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半導体レーザー経瞳孔網膜脈絡膜光凝固の効果
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要  約

半導体 レーザーを光源 として用いた経瞳孔型網膜光凝固装置を試作 した.半導体 として GaAIAs(ガ リウ

ム・アルミニウム・ヒ素)を使用 し,波長810nmの近赤外 レーザーを連続光として発振 し,オ プティカルファ

イバーの端面で400mWの最大出力が得られた。次にこの装置の臨床応用の可能性を検討する目的で日本猿 を

用いて動物実験 を行った。猿眼底に凝固条件 を変え,検眼鏡的に弱 。中等度 。強凝固をおこない,そ の直後 ,

1カ 月後の時期に組織学的検索を行った。検眼鏡的には従来のレーザー装置と同等の変化が得 られたが,組織

学的検索では網膜所見に比 し脈絡膜に凝固による変化が強 く,本 レーザーの深達性の強いことが示唆された。

今回使用 した条件の範囲内では,網膜・脈絡膜の重篤な合併症は経験 しなかった。(日 眼会誌 95:758-766,

1991)

キーワー ド :経瞳孔網膜光凝固,半導体 レーザー (連続光 )
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Abstract
A transpupillary retinal photocoagulator utilizing GaAlAs diode laser which emits an 810nm beam

has been constructed. It has a continuous-wave mode with a maximum output of 400mW at the cornea.

Animal experiments with monkeys were carried out successfully at various intensities to produce

controlled coagulations. Observation by ophthalmoscopy, light and electron microscopes at different
time intervals proved diode laser photocoagulation produced more intensive efrects in choroid than
kripton red laser (647nm). However, due to the greater absorption of the choroid, there is a tendency

to over-coagulation unless conditions are carefully set. No serious side effects in the retina and

choroid were observed during the experiments. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 95 : 758-766, 1991)
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I緒  言

1950年代にキセノン光を光源 とする光凝固装置が導

入されて以来,そ の光源は可視光領域の,ア ルゴンレー

ザー (青緑色), クリプトンレーザー (赤色)か ら任意

の波長 を選択 で きる色素 レーザーヘ と発展 して き
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た1)2)。 これは主 として網膜光凝固が,凝固用光源の波

長特性と眼底色素のこれに対する吸収特性とを利用 し

て,網膜の病変部位のみを選択的に凝固することが 目

的であり,最少限に網膜損傷をとどめる一方で,最大

の臨床効果を得 る方法を求めなが ら進歩してきたから

である。 しかし, これら気体 レーザーを光源とする装

置は,いずれもレーザーの発振効率が低 く(1%以下 ),

高圧の電源 と水冷装置を必要 とし,その結果,装置そ

のものが大型であるという欠点があった.

半導体レーザーは高効率(100V電源で使用可能,空
冷),優れた出力安定性,装置の小型化および低価格化

など多 くの利点があ り,眼科領域への臨床応用が期待

されてきた。1984年に PratesPに より網膜の光凝固が

試みられているが,得られた出力が小さく,臨床応用

は困難であった。 しかし,近年の半導体技術の急速な

進歩により高出力の半導体レーザーが得 られるように

なり,と くに GaAlAs(ガ リウム。アル ミニウム・砒素)

