ｔ１１、Ｔ１２、．．．、Ｔ１ａの間、架橋剤は下層角膜構造
のより深くに拡散し、力Ｐ１１、Ｐ１２、． ． ．、Ｐ１ａの開始要素の各適用によって
徐々に活性化される。つまり、架橋剤は角膜２のより深部へと動くにつれて活性化される
。力Ｐ１１、Ｐ１２、．．．、Ｐ１ａは、同じおよび／または異なる力の値の任意の組み
合わせを含み得る。時間Ｔ１１、Ｔ１２、．．．、Ｔ１ａは、同じおよび／または異なる
時間の値の任意の組み合わせを含み得る。パラメータＣ１；Ｐ１１、Ｐ１２、．．．、Ｐ

１ａ；およびＴ１１、Ｔ１２、．．．、Ｔ１ａは、角膜２の望ましい深さで適切な量の架
橋を達成するために選択され得る。例えば、時間Ｔ１１、Ｔ１２、．．．、Ｔ１ａは、架
橋剤の望ましい量が角膜２の標的領域に達するように選択される。それに対応して、力Ｐ

１１、Ｐ１２、．．．、Ｐ１ａは、望ましい量の架橋がこれらの領域で活性化されるよう
に選択される。
 
【０１５２】
　図９Ｅに示されるまた別の実施形態９００Ｅを参照すると、ステップ９２４でＣ１の濃
度の架橋剤９２５が角膜２に適用される。上記の実施形態９００Ｄに類似して、ステップ
９４２でのそれぞれの時間Ｔ１１、Ｔ１２、．．．、Ｔ１ａの後、ステップ９４４におい
て開始要素９４５が力Ｐ１１、Ｐ１２、．．．、Ｐ１ａで１回以上適用される。しかし、
実施形態９００Ｅでは、架橋剤（９４７、９５３）の追加的濃度Ｃ２、．．．、Ｃｎが角
膜２に適用され得る。例えば、ステップ９４６では、濃度Ｃ２の架橋剤９４７が角膜２に
適用される。ステップ９４８でのそれぞれの時間Ｔ２１、Ｔ２２、．．．、Ｔ２ｂの後、
次にステップ９５０において開始要素９５１が力Ｐ２１、Ｐ２２、．．．、Ｐ２ｂで１回
以上適用される。架橋剤の追加的適用は、ステップ９５２で最終濃度Ｃｎの架橋剤９５３
が角膜２に適用されるまで適用し得る。ステップ９５４でのそれぞれの時間Ｔｎ１、Ｔｎ

２、．．．、Ｔｎｍの後、次にステップ９５６において開始要素９５７が力Ｐｎ１、Ｐｎ

２、．．．、Ｐｎｍで１回以上適用される。
 
【０１５３】
　濃度Ｃ１、Ｃ２、．．．、Ｃｎは、濃度値の任意の組み合わせを含み得る。例えば、濃
度Ｃ１、Ｃ２、．．．、Ｃｎは、各種の分配勾配を組み合わせ、角膜２中の架橋剤の望ま
しい分布を達成するために異なり得る。架橋剤の濃度Ｃ１、Ｃ２、．．．、Ｃｎのそれぞ
れの適用は、ある時間後に開始要素の単回適用によって活性化され得る。この場合、図９
Ｅのａ、ｂ、．．．、ｍの値は１に等しい。
 
【０１５４】
　または、濃度Ｃ１、Ｃ２、．．．、Ｃｎのそれぞれの適用は、それぞれに力Ｐ１１、．
．、Ｐ１ａ、力Ｐ２１、． ． 、Ｐ２ｂ、および力Ｐｎ１、．．、Ｐｎｍを持つ開始要素
の一連の適用によって活性化され得る。この代替的例では、図９Ｅのａ、ｂ、．．．、ｍ
の値は１より大きい。しかし、他の実施形態では、ａ、ｂ、．．．、ｍの値は、他の値の
組み合わせを含み得る。例えば、濃度Ｃ１の開始要素９４５の単回適用に対してａは１に
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等しいことがあり、濃度Ｃ２の開始要素９５１の３回適用に対してはｂは３に等しいこと
があり、濃度Ｃｎの開始要素９５７の単回適用に対してはｍは１に等しいことがある。開
始要素の各適用は、活性化される前に架橋剤がさらに深部に移動できるように、それぞれ
の時間Ｔ１１、．．、Ｔ１ａ、時間Ｔ２１、．．、Ｔ２ｂ、および時間Ｔｎ１、．．、Ｔ

