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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　生体眼の網膜領域撮像システムにおける生体眼の網膜領域撮像方法において、
　（ａ）光源から光を供給するステップと、
　（ｂ）前記光源からの光を共通光路に導入するステップと、
　（ｃ）前記光源からの光の集束スポットの２次元横断走査を網膜の領域に対して行なう
ステップと、
　（ｄ）前記網膜上の前記集束スポットから前記共通光路内に反射される光を受光するス
テップと、
　（ｅ）前記網膜から反射される光の第１の部分から、眼の波面収差を検出するステップ
と、
　（ｆ）前記光源と前記眼の間の前記共通光路内に適応光学素子を配置するステップと、
　（ｇ）前記集束スポットを前記網膜上に投影するための前記網膜の領域上に走査される
光における前記波面収差を補償するための前記適応光学素子を制御するステップと、
　（ｈ）前記網膜上の前記集束スポットから反射される光における前記波面収差を補償す
るための前記適応光学素子を制御するステップと、
　（ｉ）前記網膜から反射される光の第２の部分から、前記網膜の領域の画像を生成する
ステップと
　を有することを特徴とする生体眼の網膜領域撮像方法。
【請求項２】
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　前記ステップ（ｄ）は、前記網膜から反射される光をデスキャンすることを特徴とする
請求項１に記載の生体眼の網膜領域撮像方法。
【請求項３】
　前記適応光学素子は、変形可能鏡を有することを特徴とする請求項１に記載の生体眼の
網膜領域撮像方法。
【請求項４】
　前記ステップ（ｃ）は、前記網膜に対して光点をラスタ走査することを特徴とする請求
項１に記載の生体眼の網膜領域撮像方法。
【請求項５】
　前記ラスタ走査は、少なくとも１つの走査鏡によって行われることを特徴とする請求項
４に記載の生体眼の網膜領域撮像方法。
【請求項６】
　前記ステップ（ｃ）は、少なくとも１つの走査鏡の掃引角度を制御して、走査される網
膜上の領域のサイズを制御することを特徴とする請求項５に記載の生体眼の網膜領域撮像
方法。
【請求項７】
　前記ステップ（ｅ）は、ハルトマンシャック検出器によって行われることを特徴とする
請求項１に記載の生体眼の網膜領域撮像方法。
【請求項８】
　前記ステップ（ｉ）は光検出器によって行われ、
　前記共通光路内にビームスプリッタを設けて、前記網膜から反射される光を前記ハルト
マンシャック検出器と前記光検出器の間で分割することを特徴とする請求項７に記載の生
体眼の網膜領域撮像方法。
【請求項９】
　前記ビームスプリッタは、前記網膜から反射される光の時分割のための鏡映セグメント
及び透明セグメントを有する回転鏡を備えたことを特徴とする請求項８に記載の生体眼の
網膜領域撮像方法。
【請求項１０】
　前記時分割の周期は、前記ステップ（ｃ）の周期に等しいことを特徴とする請求項９に
記載の生体眼の網膜領域撮像方法。
【請求項１１】
　前記ステップ（ｅ）及び前記ステップ（ｇ）は、反復して行われることを特徴とする請
求項１に記載の生体眼の網膜領域撮像方法。
【請求項１２】
　前記ステップ（ｅ）及び前記ステップ（ｉ）は、同時に行われることを特徴とする請求
項１に記載の生体眼の網膜領域撮像方法。
【請求項１３】
　軸方向分割のために前記適応光学素子を制御するステップ（ｊ）を有することを特徴と
する請求項１に記載の生体眼の網膜領域撮像方法。
【請求項１４】
　前記ステップ（ｇ）は、非ナル状態への集束を補正することを特徴とする請求項１３に
記載の生体眼の網膜領域撮像方法。
【請求項１５】
　前記ステップ（ｉ）は、前記網膜の三次元画像を生成することを特徴とする請求項１３
に記載の生体眼の網膜領域撮像方法。
【請求項１６】
　前記画像を使用して前記網膜の疾患を診断することを特徴とする請求項１に記載の生体
眼の網膜領域撮像方法。
【請求項１７】
　前記画像を使用して眼球の運動を追跡することを特徴とする請求項１に記載の生体眼の
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網膜領域撮像方法。
【請求項１８】
　前記ステップ（ｃ）は、刺激または治療を前記網膜に施すことを特徴とする請求項１に
記載の生体眼の網膜領域撮像方法。
【請求項１９】
　前記ステップ（ｉ）は、前記画像のシーケンスを形成するために複数回行われ、前記画
像のシーケンスを使用して、前記網膜の少なくとも１つの毛細管における血液細胞の流量
を測定することを特徴とする請求項１に記載の生体眼の網膜領域撮像方法。
【請求項２０】
　前記ステップ（ｉ）は、共焦点ピンホール及び光検出器によって行われることを特徴と
する請求項１に記載の生体眼の網膜領域撮像方法。
【請求項２１】
　前記ステップ（ｅ）及び（ｇ）は、非ナル状態への集束の補正を反復して行うことを特
徴とする請求項１４に記載の生体眼の網膜領域撮像方法。
【請求項２２】
　前記ステップ（ｃ）は、前記光が前記生体眼の瞳孔面において変化しないように行なう
ことを特徴とする請求項１に記載の生体眼の網膜領域撮像方法。
【請求項２３】
　光源を有し、該光源から光を供給し、該光源からの光を共通光路に導入するための光供
給部と、
　網膜上の集束スポットから反射される光を受光して前記共通光路に戻すように、前記網
膜の領域に対して前記光源からの光の前記集束スポットの２次元横断走査を行なうための
走査部と、
　前記網膜から反射される光の第１の部分を受光し、眼の波面収差を検出するための波面
感知部と、
　前記光源と前記眼の間の前記共通光路内に配置される適応光学素子を有し、前記集束ス
ポットを前記網膜上に投影するための前記網膜の領域上に走査される光における前記波面
収差を補償するための、かつ前記網膜上の前記集束スポットから前記共通光路内に反射さ
れる光における前記波面収差を補償するための波面補償部と、
　前記網膜の領域の画像を生成するための、該網膜から反射される光の第２の部分を受光
する光検出部と
　を備えたことを特徴とする生体眼の網膜領域撮像システム。
【請求項２４】