ダイオー ドでは1～2Wの最高出力が得 られるように

なった4)。 この レーザーは800nm前後の近赤外の波長

を有するが,発振装置自体が極めて簡便であることが

大きな特徴である。既に硝子体手術における眼内光凝

固装置として眼科応用が始まっている5)～ 7)。 しかし,そ

の臨床応用にあたって,従来,経瞳孔での光凝固治療

で問題とされていた波長特性と光凝固効果についての

検討は十分になされていない8)。

今回我々は,半導体 レーザーに細隙灯顕微鏡を組み

合わせた経瞳孔光凝固装置を新たに試作 し,半導体

レーザーによる経瞳孔的網膜光凝固の安全性と特性を

検索し,その臨床応用への可能性について検討したの

で報告する。

II 装置および方法

試作 した半導体 レーザー光凝固装置 (Nidek社 製

DC‐ 1000,図 1)は,装置本体の大 きさが14.7× 25。 7×

36.2cm,重 さ8.5kgで,極めて小型であ り,細隙灯顕

微鏡の脇に設置 されている。使用 しているレーザーは

GaAlAsダイオー ドレーザー (SOny SLD304)で,発
振波長は81lnmの 近赤外連続光を発振する。発振され

たレーザー光は石英光 フアイバーにて細隙灯顕微鏡上

部より誘導される。半導体 レーザーが不可視光のため,

照準光 (aiming beam)と して He‐ Neレ ーザー (632

nm)を併用 (同軸)し ている。また,術者の眼保護の

ため,700nm以上の赤外光をカットするフィルターが

細隙灯顕微鏡アイピースに組み込まれている。このた
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図1 半導体レーザー光凝固装置本体と細隙灯顕微鏡

め,従来の光凝固装置では,細隙灯顕微鏡に必ず組み

込まれていた眼保護シャッターが不要 となり静粛性が

増し,故障の可能性が著しく減った。

凝固条件 としては光学端にて,凝固サイズは200μm
～400μ mで 同焦点方式が採用 され,最大出力 は400

mW(50mWか らlmW刻みで設定可),凝固時間は0.1

sec～連続 (0.lsec刻み3secま でと連続モー ド)の範囲

で設定できる。

治療にあたっての網膜光凝固の操作は,従来のレー

ザー光凝固とまった く同様で, またゴール ドマン三面

鏡を使用 している。実験動物には,まず予備実験 とし

て有色家兎を用い,そ の眼底に試射を行った。凝固斑

が得 られることを確認した上で,ア ルゴンレーザー
,

クリプ トンレーザー,半導体 レーザーいずれも照射条

件400μ m,0.2secで 経時的に検眼鏡による最弱凝固斑

が得られた出力を比較 した。その後, 日本猿 3頭 6眼

(体重6～ 8kg)を 用い実験を行った。術前に トロピカミ

ドを点眼し,十分な散瞳状態を確認 したのち,網膜光

凝固を実施した。光凝固は,いずれも臨床上,治療量

とされる範囲内で行った.そ して検眼鏡的に網膜の軽

度の自濁を生じたものを弱凝固斑 とし,中等度の網膜
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の自濁があるが haloを 伴わない中等度凝固 (適正凝

固), さらに強い網膜の自濁に haloを伴っているが ,

治療量の範囲内と判断される強凝固,をそれぞれの眼

底に行った。今回の実験では,各凝固斑の照射径は400

μmに固定 し,照射時間は0.5錠cに統一し,出 力を変

えることにより各凝固斑を得た。

術後,経時的に検眼鏡および,蛍光眼底撮影による

観察を行 う一方,術直後および, 4週後に眼球摘出を

行い組織学的な検索を行った。摘出眼球は0.5%グ ル

タールアルデ ヒ ドと4%ホ ルムアルデヒドの固定液

(Trumpの固定液)で 2時間の前固定を行った。次い

で,2.5%オ ス ミウム酸燐酸緩衝液で後固定を行い,ア

ルコール系列で脱水後,エ ポキシ樹脂で包埋した.ウ
ル トラミクロ トームによりlμmの厚 さの切片を作成

し,ト ルイジンブルー染色を行い光学顕微鏡で観察 し,

同時に超薄切片を作成し, ウラン・鉛の二重染色を施

し日本電子100C型電子顕徴鏡にて観察した。

III 結  果

1.検眼鏡的所見

半導体 レーザーによる凝固直後の凝固斑は,弱凝固

及び中等度凝固では,従来のレーザー光凝固斑 と異な

り,網膜を照射 してから10分 以上経過 してから凝固斑

が鮮明となることを経験した。そして,そ の凝固斑は
,

図 2 凝固直後 (約 20分)の眼底 (猿)凝固斑はやや

淡いが明瞭に認められる。矢印は,弱凝固 (400μm,

0.5sec,60mW↑ ),中等度凝固(0.5sec,80mW↑ ),

強凝固 (0.5sec,100mW含 )の代表例をそれぞれ示

している。

日眼会誌 95巻  8号

図3 凝固後 1カ 月の眼底(猿).各凝固斑の疲痕化が

みられる.