ｎｍの後に行われる。例えば、ステップ
 
【０１５５】
　力Ｐ１１、．．、Ｐ１ａ、力Ｐ２１、．．、Ｐ２ｂ、および力Ｐｎ１、．．、Ｐｎｍは
、力の値の任意の組み合わせを含み得る。時間Ｔ１１、．．、Ｔ１ａ、時間Ｔ２１、．．
、Ｔ２ｂ、および時間Ｔｎ１、．．、Ｔｎｍは、時間の値の任意の組み合わせを含み得る
。パラメータＣ１、Ｃ２、．．．、Ｃｎ；、Ｐ１１、．．、Ｐ１ａ；Ｐ２１、．．、Ｐ２

ｂ；およびＰｎ１、．．、Ｐｎｍ；Ｔ１１、．．、Ｔ１ａ；Ｔ２１、．．、Ｔ２ｂ；およ
びＴｎ１、．．、Ｔｎｍは、角膜２の望ましい深さで適切な量の架橋を達成するために選
択され得る。例えば、時間Ｔ１１、．．、Ｔ１ａ、時間Ｔ２１、．．、Ｔ２ｂ、および時
間Ｔｎ１、．．、Ｔｎｍは、濃度Ｃ１、Ｃ２、．．．、Ｃｎの架橋剤の望ましい量が角膜
２の標的領域に達するように選択される。それに対応して、力Ｐ１１、．．、Ｐ１ａ、力
Ｐ２１、．．、Ｐ２ｂ、および力Ｐｎ１、．．、Ｐｎｍは、望ましい量の架橋がこれらの
領域で活性化されるように選択される。一般的に、濃度、時間、および力のさまざまな組
み合わせで、架橋の用量を空間的に調整することが可能となる。
 
【０１５６】
　濃度、時間、および力の組み合わせは、図４に示されるフィードバックシステム４００
で提供されるフィードバック情報４０４にも一部基づいて選択され得る。さらに、濃度、
時間、および力の組み合わせは、フィードバック情報４０４に基づいて制御装置１２０で
自動的に計算するか、またはフィードバック情報４０４を検討した後、操作者（医師など
）が手動で入力し得る。上述のように、フィードバック情報４０４は、ビデオカメラ（図
５Ａ）から、干渉計（図６）から、偏光分析システム（図７）から、またはこれらの任意
の組み合わせからの画像を含み得る。
 
【０１５７】
　一部の実施形態では、架橋剤は、角膜表面２Ａにわたる送達を促進するために異なる担
体に溶解し得る。例えば、角膜表面２Ａにわたるさらなる送達を促進するために、架橋剤
は、さまざまな濃度で、ＥＤＴＡ、塩化ベンザルコニウム、またはアルコールなどの別の
薬剤と組み合わせ得る。
【０１５８】
　他の実施形態では、第二（中性）の化合物は、濃度Ｃ１、Ｃ２、．．．、Ｃｎのいずれ
かの架橋剤が適用された後に適用し得る。第二の化合物は、架橋剤に圧力を加え、角膜２
の深さへの架橋剤の拡散を促進する。例えば、実施形態９００Ｃに類似した実施形態９０
０Ｆを提供する図９Ｆでは、架橋剤９２５が適用された後に、ステップ９５８で中性化合
物９５９が適用される。しかし、中性化合物９５９は、本明細書に記述の実施形態の間の
任意の時点で適用し得る。例えば、中性化合物９５９は、架橋剤の拡散が遅くなり、中性
化合物で促進する必要がある時点で適用され得る。
【０１５９】
　開始要素が紫外線である実施形態では、紫外線は、架橋剤（例えば、リボフラビン）の
吸収スペクトルに対応する周波数（または波長）に従って適用される。架橋剤による紫外
線の効果的な吸収は、架橋剤の活性化を引き起こす。吸収スペクトルは、周波数の関数と
しての架橋剤のある濃度によって励起された吸収の量を示す。吸収スペクトルの吸収ピー
クは、紫外線が架橋剤によって最も効果的に吸収される周波数を示す。
【０１６０】
　一部の例では、狭い帯域幅（例えば、約０．１ｎｍ解像度）内の周波数に従って紫外線
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を適用するために、分光光度計を用い得る。ランベルト・ベールの法則では、紫外線の吸
収は吸収材料の濃度に正比例するとされている。しかし、十分に高い濃度では、吸収スペ
クトルは吸収の平坦化を示し、ここでは紫外線のほぼ１００％が既に吸収されている（飽
和）ため、吸収ピークは平坦化したように見える。吸収の平坦化の現象は、ランベルト・
ベールの法則からの逸脱を引き起こす可能性がある。このような逸脱は、実施形態で使用
される架橋剤の濃度が、周波数の狭い帯域幅（例えば、約０．１ｎｍ解像度）に暴露され
る時に起こり得る。この狭い帯域幅では飽和が起こり、架橋剤がそれ以上の紫外線が吸収
されない点に達する。
【０１６１】
　または、架橋剤に紫外線を適用するために、発光ダイオード（ＬＥＤ）を用い得る。Ｌ
ＥＤからの周波数の帯域幅は、典型的には分光光度計からの周波数の帯域幅よりも広い。
例えば、ＬＥＤからの解像度は約１０ｎｍであり得る。吸収挙動は、ＬＥＤのより大きな
解像度を用いる時には異なる。架橋剤の活性化は、帯域幅内の追加的周波数の吸収ととも
に増加する。従って、吸収は、特に架橋剤の濃度の関数として（または前述した角膜の深
さとして）、励起源（例えば、図１の光源１１０）の帯域幅を増加させることによって制
御し得る。
【０１６２】
　図９Ｇに示される実施形態の例９００Ｇを参照すると、架橋剤９６１はステップ９６０
において濃度Ｃで角膜２に適用される。架橋剤９６１は、例えば、角膜２の角膜表面２Ａ
に局所的に適用し得る。ステップ９６２では、時間Ｔを経過させる。時間Ｔの間、架橋剤
９６１は、指数勾配に従って下層の角膜構造に拡散する。架橋剤の分布、すなわち深さお
よび上皮の下での架橋剤の濃度は、少なくとも濃度Ｃおよび時間Ｔに依存する。開始要素
９６５は、ステップ９６４で角膜２に適用される。上述のように、開始要素９６５は紫外
線であり得る。このように、図９Ｇの開始要素９６５は力Ｐおよび帯域幅Ｂで適用される
。開始要素が適用される力Ｐおよび帯域幅Ｂは、架橋剤の分布が活性化される程度を決定
する。
 