　前記走査部は、前記網膜から反射される光をデスキャンすることを特徴とする請求項２
３に記載の生体眼の網膜領域撮像システム。
【請求項２５】
　前記適応光学素子は、変形可能鏡を有することを特徴とする請求項２３に記載の生体眼
の網膜領域撮像システム。
【請求項２６】
　前記走査部は、前記網膜に対して光点をラスタスキャンするためのデバイスを有するこ
とを特徴とする請求項２３に記載の生体眼の網膜領域撮像システム。
【請求項２７】
　前記ラスタ走査するためのデバイスは少なくとも１つの走査鏡を有することを特徴とす
る請求項２６に記載の生体眼の網膜領域撮像システム。
【請求項２８】
　前記波面感知部は、ハルトマンシャック検出器を有することを特徴とする請求項２３に
記載の生体眼の網膜領域撮像システム。
【請求項２９】
　前記光検出部は光検出器を有し、
　前記網膜から反射される光を前記ハルトマンシャック検出器と前記光検出器の間で分割
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するためのビームスプリッタを光路内に備えたことを特徴とする請求項２８に記載の生体
眼の網膜領域撮像システム。
【請求項３０】
　前記ビームスプリッタは、前記網膜から反射される光の時分割のための、鏡映セグメン
ト及び透明セグメントを有する回転鏡を備えたことを特徴とする請求項２９に記載の生体
眼の網膜領域撮像システム。
【請求項３１】
　前記光検出部は、共焦点ピンホールを有することを特徴とする請求項２３に記載の生体
眼の網膜領域撮像システム。
【請求項３２】
　前記走査部は、前記光が前記生体眼の瞳孔面において変化しないように行なうことを特
徴とする請求項２３に記載の生体眼の網膜領域撮像システム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、生体眼の網膜領域撮像方法及びそのシステムに関し、より詳細には、走査型
レーザ眼検鏡における適応光学素子に係り、走査型レーザ眼検鏡（ＳＬＯ；Scanning Las
er Ophthalmoscope）及びその使用方法に向けられ、検査対象眼における波面収差を補償
する適応光学素子（ＡＯ；Adaptive Optics）の使用を含む当該眼検鏡及びその使用方法
に係る生体眼の網膜領域撮像方法及びそのシステムに関する。
【背景技術】
【０００２】
　最初の走査型レーザ眼検鏡（ＳＬＯ）が特許文献１に開示されて以来、眼撮像の開発が
進められてきた。眼底を撮像しながら眼収差を矯正することに関する最初の特許は、「Me
thod and Apparatus for forming an image of the ocular fundus」という名称のＢｉｌ
ｌｅによる特許（例えば、特許文献２参照）であった。生きた人間の眼を撮像することが
可能であるが、適応光学素子（ＡＯ）を使用せず、顕微鏡レベルでの分解能が限定された
高横方向分解能撮像用の走査型レーザ眼検鏡が開発された。
【０００３】
　ＳＬＯにおけるＡＯの使用についての最初の公開報告書は、機器の軸方向分解能を向上
させる内容の非特許文献１であった。その非特許文献１の著者は、眼の収差を測定するた
めの波面センサを使用せず、眼の非点収差を補償するためにのみ波面コレクタを使用した
。同様に、硬質のコンタクトレンズを使用して角膜の収差を除去することによってＳＬＯ
の軸方向分解能が改善され、薄膜の変形可能鏡を装備した眼底カメラによってある程度の
眼底画像の向上が得られた。非特許文献２では、網膜の微視的な構造体を撮像するＡＯを
装備した眼瞼鏡を使用しているが、その技術をＳＬＯに応用していなかった。
【０００４】
　特許文献３では、眼の高次元収差を測定するのにハルトマンシャック波面センサ及び波
面補償デバイスが使用されている。Ｂｉｌｌｅによる特許文献４でも、視覚を向上させる
手段として、波面補償のために収差を測定するのにハルトマンシャック波面センサが使用
されている。Ｗｉｌｌｉａｍｓ　ｅｔ　ａｌ．による特許文献５には、改良型のハルトマ
ンシャック波面センサが記載されており、そこには眼の収差をリアルタイムに測定する方
法が記載されている。
【０００５】
　ＡＯを備えたＳＬＯの治療用途としては、ミクロフォト凝析（microphotocoagulation
）及び光動的治療が挙げられる。特許文献６において、Ｖａｎ　ｄｅ　Ｖｅｌｄｅは、ミ
クロフォト凝析及び光動的治療のための適応素子を備えた走査型レーザ眼検鏡の使用につ
いて記載している。「Scanning laser ophthalmoscope for retinal microphotocoagulat
ion and measurement of wavefront aberrations」という発明の名称の他の特許文献７に
記載されている波面感知技術には、眼の波面収差を測定するためのＳＬＯが採用されてい
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る。この技術は、広く用いられていない。
【０００６】
【特許文献１】米国特許第４，２１３，６７８号明細書
【特許文献２】米国特許第４，５７９，４３０号明細書
【特許文献３】米国特許第６，０９５，６５１号明細書
【特許文献４】米国特許第６，１５５，６８４号明細書
【特許文献５】米国特許第６，１９９，９８６号明細書
【特許文献６】米国特許第６，１８６，６２８号明細書
【特許文献７】米国特許第５，９４３，１１７号明細書
【非特許文献１】Dreher et al, "Active optical depth resolution improvement of th
e laser tomographic scanner", App. Opt. 28, 804-808 (1989)
【非特許文献２】Liang et al, "Supernormal vision and high-resolution retinal ima
ging through adaptive optics" J. Opt. Soc. Am. A 14, 2884-2892 (1997)
【非特許文献３】Curio et al, "Human photoreceptor topography", J. Comp. Neurol. 