表 l Diode Laser最 弱凝固斑を得るのに要した条件

(Size 400 μm,0.2 sec,猿眼)

Diode Laser 80 mW

Kr Laser 50 inヽV

Ar Laser 5()nlヽV

同じ凝固条件によるアル ゴンレーザーやク リプ トン

レーザーの網膜変化が自色であるのに比し,暗灰白色

であり,淡い凝固斑として観察 された (図 2)。 一方 ,

強凝固では,凝固斑の中央は自色であり,凝固斑の周

囲に haloを伴っていた。この凝固斑の径は,出力の増

大または凝固時間を長 くするなど,照射する総エネル

ギー量に比例 して拡大した。 これ とは別に,最弱凝固

斑を得るための凝固出力をアルゴンレーザー, クリプ

トンレーザーと比較したところ,半導体レーザーでお

よそ50%以 上の出力を必要 とした (表 1)。

凝固 1カ 月後には,従来のアルゴンレーザーなどに

比べるとやや弱い網膜・脈絡膜の疲痕形成が見られ(図

3),螢光眼底造影による検索では凝固斑縁に過螢光が

みられるが,漏出はなく, また凝固中央部は周囲の健

常網膜に比 し,低蛍光を示 していた。なお本実験で使

用した条件では,網膜,脈絡膜や硝子体に出血等の合

併症は経験 しなかった。また全経過の中で中間透光体

には異常を認めなかった。

2.組織所見
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図 4 弱凝固直後の光顕所見 (400μ m,0.5sec,60mW,
トルイジンブルー染色,× 200).主に網膜外層に限局

した凝固効果を認める。外顆粒層での核濃縮と細胞

間の拡大,視細胞外節および色素上皮細胞の凝固壊

死と色素上皮剥離様所見 (*)を認める。脈絡膜毛

細血管の開塞が凝固部でみられ,中等大血管の血栓

形成も認められる。

(凝固直後 )

弱凝固斑 (400μm,0.5sec,60mW)(図 4)では
,

光学顕微鏡 (以下,光顕と略)による検索で,そ の組

織変化は主に網膜外層にみられた。外顆粒層の核濃縮

と細胞間隙の拡大があ り,視細胞内節の壊死および,

空隙形成が観察された。視細胞内節・外節には共に凝

固壊死がみられ,網膜色素上皮には凝固壊死 と色素上

皮剥離様所見を伴っているものが多 く見 られた.全例

において,脈絡膜毛細血管板は完全または不完全に閉

塞 し,脈絡膜毛細血管板の内皮細胞にも壊死性変化が

観察 された。また,脈絡膜大血管の一部に血栓の形成

があった。

中等度凝固斑 (400μ m,0.5sec,80mW)の 組織変化

(図 5)は外網状層に及び,空胞形成があ り,外顆粒層
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で核の濃縮化が見 られた。視細胞層では内節に相当す

る部分が消失しているものの,外節の形状は保たれて

いた.網膜色素上皮は,凝固縁で色素上皮剥離様の所

見が見られた。脈絡膜毛細血管板は凝固中央部で閉塞

し,ま た,大血管にも血栓形成が見 られた。

一方,強凝固斑 (0.5sec,100mW)で は,凝固斑の

大 きさ,網膜内層への影響などの点で,その組織変化

は中等度凝固斑 とほぼ変わ りがないように見 られた

(図 6)。 しかし外網状層・外顆粒層の空胞化が強 く,

視細胞層の変化 も顕著で,網膜下腔に滲出液の貯溜が

見られた.ま た網膜色素上皮では凝固斑に一致 して空

胞化や,核の濃縮が顕著であった。 これらの視細胞や

網膜色素上皮の変化は中等度凝固斑のそれに比し強い

ものである。脈絡膜では,網膜凝固部に一致 して脈絡

膜毛細血管板は閉塞 し,やは り脈絡膜中血管の血栓の

形成が観察された。

弱凝固斑 (0.5sec,60mW)で観察された色素上皮剥

離様所見を,透過型電子顕微鏡 (以下,電顕 と略)に
より観察すると,景」離 した色素上皮は壊死に陥 り,そ
の微絨毛は消失 していた(図 7)。 一方,網膜色素上皮