【０１６３】
　例えば、Ｐよりも大きな力で適用される開始要素は、角膜表面２Ａの下のより深部に届
く可能性があり、架橋剤がこれらの深さで活性化されることを可能にする。さらに、（例
えば、約１０ｎｍのＬＥＤ光源からの）周波数の比較的大きな帯域幅Ｂに従って適用され
る開始要素は、より大きな紫外線吸収と架橋剤の活性化をもたらす。力Ｐおよび帯域幅Ｂ
の選択は、濃度Ｃおよび時間Ｔに依存し得る。パラメータＣ、Ｐ、Ｔ、Ｂは、角膜の望ま
しい深さでの適切量の架橋を達成するように選択され得る。
【０１６４】
　図９Ｄおよび９Ｅを参照して前述したように、開始要素は、架橋剤の追加的適用の後に
１つ以上の濃度で、および／または架橋剤が角膜組織に拡散できるよう１つ以上の時間の
後に、１つ以上の追加的ステップで適用され得る。開始要素の各適用に対する力の選択に
加えて、開始要素（例えば、紫外線）を、架橋剤の活性化をさらに制御するために１つ以
上の選択帯域幅に従って上記の例において適用し得る。
 
【０１６５】
　開始要素が紫外線である実施形態では、紫外線は、図３に関連して記述されたレーザー
走査装置３００によってなど、レーザー走査技術で送達され得る。例えば、実施形態は、
単一光子レーザー走査またはＤｉｇｉｔａｌ　Ｌｉｇｈｔ　ＰｒｏｃｅｓｓｉｎｇTM（Ｄ
ＬＰ(R)）技術の態様を用い得る。有利なことには、レーザー走査技術の使用により、角
膜２の表面を越えてより強く安定した角膜構造が望まれる深さで、より効率的に架橋を活
性化することが可能となる。具体的には、治療は、ある時間後に拡散によって架橋剤がこ
の領域に移動した後に、中深度領域で架橋を活性化し得る。従って、開始要素の適用は、
選択された三次元パターンに従って正確に適用され得る。紫外線が適用される力と帯域幅
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は、走査レーザーが角膜２にどの程度深く浸透するかを一部において決定し、そのため、
上述のように異なり得る。
 