1990; 292:497-523
【非特許文献４】D. Williams, "Topography of the foveal cone mosaic in the living
 human eye, "Vision res. 28, 433-454 (1988)
【非特許文献５】A. Roorda et al, "Adaptive optics scanning laser ophthalmoscopy"
 Optics Express, Vol. 10, No. 9, 6 May 2002, pp. 405-412
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　ＳＬＯを扱ういくつかの特許が存在するが、波面感知により、眼底を撮像するのに使用
するものと同じ光学素子及び光源を使用して光路をスキャン／デスキャンする方法を提案
するものではない。波面感知と光検出に同じ光学素子を使用しない方法は、波面センサへ
の光路上の収差が撮像のための光検出器に到達する収差と異なる、「非共通光路誤差（no
n-common path error）」と呼ばれる共通の現象を生じる。
【０００８】
　ＣＣＤカメラまたはフィルムカメラの如き広域撮像システムにおいて高次元収差を測定
、補正するためのＡＯを実装することによって、網膜が像の画質が高められることになる
。しかし、広域撮像技術は、眼検鏡の焦点面の前後の層から光を供給できないという点に
おいて限界がある。この限界のために、画像は高分解能を有するものの、最良の焦点面の
外側の構造体からの分散光により低コントラストになる。
【０００９】
　これまで、ＡＯのＳＬＯへの応用はまだ成功していない。Ｄｒｅｈｅｒ　ｅｔ　ａｌ．
が発表した先の設計は、測定に波面感知を含んでいない。波面感知をシステムの不可欠な
部分としなければＡＯの利点を実現することはできない。上述したＢｉｌｌｅの特許には
、波面センサを設計に組み込んだＳＬＯの設計が記載されているが、光検出路と同じ光路
を使用していないため、非共通光路誤差の問題を生じる。
【００１０】
　このように、当該技術分野においては、適応光学素子を網膜撮像に組み込む必要性があ
ることが理解されるであろう。
【００１１】
　本発明は、このような問題に鑑みてなされたもので、その目的とするところは、適応光
学素子を備えた走査型レーザ眼検鏡に係る生体眼の網膜領域撮像方法及びそのシステムを
提供することにある。
【００１２】
　また、本発明の他の目的は、非共通光路誤差を回避しながら上述のことを行うことであ
る。さらに他の目的は、走査型レーザ眼検鏡における軸方向分割法を提供することである
。
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【課題を解決するための手段】
【００１３】
　本発明は、このような目的を達成するために、ＡＯを走査型レーザ眼検鏡に効率的かつ
効果的に実装できるようにする生体眼の網膜領域撮像方法及びそのシステムに向けられる
。本発明は、生きた人間の眼の網膜の顕微鏡画像を採取するのに使用される機器に対する
改良であり、現在利用可能なＳＬＯに比べて光学的分割能力が向上する。
【００１４】
　本発明のＡＯの実施は、ＳＬＯとして同じ光路を使用するため効率的である。本発明の
実施は、眼検鏡の視野全体に対して、軸方向及び横方向で画質を最適化するように設計さ
れるため効率的である。
【００１５】
　ＳＬＯは、生きた人間の眼の網膜の画像を採取するのに使用されるデバイスである。Ｓ
ＬＯでは、ラスタパターンで網膜を走査する光の焦点より散乱光を測定する。焦点が網膜
を移動するにつれて画素毎に画像が経時的に形成される。網膜内で、かつ光検出器の前に
ある所望の焦点面（の画像面）に結合する開口部を用いて、焦点面以外の面に由来する散
乱光を低減することができる。共焦点開口部を用いて、人間の網膜におけるそれぞれ異な
る層の光学的薄切または撮像を行うことができる。
【００１６】
　ＡＯは、光学系における収差または光学的欠陥の測定及び補償を行う技術の集合体を示
す。ＡＯは、眼の光学系に適用されると、通常は収差により劣化する網膜画像の鮮鋭度を
実質的に向上させる。ＡＯの実装には、光学系の収差を測定するためのデバイスである収
差センサと、光学系の収差を補償するのに使用されるデバイスである波面コレクタとが必
要になる。
【００１７】
　具体的な一実施形態では、適応光学走査型レーザ眼検鏡（ＡＯＳＬＯ；Scanning Laser
 Ophthalmoscope using Adaptive Optics）を５つの主要構成要素、すなわち、光供給、
光検出、波面感知、波面補償及びラスタ走査に分けることができる。
【００１８】
　（ｉ）光供給：光供給は、用途に応じて、それぞれ波長が異なる複数のレーザ源から行
うことができる。色収差を生じない鏡を介して機器に光を中継する。また、レンズと異な
り、鏡は、光検出アームに入射できる逆反射を発生させない。
【００１９】
　（ｉｉ）光検出：非常に高感度の光検出器及び増幅器の如き検出器によって光を検出す
る。好ましい実施形態では、光電子増倍管を使用する。好ましい実施形態における光検出