細胞の原形質膜及び基底部の細胞残澄がブル ッフ膜側

に付着していた。 ブル ッフ膜は膠原線維の濃染 と層間

の開大がみられ, また,大小不同の密度の高い粒子が

多数観察された。また,脈絡膜毛細血管板には,血栓

形成が見られ管壁の凝固壊死および内皮細胞の核の濃

縮が観察された.ま た脈絡膜の実質は粗 となり,壊死

に陥 り崩壊した色素細胞が散在 していた(図 8)。 一方 ,

脈絡膜大血管の管腔は開存 しているものの,その内皮

細胞は凝固壊死のため崩壊消失 していた (図 9).

(凝固 1カ 月後 )

凝固 1カ 月後の光顕所見では,弱,中等度,強凝固

で類似の組織所見を示 した。

強凝固斑 (0.5sec,100mW)の光顕では,網膜内層

には色素を持ったマクロファージの遊走が観察 され

た.外顆粒層及び視細胞層は消失 し,グ リアにより充

填 されていた.外境界膜の連続性は保たれてお り,網
膜色素上皮は増殖 し,重層化していた (図 10).脈絡膜

毛細血管板は一部再疎通が観察 された ものがあった

が,多 くは閉塞 していた。

同じ凝固斑を電顕にて観察すると,網膜外顆粒層及

び視細胞層は消失 し,グ リアにより充填 されていた。

しかしグリア細胞が直接,網膜色素上皮細胞に接触ま

たは陥入している所見は見られなかった。一方,網膜

色素上皮は増殖 し,重層化 していた(図 11)。 また, ブ
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762 日眼会誌 95巻  8号

図5 中等度凝固直後の光顕所見 (400μ m,0.5sec,80mW, トルイジンブルー染色,× 200).凝 固による組織変化は

外網状層に及び外顆粒層には核の濃染化が見られたが,網膜内層への凝固効果は殆んど認めない.視細胞層では内

節に相当する部分が消失しているものの外節の形状は,一見,保たれている.網膜色素上皮は凝固縁で色素上皮剥

離様所見が見られた。脈絡膜毛細血管板は凝固中央部で閉塞している。また,中等大血管の血栓形成が著明である。

図6 強凝固直後の光顕所見 (400μ m,0.5∝c,100mW,ト ルイジンブルー染色,× 400).やはり主に網膜外層から脈

絡膜に限局した凝固効果が見られる。凝固斑の拡がりは中等度凝固斑とほぼ変わりがないが,外網状層・外顆粒層
の空胞化が強く,視細胞層の変化も顕著で,網膜下腔に滲出液の貯溜が見られる。網膜色素上皮でも,凝固斑に一

致してその核の崩壊や空胞化が目立ち凝固壊死が明らかである。これらの変化は中等度凝固斑に比し強いものであ

る。脈絡膜では,脈絡膜毛細血管板の閉塞,やはり脈絡膜中血管の血栓の形成が見られる。
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図7 弱凝固直後 (20分 )の電顕所見 (0.5∝c,60mW,

酢酸鉛ウラニール染色,× 3,300).視細胞外節の壊死性

変化とその間隙の多数の細かい残査を認め,網膜色素

上皮の壊死と,そ の微織毛の消失がみられる。

ルッフ膜は変性したコラーゲンが一体となり,肥厚し

た密度の高い均一な帯状の膜として観察された。その

中に,位置的に脈絡膜毛細血管板が再疎通したと思わ

れる毛細血管が存在していた(図 12)。 しかし,凝固斑

に一致した部位で殆んどの脈絡膜毛細血管板は閉塞し

ていた。また,凝固部に一致して脈絡膜大血管の閉塞

もみられ,色素を持ったマクロフアージの遊走が観察

された。

IV 考  按

1962年,最初に網膜 レーザー光凝固に臨床的に使用

されたルビーレーザーは,可視光赤色領域 (694nm)の

波長を有 していたが,照射時間が一定でパルス波で

あったために(lmsec前 後),網膜穿孔,出血などの副

作用が多 く, より安定でしかも凝固時間が可変の連続

光アルゴンレーザーに移行 した。)～ 11).そ の後,網膜の

病変部位に応 じてより選択的な凝固を可能 とするため

クリプ トンレーザー,色素 レーザーなどが次々と開発

され,現在に至っている12)～ 19).