【０１６６】
　つまり、実施形態は、角膜組織の架橋の制御された適用および活性化を通して、角膜組
織の三次元構造を安定化する。例えば、架橋剤および／または開始要素は、架橋を徐々に
活性化するために、時限され制御された一連のステップで適用される。さらに、角膜２の
深さにおける架橋剤の送達および活性化は、架橋剤の濃度および開始要素の力に依存する
。
【０１６７】
　さらに、実施形態は、角膜２の架橋活動をモニターするために、および角膜２の位置お
よび角膜２の生物力学的強度をモニターするためのシステム、方法、および装置を提供す
る。図９Ａ～９Ｇに示される、眼治療の提供および架橋の活性化に漸増アプローチを用い
る実施形態では、漸増ステップは、少なくとも部分的にはフィードバックシステム４００
からのフィードバック情報４０４によって情報提供され得る。追加的眼治療または架橋治
療を行うかどうかの決定に関する漸増アプローチにおけるさまざまな選択肢は、フィード
バックシステム４００からのフィードバック情報４０４に部分的または完全に基づいて決
定できる。さらに、眼治療の適切量に関するさまざまな選択肢、架橋剤１３０の濃度、開
始要素２２２の力、帯域幅、継続時間、時間遅延は、それぞれフィードバックシステム４
００からのフィードバック情報４０４に部分的にまたは完全に基づいて決定できる。上述
のように、フィードバックシステム４００は、ビデオカメラ、干渉計、偏光分析システム
、波面センサー、シャック・ハルトマンセンサー、またはこれらの任意の組み合わせを含
み得る。
 
【０１６８】
　角膜２で架橋を活性化するために漸増アプローチをとり、フィードバックシステム４０
０を用いるさらなる実施形態では、制御装置１２０は、パラメータ（例えば、力、帯域幅
、時間遅延期間、濃度など）に対する調節を自動的に判断し得る。さらに、制御装置１２
０は、システムの使用者からの介入なしに、自動的に決定される調節に従って漸増ステッ
プで架橋剤を活性化するように適合され得る。または、制御装置１２０は、調節を自動的
に判断し、各漸増ステップの前に架橋剤を活性化する前に使用者に促すように適合させる
か、または使用者の介入なしに所定の漸増活性化回数の後に使用者を促し得る。プロンプ
トは、例えば、次の漸増ステップに適用するための提案パラメータを表示することがあり
、使用者は自動的に決定された提案パラメータを承認、拒否、または修正することができ
る。１つの実施では、プロンプトは、制御装置１２０に結合されたユーザーインターフェ
ースシステムを通して表示され得る。
【０１６９】
　実施形態は、架橋活動が角膜の選択エリアに限定されることを確実にするためにマスク
を適用し得る。図１０Ａのシステム１０００に示されるように、マスク１０１０は、光源
１１０から開始要素２２２（すなわち、紫外線）が適用される前に、角膜表面２Ａ上に位
置付けられ得る。図１０Ｂは、マスク１０１０のパターン例１０１４を示す。具体的には
、マスク１０１０は、直径が約５ｍｍのコンタクトレンズに似た装置であり得る。１つの
例では、角膜２の構造変化のゾーンは環状パターンであり得る。治療ゾーンの構造変化を
安定化するために、架橋はこの環状治療ゾーンの外側で開始される。例えば、架橋は、こ
の環状治療ゾーンの中心および／または周辺のエリアで開始され得る。環状治療ゾーンの
外側のエリアの架橋は、環状治療ゾーン内の新構造への変化を安定化するために十分な強
度を対応する角膜組織に提供する。従って、環状治療ゾーンの構造変化を保存するために
、架橋が環状治療ゾーンで直接開始される必要はない。
 
