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エキシマレーザーの角膜に対する応用

とくに角膜切開について (図 13,表 2)

神 鳥 英 世・野 寄 喜美春 (埼玉医科大学眼科学教室)

Application of Excilner]Laser to the Corneal lncision
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要  約

エキシマレーザーは,紫外線領域の波長 を持つパルス波の高出カレーザーである。我々はエキシマレーザー

の種々の波長の内から,Ar‐Fの 193mmを選び角膜に照射 した。角膜の切開創を光学顕微鏡,走査及び透過電

子顕微鏡で観察 したところ,明 らかな熱変性は認めず,角膜上皮から実質 まで鋭利な切開創が得 られた。角膜

の厚 さの75%以上に達する深い切開を行なった時には,切開部直下の角膜内皮細胞に変性が認められた.出 力

と切開の深さとの関係は正比例 し,エ キシマレーザーは角膜切開の深 さの規制が可能であることが判った。(日

眼 92:2136-2142,1988)

キーワー ド:エ キシマレーザー,ア ルゴンフルオライド,193nm,角 膜切開

Abstract

Excimer lasers are high-power sources of pulsed ultraviolet radiation. We performed experimen-

tal studies of excimer laser ablation (Ar-F: 193nm) on rabbit corneas. The corneas were examined

histologically. No histological evidence of thermal damage was found at the edge of the incision. Light
microscopically and transmission electron microscopically, the inside walls of the laser incision from
the epithelium to the stroma were smooth and sharp. When the excimer laser incision was made over

75% of corneal thickness, endothelial cells were damaged along the side of the incision. The quantita-

tive relationship between the power of the energy of the laser and the depth of the incision was

examined. It was found that the depth of the incision could be controlled by varying the power or
number of pulses of the Ar-F excimer laser. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 9222136-2142, 1988)
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I緒  言

眼科領域では,種 表の波長のレーザーの臨床応用が

行われているが,大別するとアルゴン,C02レ ーザーな

ど熱効果を利用す るもの と,Qス イ ッチ YAGレ ー

ザーなど衝撃効果を利用するものに分けられる。近年 ,

開発 されたエキシマ レーザーは,紫外線領域の レー

ザーで,熱 作用 を伴 な うことな く,photochemical

decompositionに よって,組織分子を破壊あるいは切

断できる特性をもっている.眼科領域では,1983年 に

初めて Trokel等 によって,主 として角膜切開への応

用が提唱され。,現在,多 くの研究が進められている。
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エキシマ (excimer)と は,excited dimerを語源 と

した人造語
2)で ,dimerは レーザー媒質である 2分子

を指 し,励起状態 (レ ーザー発振)時には,放電管内

で安定 した結合をしているが,発振直後に 2分子が分

離することを意味している。また通常, レーザー媒質

として,稀ガスとハログン分子を混合 し, この組合わ

せを変えることにより,種 々の波長の レーザービーム

を発振することができる (表 1)。

我々は角膜の鋭利な切開創を得 る 目的で,角膜 コ

ラーダン線維の吸光特性が最大である,190nm付近に

最も近い波長を発振する,Argon nuoride(193nm)を

選んだ。予備実験 として,種 々の物質,例えば紙,プ
ラスチックなどで試みた後,摘出した家兎眼の角膜に,

ス リット状のレーザービームを照射 し,総出力と切開

創の深さとの相関,切開創の組織学的検討および周辺

組織, とくに角膜内皮細胞に対する影響を検討した .

表 l Excimer Laser ttravelengths

Laser medium Wavelength(nm)
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II 実験装置および方法

1.使用装置

実験には体重2～ 3kgの ,自 色及び有色家兎眼を使用

した。使用 した装置は Lambda Physic社製エキシマ

レーザー装置 Model EMG‐ 102MSCで,レ ーザー媒質

として Argon■ uorideを用い193nmを 発振す る (図

1)。 本装置の最大パルスエネルギーは240mJ, レー

ザービーム形状 (断面積)22× 6mm,パ ルス数は1～ 100

Hzま で可変,パ ルス幅は17nsで ある。本装置ではレー

図 1 使用 した エキシマ レーザー装置 :Lambda
Physics Model EMG‐ 102MSC, レーザー媒質は

Argon nuorideで 193nmを 発振する.A:電源部,

B:レ ーザー発振部,矢印 :レ ーザー発振日,Ar:ア
ルゴンガス,He:ヘ リウムガス,F:フ ッソガス

Fluorine
*Argon fluoride
Krypton chloride
Krypton fluoride
Xenon chloride
Nitrogen
Xenon fluoride

157
193
222
248
308
337
351

図2 実験の方法 :摘出した家兎眼の前方10mmの 位置に,長 さ15mm,幅それぞれ
0.1,0.2,0.5mmの スリットをもつアル ミニウム板を置き,レ ーザービームの形状
を規制する。
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ザー発振部に集光系を用いず,直接 レーザービームを