図8 図 7と 同一切片(0.5sec,60mW× 3,300)。 網膜

色素上皮は基底膜をブルッフ膜に残して剥離し,色
素上皮細胞基底部の細胞残査が付着 している。ブ

ルッフ膜は膠原線維の層間が開大し,粗 となり密度

の高い部分 (矢印)が見られる.脈絡膜毛細血管板

は,閉塞し,血栓形成が見られ,管壁の凝固壊死お

よび内皮細胞の核の濃縮が観察される (*印 ).

今回,実験に使用 した半導体レーザーは,従来の気

体 レーザーであるアルゴンレーザー, ク リプ トンレー

ザーと同様,連続光であるという点で共通である。し

かし,半導体 レーザーが810nmと いう近赤外の波長を

有 していることが,その臨床応用に際し,問題 となる

所である.ク リプ トンレーザー登場にあたっても,既

に,長波長のレーザーが組織透過性に優れていること

が,実験的および臨床的にもいわれていた。一方,玉

城 ら20)は クリプ トンレーザーや半導体 レーザーよりも

更 に長 い1,060nmの 波 長 を持つ Nd―YAGレ ーザー

(連続光)を使用して, より長い波長のレーザーは,網

膜光凝固において, より強い組織変化を網膜 よりも脈

絡膜に作ることを組織学的に実証している.ま た, こ

の Nd‐YAGレ ーザーの組織透過性に優れている点を

利用 して,脈絡膜悪性黒色腫の治療に臨床応用 した
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図9 図 7と 同一切片(0.5sec,60mW× 2,000).脈絡

膜実質は粗となり,壊死に陥り崩壊したメラノサイ

トが散在している脈絡膜大血管の管腔は開存してい

るものの,その内皮細胞は凝固壊死のため崩壊消失

している (矢印)。

Brancat。 21)の
報告もある。

このように長波長 レーザーは組織透過性に優れてい

る一方, ブルッフ膜や脈絡膜毛細血管板への影響が強

いとの報告 もある。板垣 ら22)は アルゴンレーザーに比

し, クリブ トンレーザーで網膜下新生血管の作製が容

易であるとの報告をしている。

また,Fankhauserら 23)は Nd―YAGレ ーザー(1,064

nln)パ ルス光をもちい脈絡膜, ブル ッフ膜に強い障害

を生ずることより,網膜下新生血管の作製に成功して

いる。

今回の我々の治療量による光凝固では,経過中,網
膜下新生血管の発現を見 られなかったものの, ブル ッ

フ膜への影響は強く, 1カ 月後の組織学的所見ではブ

ル ッフ膜は密度の高い厚い帯 として観察 されている

(図 12)。 このブルッフ膜への強い凝固効果が,臨床上

どのような影響を与えるなについては,更に検討する

必要があると考える。

半 導 体 レーザーの臨床 応 用 にあたっては,既 に

日眼会誌 95巻  8号

図10 強凝固後 1カ 月の光顕所見(0.5sec,100mW,ト
ルイジンブルー染色,× 400).網膜内層まで色素を

持ったマクロファージの遊走が見られる。外顆粒層

及び視細胞層は消失し,グ リアにより充填されてい

る。外境界膜 (▼印)の連続性は保たれており,網
膜色素上皮は増殖し重層化している。脈絡膜毛細血

管板は大部分閉塞しており,脈絡膜大血管も凝固部

に一致して閉塞している。脈絡膜実質にも色素を

持ったマクロファージの遊走が観察される。

McHughら 24)が,我々と同じく経瞳孔的に,有色家兎

および人眼 (虹彩・脈絡膜悪性黒色腫にて摘出予定)