【０１７０】
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　結果として、図１０Ａのマスク１０１０は、光源１１０からの紫外線だけを角膜２まで
通過させ、架橋剤１３０（例えば、リボフラビン）は、パターン１０１４に従って治療ゾ
ーンの外側のエリアで活性化される。具体的には、紫外線遮断材料１０１２は、マスク１
０１０上にパターン１０１４を画定するのを助ける。紫外線遮断材料１０１２は、治療ゾ
ーンと対応して治療ゾーン内の架橋の活性化を最小化する。代替的実施形態では、パター
ン１０１４は、マスク１０１０からの切り取りとして構造的に画定され得る。この場合、
このパターン１０１４の外側の光源１１０からの紫外線は、マスク１０１０によってブロ
ックされる。従って、マスク１０１０は、架橋剤１３０のより正確な活性化を提供する。
従って、図２Ｃを参照すると、ステップ２１０の架橋剤１３０は、より広く角膜表面２Ａ
に適用され得る。実質への架橋剤１３０の適切な送達により、マスク１０１０はステップ
２１５で眼１に適用され、マスク１０１０のパターンに従って架橋を開始するために開始
要素２２２がステップ２２０で送達される。つまり、開始要素２２２の制御された適用が
、架橋のエリアを決定する。
【０１７１】
　特定のパターンに従って角膜２に開始要素２２２を送達するためにマスク１０１０が用
いられるが、一部の実施形態では、特定のパターンに従って架橋剤を送達するためにもマ
スクが用いられ得る。従って、図１０Ａに示される開始要素２２２の光源１１０は、架橋
剤１３０の源（図１のアプリケータ１３２など）で置き換えられることになる。
【０１７２】
　さらに、システム１０００はマスク１０１０を用い得るが、架橋剤のパターン化された
開始に用いられる装置は、このようなマスクの使用に限定されない。実施形態には、開始
要素を角膜の特定のエリアに実際に方向付ける装置のタイプにかかわらず、正確なパター
ンに従って架橋剤を活性化するより一般的なシステムおよび方法が含まれる。例えば、図
１１Ａに示されるように、システム１１００は光源１１０からの開始要素２２２（例えば
紫外線）を転換して、図１１Ｂに示される望ましいパターン１１１４を画定する。システ
ム１０００とは対照的に、システム１１００は、パターンの外側のエリアに達しないよう
に光源１１０からの開始要素２２２をブロックしない。図１１Ａに示されるように、光学
装置１１１０は光源１１０からの平行ビーム１１２２として紫外線を受け取り、平行ビー
ム１１２２を光の望ましいパターン１１２０に転換する。光のパターン１１２０はこうし
て、治療ゾーンの外側のエリアに対応するパターン１１１４に従って、紫外線を角膜２に
送達する。つまり、パターン１１１４は、架橋剤の開始が望まれるエリアと一致する。一
般的に、開始要素の送達のために望ましい形状を達成するために、レンズ、ビームスプリ
ッター、および同類のものなどの光学装置の任意の数またはタイプを用い得る。さらに、
一部の実施形態では、図１０Ａに示されるようなマスク１０１０の使用は、光学装置１１
１０の使用と組み合わせ得る。
【０１７３】
　リボフラビンなどの架橋剤は、適用前に上を覆う上皮を除去することにより、効果的に
実質に適用することができるが、架橋剤は上皮を通って実質に化学的に移行できることが
示されている。実際、リボフラビンも、上皮に局所的に適用することによって実質に送達
され得る。さらに、一部の場合、上皮を通した架橋剤の移行を促進するために、上皮を治
療し得る。従って、本明細書に記述の実施形態では、上皮の除去は必要ない。有利なこと
に、これによって術後の痛み、治癒期間、および上皮の除去に関連する他の合併症がなく
なる。
【０１７４】
　上記の実施形態における架橋剤としてのリボフラビン、および開始要素としての紫外線
の使用は、例示目的のみで記述されている。一般的に、他のタイプの架橋剤を、本発明の
態様に従って、代わりにまたは追加的に用い得る。従って、例えばローズベンガル（４，
５，６，７－テトラクロロ－２’，４’，５’，７’－テトラヨードフルオレセイン）を
架橋剤１３０として、またはさまざまな濃度９２５、９４７、９５３で送達される架橋剤
として用い得る。ローズベンガルは、結膜および角膜細胞への損傷を特定するための染料
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として眼への適用が承認されている。しかし、ローズベンガルも角膜組織を安定化し、そ
の生物力学的強度を改善するために、角膜コラーゲン内で架橋活動を開始することができ
る。リボフラビンと同様、ローズベンガルで角膜組織のＯ２を一重項酸素に変換させるこ
とによって架橋活動を開始するために、光活性化光を適用し得る。光活性化光は、例えば
、紫外線または緑の光を含み得る。光活性光は、個々にＯ２を一重項酸素に変換するのに
十分なエネルギーレベルを持つ光子を含むか、または他の光子と組み合わせてＯ２を一重
項酸素に変換するのに十分なエネルギーレベルを持つ光子、またはこの任意の組み合わせ
を含み得る。
【０１７５】
　本明細書に記述のように、本発明の態様は、ＬＡＳＩＫ手術と組み合わせて用いられ得
る。ＬＡＳＩＫ手術では、角膜の薄層弁を切るためにマイクロケラトームと呼ばれる器具
が使用される。弁をめくり、エキシマレーザーの適用によって下層の角膜組織を再形成す