器に前に、系の焦点面に結合して配置される共焦点ピンホールがある。共焦点ピンホール
は、検出器に到達する光を、焦点面からの光に制限するのに使用される。
【００２０】
　（ｉｉｉ）波面感知：波面感知は、機器の検出アームで行われる。波面センサは、入射
瞳の平面における眼の光学的欠陥を測定する。
【００２１】
　（ｉｖ）波面補償：波面補償は、変形可能鏡の如き適応光学素子によって行われる。眼
の収差によって生じる光の歪みを正確に補償するように変形可能鏡の形状を設定する。
【００２２】
　（ｖ）ラスタ走査：ラスタ走査は、焦点をラスタパターンで網膜を移動させるのに用い
られる。パターンの範囲は、網膜の撮像領域を定める。走査鏡からの位置出力を、光検出
器からの散乱強度情報と併用して、網膜画像を再現するのに使用する。走査鏡上の掃引角
度を設定することによって画像のフィールドサイズを制御する。
【００２３】
　上述した実施形態の動作を通じて、光を網膜に対してラスタパターンで走査する。入力
光ビームは、光供給から変形可能鏡を通じて第１の走査鏡まで静的である。水平走査鏡は
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、ビームに水平掃引運動を付加する。第２の走査鏡は、ビームに垂直掃引を付加する。両
掃引運動は、瞳の平面のビームが静的でありながらも網膜上にラスタパターンを成すよう
に、瞳に光学的に結合される平面内で行われる。この特性は、系内の各々のビーム変調素
子の間に中継光学素子を使用することによって達成される。光の可逆性の法則に従って、
網膜上の焦点からの散乱光は、光が焦点を生成するのに移動したのと同じ光路に沿って戻
る。換言すれば、散乱光は走査ビームに追従するが逆方向に移動する。この散乱光は、ま
た、同じラスタ走査鏡を通過した後にデスキャンされる。戻り光が走査鏡を通過するまで
に、ビームが再び静的になる。散乱光の収差は、変形可能鏡によって補償され、ビームス
プリッタから跳ね返されて、ＡＯＳＬＯの光検出波面感知光路に入る。光検出アームに静
的なビームを有することによって、ＳＬＯに光学的分割能力を与える固定共焦点ピンホー
ルを介して散乱光を集束させることが可能になる。
【００２４】
　光をラスタパターンで網膜上に散乱させながら、瞳の平面内でビームを静的に維持する
。散乱後、ＳＬＯの光学素子は、ビームをデスキャンし、ハルトマンシャック波面センサ
のレンズレットアレイ（lenslet array）、または他の波面センサ、例えば、走査波面セ
ンサの対応する素子上に瞳を撮像する。瞳がレンズレットアレイに結合され、眼の瞳平面
内で収差が測定されることになる。ビームがデスキャンされたため、ハルトマンシャック
波面センサ画像における焦点も静的である。ＣＣＤアレイ検出器により焦点のタイム露光
をとることによってハルトマンシャックセンサにおける焦点アレイの画像が得られる。こ
れらの点画像を解析して、測定されている眼の収差を求める。典型的なハルトマンシャッ
ク波面測定では、網膜上の静的な焦点に由来する光に対して収差を測定する。高速の眼科
的ハルトマンシャック分野において、線形走査点を採用するシステムが開発された。この
実施形態では、網膜上の光源が、タイム露光を通じて絶えずラスタ移動し、ハルトマンシ
ャックセンサは、画像の全フィールドに対する平均波面収差を測定する。収差は軸外オブ
ジェクト位置とともに変化するため、画像フィールドに対する収差はわずかに変化するも
のと想定される。しかしながら、眼は１度のフィールドに対してほぼアイソプラナシ性（
isoplanatic）を有することが証明されているため、これらの変化は小さい。したがって
、走査ビームを光源として使用することは測定に不利益をもたらすものではなく、むしろ
以下に列記するいくつかの特異的な利点をもたらす。
【００２５】
　１）波面感知と撮像に同じ光源を使用することによって、光学素子が簡素化され（波面
感知のための追加的な光源が不要になり）、波面感知波長と撮像波長の間で眼の色収差に
対する補正を行う必要がなくなる。
【００２６】
　２）波面測定の光源は撮像光でもあるため、波面感知は、採取される画像と同じ網膜領
域で常に行われる。
【００２７】
　３）全画像フィールドに対する平均的な波面を測定、補償することにより、収差に対す
る補正がより均一になって、フィールドに対する画質が良好になる。
【００２８】
　４）網膜上の移動点の時間平均化画像が画像をデスペックル（despeckle）するため、
波面測定がレーザスペックルによる雑音に影響されることはない。この利点は既に波面感
知に適用されているが、ＳＬＯには適用されていない。
【００２９】
　５）ここに記載する波面感知構成は、リアルタイムの波面感知及び補償に容易に適用す
ることが可能である。この利点は、撮像及び波面感知が同じ光源を使用するため、撮像時
に常に波面感知信号が存在することに起因する。
【００３０】
　６）３つの収差補正無色レンズ（２つが波面センサ光路に存在し、１つが光電子増倍管
光路に存在する）を除いて、波面センサへの光路は光電子増倍管への光路と同じである。