取 り出しているので,ビ ーム断面積が22× 6mmと大 き

いため,微細な切開創を得る目的で,長 さ15mm,幅

0.1,0.2,0.5mmの スリットをもつアルミニウム板を

固定し,照射部の面積を規定 した。

2.実験方法

摘出した家兎眼の前方,約10mmの位置に,前記の

アル ミニウム板のスリットを置 き, レーザービームが

スリットで規制 されて,角膜を照射できるように,眼

球とス リットを同一の高さに調節した(図 2)。 またエ

キシマレーザーは不可視光のため,切開目標部にビー

ムが正しく照射できるように,あ らかじめ蛍光紙に当

て,確認しながら照射した。

レーザーの出力と,切開の深 さとの関係を検討する

ため,1パ ルス当 りのエネルギーは,常に200mJ/cm2/

pul“ になるよう,ioulemeterで 測定し,確認 した うえ

で照射した。パルス数は主 として100Hzを用い,照射

時間を 6, 8,10,12,15,20,24秒 と変えることで ,

総出力を変化 させた.

角膜に対す る影響を観察す るために,照射直後 に

10%ホ ルマ リンで固定後,角膜を細切した。光顕用 と

して,通常の組織学的手法で脱水後,パ ラフィンで包

理 し,切 開 線 に 直 角 な 方 向 で 薄 切 し た 後 ,

hematoxyHn‐eosin染色を施 した。また電顕用 として
,

1%グ ルタールアルデハイ ドを含む0.lM燐酸緩衝液

で固定し, 1%四酸化オス ミウムによる再固定後に,

アルコールで脱水した。光学顕微鏡断片は トルイジン

ブルーで染色し観察した。走査電子顕微鏡用の組織は

アルコールで脱水後,臨界点乾燥を行い金蒸着 した後

に観察した。透過電子顕微鏡用の組織はアルコールで

図3 0.5mmの スリット幅で切開した際の前眼部写

真.ス リット幅と同じ間隔で直線的に切開線が得ら

れている。切開創に空気が 2個入っている。

脱水後エポンに包理して超薄切片を作製し

鉛で染色した後観察した。

ウランと

III 結  果

ス リットランプ所見では,切開創周囲に浮腫が認め

られるものの,規制したス リット幅と同一の鋭利な切

開が得 られた (図 3・ 4)。 光学顕微鏡での観察では
,

切開創は円滑で,そ の深さは総出力 と比例していた (図

5～ 8)。 強拡大でも組織の変性はなく,と くに熱によ

ると思われる変化は認められなかった(図 9).走査電

子顕微鏡でも,角膜上皮から実質まで鋭利に切開され

ているのが観察された (図 10).

図4 スリット写真では,ほぼ角膜全層が鋭利に切開

されている。

図 5 光顕、写真 :ス リット幅0.2mm,400pulses,100

HZ,200mJ/cm2/pulseの 切開創.角 膜の約 1/4層

が切開されている (HE染 色,× 200),
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図 9 光顕写真 :切開創の強拡大.創の断端には,熱
によると思われ る変化は認め られない。1,200

pulses,100Hz,200mJ/cm2/pulseの 切開創 (HE染
色,× 600).

図10 走査電顕写真 :角膜表層の上皮の配列に乱れは

あるが,上皮から実質まで鋭利に切開されている(×

160, Bar=50μ m).

また透過電子顕微鏡での観察で,keratocyteが切開

創で切断されていたが,細胞やその周辺の実質組織に

は熱変性は認めなかった(図 11)。 しかし走査電子顕微

鏡で,内皮細胞を観察すると,約 3/4層の深さの角膜

切開でも,内皮細胞には軽度の変性が認められた (図

12・ 13)。

0.2mmの スリット幅を使用した時,肉眼的に角膜上

で明瞭な切開線が得られるのは,総出力約1,000mJ/

cm2以上であり,0.lmmの スリット幅で,角膜の約

図 6 光顕写真 :0.2mmの ス リット幅,600pulses,

100HZ,200mJ/cm2/pulseの 切開創.角膜の約 1/2
層が切開されている (HE染色,× 200).

図 7光顕写真 :0 1mmの ス リット幅,800pulses,100

HZ,200mJ/cm2/pulseの 切開創.角 膜の約 2/3層
が切開されている (HE染 色,× 200).

図 8 光顕写真 :0 1mmの スリット幅,1,200pulses,

100HZ,200mJ/cm2/pulseの 切開創.角膜の約 3/4
層が切開されている (HE染色,× 200).
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図11 透過電顕写真 :Keratocyte(K)が 中央部で切

開されているが,細胞および近接実質組織 (St)に

は熱による変化は認められない (× 8,000,Bar=2

μm).

図12 走査電顕写真 :切開創直下の内皮細胞,矢印の

裏面に角膜表層から2/3層 に達する切開創がある

(× 80,Bar=500μ m).

1/2層 の切開を得るためには,総 出力120× 103mJ/

cm2が必要であった。また角膜全層を切開するには,総

出力300× 103mJ/cm2以 上を必要とするが, これは100

日眼会誌 92巻 12号

図13 走査電顕写真 :図 12,矢印部分の拡大写真,軽
度の角膜内皮変性が認められる (× 3,800,Bar=5

μm).