る。角膜が望ましい形状に再形成されたら、手術を完了させるために角膜弁を元の位置に
戻す。本発明の態様によると、架橋剤はＬＡＳＩＫ手術で治療された角膜の領域に適用さ
れる。
【０１７６】
　１つの実施形態では、例えば、弁のエリアの角膜の外表面が、弁が元に戻された後に架
橋剤（例えば、リボフラビン）で治療される。架橋剤は、その後開始要素によって活性化
される。架橋剤の活性化は、例えば、角膜の対応エリアへのマイクロ波または光の適用に
よって熱的に誘発し得る。架橋は適用のエリアで起こる。架橋剤は角膜の外表面（すなわ
ち、上皮）に適用されるが、架橋剤は外表面を通って下層の角膜組織（すなわち、実質）
に化学的に移行できる。従って、一部の実施形態では、架橋剤を角膜の外表面に局所的に
適用することによって、架橋剤を下層の角膜組織に送達し得る。さらに、さらなる実施形
態では、そこを通った架橋剤の移行を促進するために、外表面を治療し得る。
【０１７７】
　別の実施形態では、弁をめくった後、架橋剤の適用のために角膜の内表面が露出される
。具体的には、弁の内表面および下層の角膜組織が露出される。従って、弁の内表面およ
び／または下層の角膜組織は、架橋剤で治療される。つまり、架橋剤は、（ｉ）弁の内表
面のみ、（ｉｉ）下層の角膜組織のみ、または（ｉｉｉ）弁の内表面および下層の角膜組
織の両方に適用され得る。架橋剤は、その後開始要素によって活性化される。繰り返しに
なるが、架橋剤の活性化は、マイクロ波または光の適用によって熱的に誘発し得る。開始
要素は弁を戻す前に適用し得るが、弁を元に戻した後に治療されたエリアに追加的または
代替的に開始要素を適用し得る。この場合、開始要素は角膜の外表面を通して送達できる
。
【０１７８】
　また別の実施形態によると、弁の内表面および／または下層の角膜組織は、弁をめくっ
た後に架橋剤で治療される。架橋剤は、その後開始要素によって活性化される。前記の実
施形態にあるように、架橋剤は、（ｉ）弁の内表面のみ、（ｉｉ）下層の角膜組織のみ、
または（ｉｉｉ）弁の内表面および下層の角膜組織の両方に適用され得る。さらに、例え
ば、弁のエリアの角膜の外表面が、弁が元に戻された後に架橋剤で治療される。架橋剤は
、その後ステップで開始要素によって活性化される。繰り返しになるが、架橋剤の活性化
は、マイクロ波または光の適用によって熱的に誘発し得る。この実施形態の変形では、架
橋剤は、２つの別々の行為ではなく単一の行為に従って、開始要素で活性化され得る。従
って、開始要素は、弁が元に戻された後に単一の行為で送達され得る。
【０１７９】
　その結果、架橋剤は、ＬＡＳＩＫ治療中の異なる時点で、異なる領域に適用および活性
化され得る。例えば、架橋剤は、角膜の外表面、弁の内表面、および露出された下層角膜
組織の任意の組み合わせに適用され得る。さらに、特に調整した濃度の架橋剤をさまざま
なレベルの開始要素と組み合わせて、角膜の適切な量の安定性と強度を達成するために、
これらの領域に適用し得る。
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【０１８０】
　図１２Ａは、ＬＡＳＩＫ手術で治療された角膜の領域における架橋の活性化を示す。行
為１２１０で弁をめくった後、架橋剤の適用のために角膜の内表面が露出される。具体的
には、下層の角膜組織が露出される。従って、行為１２３０では、下層の角膜組織は、行
為１２２０の後に架橋剤１２０２で治療される。架橋剤１２３０は、例えば、露出された
下層角膜組織に局所的に、一定の量および濃度の架橋剤１２０２を滴下することにより、
適用し得る。架橋剤１２０２は、その後、弁がめくられたままの間に、行為１２４０で開
始要素１２０４によって活性化される。架橋剤１２０２の活性化は、マイクロ波または光
の適用によって熱的に誘発し得る。
【０１８１】
　１つの実施形態の例では、リボフラビンが架橋剤１２０２として角膜組織に適用され得
る。さらに、リボフラビンで治療された角膜エリアの架橋を開始するために、開始要素１
２０４として紫外（ＵＶ）線などの光活性化光を適用し得る。最適な結果を得るために、
適切な量のリボフラビンが角膜の標的領域に適用され、適切な量の紫外線がリボフラビン
の適用に一致するように適用される。一部の場合、過剰なリボフラビンおよび紫外線が内
皮に達すると、眼への損傷が生じ得る。これは特に、行為１２３０でのリボフラビンの適
用と行為１２４０での紫外線の適用との間で時間が経過し過ぎた場合に起こる。時間経過
により、リボフラビンは角膜組織のより深部から内皮へと拡散でき、紫外線は内皮でリボ
フラビンに到達しうる。
【０１８２】
　従って、図１２Ｂにさらに示される本発明の態様によると、実施形態では、紫外線の適
用が内皮を損傷しないことを確実にする力と継続時間に従って、行為１２４０で紫外線を
適用する。結果生じるエネルギーは、紫外線が角膜組織に浸透する深さを決定する。力と
継続時間は、その一部が架橋剤の適用からの経過時間に基づく。ある濃度の架橋剤に対す
る拡散速度は既知であるため、実施形態では、架橋剤が角膜組織中のどの深さまで移動し
たかを計算するために時間データを使用できる。従って、行為１２３２では、時間Ｔ１は
、架橋剤１２０２が行為１２３０で適用された時間ｔから決定される。時間Ｔ１に基づい
て、架橋剤が角膜組織の中をどれだけ遠くまで移動したかを示す距離ｄが、行為１２３４
で決定される。
 