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波面センサで測定される収差は、非共通光路誤差を低減する共焦点ピンホールに到達する
光の収差と同じである。
【００３１】
　少なくとも１つの実施形態では、波面補償は、ラスタ走査鏡の前で、光路の静的部分内
に瞳に結合して配置された変形可能鏡（ＤＭ；Deformable Mirror）によって行われる。
光路のこの部分にＤＭを有することは、瞳画像をＤＭに集束させるのに使用される鏡を最
大ビーム直径と同程度の大きさにすることができ、最大走査角を包括するように拡大しな
くてもよいことを意味する。これによって、機器のサイズ及びコストが削減され、機器の
光学素子に良好な画像が維持される。
【００３２】
　ＳＬＯにＡＯを使用することによって、網膜画像の横方向分解能が３倍程度まで向上す
ることが期待される。これは、ＡＯを装備した従来の眼検鏡において既に実証されている
。ＳＬＯにＡＯを適用する主たる利点は、軸方向分解能が向上することである。従来のＳ
ＬＯに比べて、１０倍程度まで軸方向分解能を向上させることができる。
【００３３】
　同等技術：ＡＯのＳＬＯへの良好な実装は、本明細書に記載されている具体的な技術に
依存するものではない。以下の２つのパラグラフには、同じ利点をもって実装することが
できる同等のＡＯ技術が記載されている。
【００３４】
　客観的な測定に基づき、波面測定を行うのに可干渉光に依存しない任意の波面感知技術
を採用することができる。代替的な技術としては、レーザ光線追跡技術、チャーニング収
差鏡技術（tscherning aberroscopic techniques）及び交差円柱収差計技術などが挙げら
れるが、それらに限定されない。
【００３５】
　可干渉光の使用に依存しない任意の波面補償技術を採用できる。代替的な波面感知方法
としては、液晶空間光変調器、超小形電子機械（ＭＥＭ；Micro-Electro-Machine）膜鏡
、ＭＥＭ分割鏡、バイモルフ変形可能鏡及び静電膜変形可能鏡などが挙げられるが、それ
らに限定されない。
【００３６】
　一群の用途には、高分解能画像の恩恵を受ける直接撮像用途が含まれる。この用途とし
ては、糖尿病網膜症（diabetic retinopathy）、色素性網膜炎（retinitis pigmentosa）
、老化関連黄斑変性（age-related macular degeneration）または緑内障（glaucoma）の
ような網膜疾患の早期診断が挙げられる。他の用途は、神経繊維、錐体視細胞及び棒視細
胞、網膜及び繊毛膜における単毛細管、及び網膜色素上皮細胞の如き網膜内の構造体を視
覚化することである。高分解能撮像は、網膜手術医が網膜手術中により鮮鋭な画像を維持
するのに役立つことになる。
【００３７】
　他の用途群としては、ＳＬＯを使用して、毎秒３０コマの速度で網膜を撮像する用途や
、ＳＬＯを使用して単白血球細胞の流れを直接観察する用途がある。
【００３８】
　他の用途群としては、刺激または治療用レーザをラスタ走査の一部として網膜に直接投
射する用途がある。これらの用途としては、光動的治療、レーザミクロフォト凝析、網膜
のミクロ視野検査、及び眼球トラッキングが挙げられる。
【００３９】
　ＳＬＯは、焦点面の外部からの光を抑制し、ＳＬＯに光学的薄切能力を与える共焦点ピ
ンホールを用いることができる。眼の収差の測定及び補正を行うためのＡＯを実装するこ
とによって、このＳＬＯの特性を向上させることができる。ＡＯ補償を介して眼の収差を
低減することによって、軸方向分解能と横方向分解能の両方を向上させることができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００４０】



(9) JP 4157839 B2 2008.10.1

10

20

30

40

50

　以下、図面を参照して本発明の実施の態様について説明する。　
　なお、全体を通じて同じ番号は同じ構成要素及び同じ動作ステップを示している。　
　図１は、適応光学素子（ＡＯＳＬＯ）を使用する走査型レーザ眼検鏡の概略図である。
図１において、瞳に結合された光路上の点はｐと標示され、網膜に結合された光路上の点
はｒと標示されている。
【００４１】
　上述したように、ＡＯＳＬＯ１００は、光供給部１０２と、光検出部１０４と、波面感
知部１０６と、波面補償部１０８と、ラスタ走査部１１０とを備えている。これら５つの
すべての部分は、コンピュータ１１２によって制御される。
【００４２】
　光供給部１０２では、光ファイバ光源１１４からの光をビームエキスパンダ１１６によ
って拡大し、コリメーティングレンズ１１８によって平行にする。平行光を人工瞳１２０
に入射させて、より小さな光のビームを生成し、それを５％反射ビームスプリッタ１２２
によってＡＯＳＬＯ１００の共通光路Ｏに導入する。
【００４３】
　光は、光路Ｏに入ると、球面鏡１２４及び１２６によって波面補償部１０８に反射され
る。鏡を使用して光路を折りたたむことによって、システムをよりコンパクトにするとと
もに、レンズに影響を与える色収差及び逆反射を回避する。波面補償部１０８は変形可能
鏡１２８を備えている。当該技術分野において知られているように、変形可能鏡１２８は