に半導体 レーザー光凝固を試み,組織学的に検索して

いる。その結果,半導体レーザーによる凝固斑の組織

像は,可視光赤色領域のクリプ トンレーザーのそれと

よく似てお り, したがってクリプ トンレーザーの凝固

適応に準じて,臨床応用が可能であろうと結論してい

る。

一方,今回の我々の猿眼を用いた実験結果でも,使
用 した装置の最大出力が400mWと 可視光 レーザー装

置の出力に比 し低いものの,通常の使用範囲では,網
膜の凝固は充分可能で,本装置の臨床応用が可能であ
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図11 凝固後 1カ 月の電顕所見(0.5sec,100mW,酢酸

鉛ウラニール染色,× 4,500).図 10と 同一切片で中央

▼印部位.視細胞層は消失しグリアにより充填され

ている。外境界膜の連続性は保たれており,網膜下

腔がみられる。新生,ま たは再生した色素上皮細胞

の重層化がみられる。

G:glia,RPE:網 膜色素上皮細胞

ることが推測 された。既に述べたように, この装置は

クリプ トンレーザーより, さらに長い波長を有するた

め,網膜外層及び脈絡膜により強い障害が生ずること

が予測されたが,今回の治療量の凝固では出血,網脈

絡膜破裂などの副作用は見られず,組織学的検索では

主に網膜外層 と脈絡膜に限局した凝固斑が得 られた .

強凝固でも網膜内層に障害がおよぶ ことは少なかっ

た。この点から半導体 レーザーは深達性が高い光源 と

いうことができる.

しかし,本装置による網膜光凝固の特徴の一つ とし

て,凝固斑の発見が遅 く,凝固直後には凝固斑が確認

しにくく,照射後数分してから明らかになるとい う傾

向が,特に弱凝固で経験された。これは凝固斑の強さ

を予測 しなが ら治療することが難 しいといえるわけ

で,こ のレーザーの欠点の一つとして挙げることがで

きる。また,凝固斑の発現が遅いとい う変化は網膜冷

半導体レーザー経瞳孔網膜脈絡膜光凝固の効果・野寄他
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図12 図11と 同一切片 (× 1,400).色 素を多数取 り込

んだマクロフアージがみられる。ブルッフ膜は肥厚

した密度の高い均一で帯状の膜となっており,その

中に脈絡膜毛細血管板が再疎通したと思われる毛細

血管が存在する (矢印↑)。

ONL:外顆粒層,OLM:外境界膜,PHOl視細胞

外節,RPE:網 膜色素上皮細胞,M:マ クロフアー

ジ,BR:ブルッフ膜

凍凝固でも経験されるが, これは凝固エネルギーによ

る脈絡膜血管障害とそれに伴 う血管外漏出を現わす滲

出性変化の結果と推測される。弱凝固斑の直後の組織

像(凝固後,約30分で摘出)で網膜色素上皮剥離を伴っ

ているという変化も, この現象と一致する。そして網

膜色素上皮の壊死性変化は弱 く,脈絡膜毛細血管板は

弱凝固ですでに閉塞している事実は,網膜色素上皮で

の吸収は従来のレーザーに比 して低 く,脈絡膜へのエ

ネルギー深達性が高 い結果であることが推測 され

る25).網膜の反応は従来の可視光レーザーによる光凝

固に比べ弱い結果,強凝固においても凝固 1カ 月後の

所見で,網膜感覚上皮 と色素上皮の直接の接着は得ら

れなかった。この所見は網膜剥離の予防を目的 とする

凝固には不利といえる。今後 この目的のためには凝固

条件を変えて検索をする必要がある.
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以上の実験結果 より,半導体 レーザーによる網膜光

凝固は可能であ り,臨床的にも,組織学的にも特徴が

あることが理解 された。今後,臨床応用にあたっては ,

このような特性を理解 し,臨床効果に及ぼす影響につ

いて検討 してい く必要があると結論 され る。

最後に,多大な御協力をいただいた出口達也氏に感謝致

します。
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