【０１８３】
　さらに、力および継続時間も、架橋剤および紫外線が内皮に達する前に角膜を通って移
動できる距離に基づく。この距離は、一般的に角膜の厚さに対応する。従って、行為１２
３６で、角膜の厚さｃが決定される。架橋剤の拡散距離ｄを決定し、角膜の厚さｃを決定
することにより、適切な力Ｐおよび継続時間Ｔ２を行為１２３８で決定できる。実施形態
では、内皮への損傷を防ぎながら、行為１２４０で紫外線を角膜中の架橋剤に適用するこ
とができる。
【０１８４】
　ＬＡＳＩＫ手術中に角膜弁がめくられたままの状態で架橋剤が適用され活性化される時
に、それを通って架橋剤および紫外線が移動できる角膜組織の量は減少する。内皮への損
傷のリスクは、ＬＡＳＩＫ手術の間の方が大きいことがある。従って、紫外線が内皮に達
しないことを確実にするために、行為１２３６で、角膜がめくられているという事実に合
わせることによって、「有効な」厚さｃを決定し得る。例えば、弁をめくることは、角膜
の有効な厚さを１２０μｍに減少させる可能性があり、実施形態では、紫外線を１００μ
ｍの深さに送達する力Ｐおよび持続時間Ｔ２に従って紫外線を適用し得る。
【０１８５】
　図１３を参照すると、実施形態１３００は、角膜治療システム１３１０（例えば、ＬＡ
ＳＩＫ手術を適用するため）、架橋剤アプリケータ１３２０（例えば、リボフラビンを角
膜に適用するため）、および光源１３３０（例えば、紫外線を角膜に送達するため）を用
い得る。有利なことに、本発明の態様は、治療システム１３１０、架橋剤アプリケータ１
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３２０、および光源１３３０の動作を統合する。制御装置１３０２（例えば、コンピュー
タまたは他の処理装置）は、治療システム１３１０および架橋剤アプリケータ１３２０か
ら入力データを受信し、光源１３３０の作動のためのパラメータを決定する。具体的には
、制御装置１３０２は、光を適用して架橋剤を活性化するために、制御された光源１３３
０の適切な力Ｐおよび継続時間Ｔ２を決定する。
【０１８６】
　図１３を参照すると、治療システム１３１０は、めくられた弁を生成して角膜の有効な
厚さｃを減少させ、架橋剤アプリケータは、特定の時間ｔで架橋剤を適用する。制御装置
１３０２は、有効な厚さｃおよび時間ｔを入力データとして受信する。図１２Ｂに記述の
プロセスを適用して、制御装置１３０２は次に、光源１３３０による光の適用のために適
切な力Ｐおよび継続時間Ｔ２を決定する。
【０１８７】
　本発明の実施形態では、ＬＡＳＩＫ手術および角膜熱形成術などの治療後に角膜構造を
安定化することを記述しているが、本発明の態様は、架橋により角膜組織の安定した三次
元構造を形成することが有利なすべての状況に適用できることが理解される。
【０１８８】
　本発明は、情報を処理し入力に基づいて結果を決定するための、さまざまな機能を提供
する制御装置を持つシステムを含む。一般的に、制御装置（本発明の全体を通して記述さ
れる制御装置１２０など）は、ハードウェアとソフトウェア構成要素の組み合わせとして
実行され得る。ハードウェア面は、マイクロプロセッサ、論理回路、通信／ネットワーキ
ングポート、デジタルフィルタ、メモリ、または論理回路名を含むハードウェア構成要素
に動作可能なように結合される。制御装置は、コンピュータ可読媒体上に保存され得る、
コンピュータ実行可能コードによって指定された動作を実行するように適合され得る。
【０１８９】
　上述のように、制御装置１２０は、外部の従来的コンピュータまたは搭載フィールド・
プログラマブル・ゲート・アレイ（ＦＰＧＡ）またはデジタル信号プロセッサ（ＤＳＰ）
など、ソフトウェアまたは保存された指示を実行するプログラム可能な処理装置であり得