、複数のアクチュエータ（例えば、圧電アクチュエータ）１３２によって変形される変形
可能鏡面１３０を有する。変形可能鏡の例としては、マサチューセッツ州Ａｎｄｏｖｅｒ
のＸｉｎｅｔｉｃｓ社が製造する３７チャネル変形可能鏡がある。変形可能鏡１２８は、
眼Ｅの入射瞳に結合された共通光路Ｏに配置される。アクチュエータ１３２は、コンピュ
ータ１１２の制御下で、鏡面１３０を変形させて、以下に詳述する方法で波面収差を補償
する。
【００４４】
　鏡面１３２から反射された光は、球面鏡１３４に、そしてラスタ走査部１１０に反射さ
れる。ラスタ走査部１１０において、光は、球面鏡１３６を介して、コンピュータ１１２
の制御下にある共鳴スキャナとして実装される水平走査鏡１３８に反射される。水平走査
鏡１３８によって水平走査された光は、２つの球面鏡１４０及び１４２を介して、コンピ
ュータ１１２の制御下にある検流スキャナ（galvanometric scanner）として実装される
垂直走査鏡１４４に反射される。ニューヨーク州Ｆｌｕｓｈｉｎｇ　ＭｅａｄｏｗｓのＥ
ｌｅｃｔｒｏ－Ｏｐｔｉｃｓ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ社が製造する共鳴スキャナと検流スキャ
ナの組合せを使用できる。水平かつ垂直に走査された光は、球面鏡１４６及び１４８を介
して眼Ｅの網膜に反射される。光は、次にコンピュータ１１２によって制御される走査鏡
１３８及び１４４の水平及び垂直走査範囲によってその範囲が決定される網膜の領域に対
して走査される。
【００４５】
　眼Ｅの網膜から反射された光は、光が走査鏡１４４及び１３８によってデスキャンされ
る共通光路Ｏに沿ってビームスプリッタ１５０に戻り、光検出部１０４と波面感知部１０
６の間で分割される。ビームスプリッタ１５０を部分反射鏡として実装することができる
が、活性ビームスプリッタについては以下に詳細に説明する。
【００４６】
　検出部１０４に分岐した光の部分は、網膜に平面結合している共焦点ピンホール１５４
にレンズ１５２で集束される。共焦点ピンホール１５４を通る光は、光電子増倍管１５６
によって撮像されて、コンピュータ１１２により画像に変換することのできる信号を生成
する。使用するハードウェアは、浜松（日本）からのＧａＡｓ光電子増倍管、及びＭａｔ
ｒｏｘ、Ｍｏｎｔｒｅａｌ、Ｑｕｅｂｅｃ（カナダ）からのＧｅｎｅｓｉｓＬＣフレーム
グラビングボード（frame grabbing board）とすることができる。
【００４７】
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　波面感知部１０６に送られる光の部分は、レンズ１５８及び１６０によって平行にされ
、ハルトマンシャック検出器１６２に送られる。当該技術分野において知られているよう
に、ハルトマンシャック検出器１６２は、光を数多くのスポットに分割するレンズレット
アレイ１６４と、それらのスポットを撮像するＣＣＤカメラまたは他の好適な撮像デバイ
ス１６６とを備えている。波面収差がなければ各スポットが占めているはずの位置からの
各スポットのずれによって、コンピュータ１１２でのそれら収差の測定が可能になる。１
０のゼルニケ階までの精度で収差を測定する技術が当該技術分野において知られている。
コンピュータ１１２は、それらの収差を用いて変形可能鏡１２８を制御することで、それ
らの収差を補償する。
【００４８】
　鏡を使用することの欠点は、それらが軸外にあるときに非点収差及び他の収差が導入さ
れることである。その欠点を克服するために、眼の眼鏡面に円柱形の矯正物を配置したり
、アリゾナ州ＴｕｃｓｏｎのＦｏｃｕｓ　Ｓｏｆｔｗａｒｅが出版しているＺＥＭＡＸの
如き光学設計ソフトウェアを使用して、鏡の光学的配置による残留高次元システム収差を
最小にすることができる。市販の球面反射鏡を使用することができる。
【００４９】
　図２は、図１に示した走査型レーザ眼検鏡によって実施される動作ステップのフローチ
ャートを示す図である。
【００５０】
　ＡＯＳＬＯ１００は、図２に示したフローチャートに示されるように動作する。ステッ
プ２０２において、光供給部１０２は、共通光路Ｏに光を導入する。ステップ２０４では
、走査部１１０は網膜を走査する。随意のステップ２０６において、網膜を以下に記載す
るように軸方向に走査して三次元画像を生成することができる。
【００５１】
　ステップ２０８において、波面感知部１０６は、波面収差を感知する。ステップ２１０
において、波面補償部１０８はそれらの収差を補償する。ステップ２０８及び２１０は反
復して実施することができる。
【００５２】
　ステップ２１２において、光検出部１０４は網膜を撮像する。ステップ２１４において
、以下に詳細に説明するように、網膜状態の診断、網膜の手術、治療的レーザ光の網膜へ
の照射、または眼球運動追跡を含む任意の所望の目的に網膜の画像が利用される。
【００５３】
　上述したように、波面収差を感知、補償するステップは反復して実施することができる
。
【００５４】
　図３は、波面感知及び補償の複数の繰返しに対する検出波面収差のグラフを示す図で、
生きた人間の眼の６．３ｍｍの瞳に対して当該反復結果を示す図である。ｘ軸は、補正を