表 2

(“ )Ablation

depth

`10
(蒟 /耐 )

lrradiance

Hz/秒のパルス数で,照射時間は15秒以上となる。しか

しこのように総出力を変えることにより,任意の深さ

の切開を得ることができた (表 2).

IV考  察

エキシマレーザーは,角膜組織に熱変性などの影響

を与えず,非常に鋭利な切開ができるとされている3)4)

(Punanto,Marshan等 ,1985)。 その切開創は C02レ ー

ザーと異な り,創周囲に熱変性を生ぜず, またパルス

型 YAGレ ーザーのような破裂を起 こさず,鋭利なダ

イアモン ドメスによる切開に似ている(Marshall等 ,
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1986).

しかしAron‐ Rosa6)等 (1985)は光顕の強拡大写真

(700倍 )で,出力lJ/cm2で 角膜を切開したとき,周囲

に0.75～ 2.Ommの 範囲で,熱変性を認めたと報告して

いるが,今回の我々の実験では Pulia飩。3)等 (1985)の

報告 と同様に,エ キシマレーザーの出力にかかわらず ,

熱変性による明らかな組織の変化は認めなかった.

Krueger7)等 (1985)は エキシマレーザーの波長及び

出力と,角膜の切開の深さとの関係を報告しているが,

193nmの 波長では,切開の深さと出力とが比例し,そ

の深さを最も規制 しやすいと報告 している8)。 レンズ

系によリビームを集光させているため,総出力は我々

より少ないが,出力に比例 して切開が深 くなるという,

実験結果は一致している。

またこのレーザーはパルス発振 (パ ルス幅17ns)で

あるために,角膜切開時に生ずる衝撃波による圧力及

び変形が,内皮細胞の脱落変性を起 こすといわれてい

る。今回の実験で,角膜の厚さの約 3/4を切開した場

合でも,内皮細胞の軽度の変性が認められたことから,

ビームが内皮細胞にある程度の影響を与えていること

が推測される. したがって切開の深さ及び出力によっ

て,内皮細胞がどのような影響を受けるか, さらに検

討する必要がある9).

このようにエキシマレーザーの特徴は,角膜に極め

て少ない影響を与えながら,非常に鋭利な切開が可能

な点である。また術者が意図するような形状,深 さの

切開が得られることも大きな利点である。このため,

各種の角膜切開,特に re"active keratoplastyや cor‐

neal ablationへ の応用が考えられている1。)(Kerr‐

Muir等 1987).

しかし欠点として,1)紫外線領域のレーザーである

ため,エ ネルギーが水に非常によく吸収され,涙液量

の多少によっても,切開の深さが左右 され,ま た同様

に角膜の全層が切開された瞬間に,前房水が流出する

ことにより,切開が困難になることである。しかしこ

の性質はrefractive ttrgeryの 場合,逆に過度の深い

切開を回避できるとい う利点もある。

2)発振波長が紫外線領域であるため,不可視光であ

り, このため実験中に, しばしばエキシマレーザーの

光路を,蛍光紙にて確認する複雑な作業が必要であっ

た。

3)現在の集光系を用いない実験では,深 い切開を得

るためには,10秒前後の時間が必要であ り,従 って眼

球運動が問題 となる。最初 burbiturate静 脈麻酔,自 発

エキシマレーザーの角膜に対する応用・神鳥他 229- (2141)

呼吸下で実験を行なったが,眼球運動のため切開線が

ずれ,角膜上皮から実質にかけて,幅広 くV字型に切

開され,鋭利な切開創が得 られなかった。また出力 と

切開の深さとの正確な比較もできないので,今回は眼

球を摘出した家兎眼を用いたが,生体眼を用いたとき,

眼球運動をどのように阻止す るかが今後の課題であ

る。Schroedern)等 (1987)は ,ス リット付きの金属板

をプラスチック リングに取 り付け, リングを強膜に密

着させ,金属板 と角膜の間の空気を吸引し真空にする

ことにより固定 している。また Seiler12)等 (1988)は ス

リット付きのハー ドコンタク トレンズに金属箔を付着

させ角膜に装用 させることにより,眼球運動による切

開のずれを防いでいる.眼球運動の抑制は,現在,最

大の課題であるが,人眼に応用する場合には,球後麻

酔などにより,家兎眼よりも容易に抑制が可能 と思わ

れる。

実験中のレーザーに関する安全対策 としては,電気

回路のみでなく, レーザービームによる,紫外線及び

オゾンの発生がある.しかしこの波長の紫外線は,通

常のガラス, プラスチック性のメガネで,十分に角膜

への障害を防 ぐことが可能である.ま たオゾンは大量

に発生すると粘膜刺激作用があるが,今回の実験では

全 く感じていない.

最も危険なのは弗素ガスの取扱いである。エキシマ

レーザーでは,発振終了後に, レーザー媒質である弗

素 とアルゴンとが分離し,有毒な弗素が排出される。

人体に対し非常に毒性が強く,ま た強い金属腐食作用

があるため,ガスの操作及び換気には細心の注意が必

要である。

稿を終えるにあたり,御協力頂きました順天堂大学,山 口

達夫講師に深謝致します。
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