る。一般的に、コンピュータおよびソフトウェアの技術の当業者には理解されるように、
任意の処理または評価のために本発明の実施形態で用いられる物理的プロセッサおよび／
またはマシンは、本発明の模範的実施形態の教示に従ってプログラムされた、１つ以上の
ネットワーク化または非ネットワーク化汎用コンピュータシステム、マイクロプロセッサ
、フィールド・プログラマブル・ゲート・アレイ（ＦＰＧＡ）、デジタル信号プロセッサ
（ＤＳＰ）、マイクロコントローラ、および同類のものを含み得る。物理的プロセッサお
よび／またはマシンは、画像捕捉装置（例えば、ＣＣＤ検出器６６０、カメラ７６０、ま
たはカメラ８６０）と外部的にネットワーク化されているか、または画像捕捉装置内に存
在するように統合され得る。ソフトウェア技術の当業者には理解されるように、適切なソ
フトウェアは、当業者のプログラマーであれば、模範的実施形態の教示に基づいて容易に
作成できる。さらに、電気技術の当業者には理解されるように、模範的実施形態の装置お
よびサブシステムは、アプリケーション別の統合回路の作成によって、または従来的な部
品回路の適切なネットワークを相互結合することによって実行できる。従って、模範的実
施形態は、ハードウェア回路および／またはソフトウェアの特定の組み合わせに限定され
ない。
【０１９０】
　コンピュータ可読媒体のいずれか１つまたは組み合わせに保存された、本発明の模範的
実施形態は、模範的実施形態の装置およびサブシステムを制御するための、および模範的
実施形態の装置およびサブシステムを駆動するための、および模範的実施形態の装置およ
びサブシステムが人間の使用者および同類のものと情報をやり取りできるようにするため
などのソフトウェアを含み得る。このようなソフトウェアは、デバイスドライバ、ファー
ムウェア、オペレーティングシステム、開発ツール、アプリケーションソフトウェア、お
よび同類のものを含むことができるが、これに限定されない。このようなコンピュータ可
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読媒体は、実施において実行される処理のすべてまたは一部（処理が分配されている場合
）を実施するための、本発明の実施形態のコンピュータプログラム製品をさらに含むこと
ができる。本発明の模範的実施形態のコンピュータコード装置は、スクリプト、解釈可能
なプログラム、動的リンク・ライブラリ（ＤＬＬ）、Ｊａｖａクラスとアプレット、完全
実行可能プログラム、および同類のものを含むがこれに限定されない、任意の適切な解釈
可能または実行可能なコード機構を含むことができる。さらに、本発明の模範的実施形態
の処理の一部は、性能、信頼性、費用、および同類のものを改良するために分配すること
ができる。
【０１９１】
　コンピュータ可読媒体の一般的な形式には、例えば、フロッピーディスク、フレキシブ
ルディスク、ハードディスク、磁気テープ、他の任意の適切な磁気媒体、ＣＤ－ＲＯＭ、
ＣＤＲＷ、ＤＶＤ、他の任意の適切な光学媒体、パンチカード、紙テープ、光学マークシ
ート、穴または他の光学的に認識できる指標のパターンを持つ他の任意の適切な物理的媒
体、ＲＡＭ、ＰＲＯＭ、ＥＰＲＯＭ、ＦＬＡＳＨ－ＥＰＲＯＭ、他の任意の適切なメモリ
ーチップまたはカートリッジ、搬送波またはコンピュータが読むことのできる他の任意の
適切な媒体を含み得る。
【０１９２】
　本発明は、多くの模範的実施形態および実施に関連して記述されてきたが、本発明はそ
のようには限定されず、むしろさまざまな変更および相当する配置を網羅する。

【図１】

【図２Ａ】

【図２Ｂ】

【図２Ｃ】
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