行った秒単位の時間である。各点は、１回の反復後の二乗平均収差を表す。この場合は１
０階までの精度で測定された収差の絶対値が６．３ｍｍの瞳に対して６分の１に減じられ
る。
【００５５】
　ビームスプリッタ１５０及びその動作の具体的な実施形態、すなわち、時分割の実施形
態を説明する。
【００５６】
　図４は、網膜に対する走査線の水平角度位置のグラフを示す図で、時間の関数としての
網膜上の水平走査線の水平角度位置のグラフを示す図である。ここに示されるように、そ
の位置は、ほぼ直線上の部分を有する時間のシヌソイド関数である。各前方走査Ｆの直線
的分割時に、光検出部１０４によって散乱光を検出して、網膜が撮像されるフレーム内に
１本の線を撮像する。各逆方向走査Ｒの直線的分割時に、散乱光を波面感知部１０６に送
って、波面収差を測定する。
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【００５７】
　図５Ａ及び図５Ｂは、図１に示した走査型レーザ眼検鏡に使用可能な時分割ビームスプ
リッタの概略図である。　
　ビームスプリッタ１５０は、モータ５０４によって回転するディスク５０２を備えてい
る。ディスク５０２は、光が、交互に光検出部１０４に反射され、波面感知部１０６に送
られるように、非鏡映セグメント（non-mirrored segment）５０８と交互に配列された鏡
映セグメント（mirrored segment）５０６を有する。
【００５８】
　波面センサへの光の伝達と光電子増倍管へのビームの反射を交互に行う分割鏡によって
波面センサと光電子増倍管の間で光を分割することによる波面感知に、走査の逆方向Ｒを
用いることができる。鏡のタイミングを水平走査周波数に位相同期する。走査速度、また
は典型的なＡＯＳＬＯのフレーム率とは無関係に、波面センサに到達した光を任意の所望
の時間に対して統合することができる。眼の収差は動的に変化するため、網膜を撮像しな
がら眼の収差を測定、補償する場合は画質が向上することになる。
【００５９】
　変形可能鏡を軸方向分割における軸方向走査素子として使用することができる。軸方向
分割は、網膜に対する集中ラスタ走査の深さ面を変える光学的補正を必要とする。変形可
能鏡を使用することには、システム内の移動部品の数を減らすこと、ならびに速度及び精
度を高めることを含むいくつかの特異的な利点がある。網膜の厚さは約３００ミクロンで
ある。この量だけ焦点面を変化させるには、１ジオプタの焦点変化で十分である。
【００６０】
　本発明の生体眼の網膜領域撮像方法は、現行の設計に記載されている変形可能鏡によっ
て実施することができ、あるいは超小形電子機械（ＭＥＭ）変形可能鏡または膜鏡の如き
代替的な動的波面補償技術によって実施することができる。
【００６１】
　「非ナル波面補償（non-null wavefront compensation）」と呼ばれる技術において、
軸方向分割により波面感知及び補正を同時に行うことができる。波面感知に対する光路は
共焦点形であるため、網膜内のすべての散乱層から同時に光が検出される。したがって、
眼の収差を補正するときに、デフォーカスを調節して、焦点面を網膜内のすべての散乱層
の平均位置におさめる。波面感知及び補償を軸方向分割によって同時に行うと、鏡は、そ
のデフォーカスを連続的に調節して、画像面を散乱面の平均位置に戻そうとする。そのよ
うな補正は、システムの焦点面を変化させ、網膜のそれぞれ異なる層を撮像する試みを妨
害することになる。これは以下のようにして克服される。ＡＯシステムをナル状態（すな
わち、ゼロ収差）に収束させるのではなく、ＡＯシステム有限デフォーカス状態に収束す
るようにプログラム設定する。ＡＯシステムは、デフォーカス状態に収束することにより
、焦点面を調節しながら、他のすべての収差をゼロに補正することになる。この技術は、
オペレータが焦点面を変化させながら、波面感知及び補償を同時に行うことの利点を保持
することを可能にする。
【００６２】
　ここに記載されているＡＯＳＬＯは、これまで観察されなかった生体網膜の特徴、すな
わち、網膜色素上皮細胞、個々の神経繊維、錐体視細胞及び棒視細胞網膜の単毛細管なら
びに白血球細胞を含む特徴の直接的な撮像を可能にする。軸方向分割の改善によって、生
きた人間の網膜の第１の顕微鏡スケールの三次元画像を高分解能で生成することが可能に
なる。
【００６３】
　糖尿病網膜症、色素性網膜炎、老化関連黄斑変性または緑内障のような網膜疾患の診断
にＡＯＳＬＯを用いることができる。
【００６４】
　他の用途において、網膜の高分解能画像は、手術用途、または眼球追跡を要する用途に
必要とされる眼球運動の高精度な測定を可能にする。
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【００６５】
　さらに他の用途において、刺激または治療用レーザをラスタ走査の一部として網膜に直
接投射する。治療としては、光動的治療、レーザミクロフォト凝析、網膜のミクロ視野検
査が挙げられる。
【００６６】
　２０代から７０代までの５人の眼の画像を収集した。ＡＯ補償後のＲＭＳ波面誤差は、
６．３ｍｍの瞳に対して０．０５から０．１５μｍであった。患者は、波面補正及び撮像
時に眼のアラインメントを設定、維持するために、Ｘ－Ｙ－Ｚ変換ステージに固定される
歯科用接触台（dental impression mount）を使用した。各患者に固定目標を凝視させる
ことによって波面補正及び撮像の網膜位置を制御した。瞳を膨張させ、順応変動を最小化
するために一滴の１％トロピカミド（tropicamide）を滴下した。
【００６７】
　次に、実験データについて説明する。ここに見られるように、本発明によって提供され
る収差の補正は高質の網膜撮像を可能にする。
【００６８】
　図６Ａ及び図６Ｂは、採取した網膜の画像を示す図で、図６Ａは、収差補正を行わずに
採取した網膜の画像を示す図で、図６Ｂは、収差補正を行って採取した網膜の画像を示す
図である。収差補正を行わない場合（図６Ａ）と、行った場合（図６Ｂ）において採取し
た一人の患者の同じ領域を示している。ＲＭＳ波面誤差は、０．５５μｍから０．１５μ
ｍに減じられた。他の利点は、収差の補正により、より多くの光が共焦点ピンホールを介
して集束されるため、撮像のための光量が増加したことであった。図６Ａ及び図６Ｂの挿
入図は、画像のグレイスケールのヒストグラムを示す図である。
【００６９】
　図７Ａから図７Ｃは、網膜のそれぞれ異なる横断面の採取画像を示す図で、収差の減少
により可能になる網膜の軸方向分割を示す図である。画像は、中心窩（fovea）より４．
５度高い位置からのものである。図７Ａにおいて、焦点面は神経繊維の表面にある。図７
Ｂは、観察される神経細胞は少ないが血管が中心になる、わずかに深い光学的部分を示す
図である。図７Ｃは、焦点面が、図７Ａの画像より約３００μｍ深い視細胞のレベルにあ
る画像を示す図である。
【００７０】
　図８は、血液細胞が網膜毛細管を移動しているビデオ画像シーケンスを示す図で、生き
た人間の眼において、最小の網膜毛細管の白血球細胞の移動が直に観察されるビデオフレ
ームのシーケンスを示す図である。下部のスケールバーは１００ミクロンである。
【００７１】
　図９は、網膜上の様々な位置で採取した錐体細胞の画像及びそれらの間隔の計算結果を
示す図で、中心窩より０．５から４度の網膜位置で分解した錐体視細胞の画像を示す図で
ある。長い点線は、非特許文献３から抜粋したデータを示し、短い点線は、非特許文献４
から抜粋した精神物理学的推定値を示す。
【００７２】
　本発明の分解能の予備的な推定値は、横方向が約２．５μｍで、軸方向が約１００μｍ
である。対照的に、従来のＳＬＯの典型的な分解能は横方向が約５μｍで、軸方向が約３
００μｍである。
【００７３】
　好ましい実施形態のＡＯＳＬＯは、３０Ｈｚのフレーム率で動作し、それによって網膜
毛細管における血液の流れを視覚化することが可能になる。また、リアルタイム撮像は、
画質及び画像位置に関するフィードバックを提供する。さらに、軸方向分割を実施するこ
とができる。従来のフラッド照明撮像は、ＡＯを用いても当該利点をもたらすことはでき
ない。
【００７４】
　本発明に関する事項は、非特許文献５を参照により全面的に本明細書に組み込むことが
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　これまで本発明の好ましい実施形態及びその変形形態について説明したが、本明細書を
読んだ当業者であれば、本発明の技術的範囲内で他の実施形態を実現できることを容易に
理解するであろう。例えば、数値は例示的なものであって限定的なものではない。また、
共通光路の構成に対する変更も可能で、ハードウェアに対する変更は既に上述した。さら
に、本発明は人間に関して開示されているが、獣医学的応用も可能である。したがって、
本発明は、請求項によってのみ制限されるべきものである。
【図面の簡単な説明】
【００７５】
【図１】適応光学素子を使用する走査型レーザ眼検鏡の概略図である。
【図２】図１に示した走査型レーザ眼検鏡によって実施される動作ステップのフローチャ
ートを示す図である。
【図３】波面感知及び補償の複数の繰返しに対する検出波面収差のグラフを示す図である
。
【図４】網膜に対する走査線の水平角度位置のグラフを示す図である。
【図５Ａ】図１に示した走査型レーザ眼検鏡に使用可能な時分割ビームスプリッタの概略
図（その１）である。
【図５Ｂ】図１に示した走査型レーザ眼検鏡に使用可能な時分割ビームスプリッタの概略
図（その２）である。
【図６Ａ】収差補正を行わずに採取した網膜の画像を示す図である。
【図６Ｂ】収差補正を行って採取した網膜の画像を示す図である。
【図７Ａ】網膜のそれぞれ異なる横断面の採取画像を示す図（その１）である。
【図７Ｂ】網膜のそれぞれ異なる横断面の採取画像を示す図（その２）である。
【図７Ｃ】網膜のそれぞれ異なる横断面の採取画像を示す図（その３）である。
【図８】血液細胞が網膜毛細管を移動しているビデオ画像シーケンスを示す図である。
【図９】網膜上の様々な位置で採取した錐体細胞の画像及びそれらの間隔の計算結果を示
す図である。
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