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エキシマレーザーの血管形成術への応用に関する基礎的研究
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Experimental Study of Application of Excimer Laser to Laser Angioplasty 

HITOSHI 0KABAYASHI 

Department of Cardiovascular Surger、町 Facultyof Medicine, Kyoto University 

The possible application of excimer laser to laser angioplasty was studied. In the first experiment, 

the ablative effects of excimer laser at wavelengths of 248 nm and 308 nm on the pig myocardium were ex-

amined in vitro at an air-tissue interface. Crater depth increased with total delivered energy and energy 

per pulse. Very clear cuts could be observed by histological examination. There was no evidence of ther-

mal damage at a wavelength of248 nm, at 10 pps. Above 10 pps, a thin bordering zone of suspicious ther-

mal damage was noted with the wavelengths of 248 nm and 308 nm. Thermal damage increased with 

pulse repetition rate. In the second experiment, the effects of eximer laser irradiation on blood were ex-

amined. Five vials, each of which contained 3 ml of blood, were exposed to 37.5 mJ laser beam at 10 pps 

in repetition rate for 10, 20, 30, 40, 50 seconds. One vial was left untreated as a control. No change in 

hematocrit value was observed after excimer laser irradiation. In contrast, the level of plasma free 

hemoglobin rose progressively with each increased duration of exposure. This result indicates that the 

lysis of erythrocytes does not occur in the laser-exposed cells. However, the damage to erythrocyte mem 

brane took place as it was evidenced by progressive hemoglobin leakage into plasma. In the third experi-

ment, the excimer laser was coupled to a 400 μm quartz optical fiber and the laser energy transmitted 

through the fiber was measured. At a wavelength of 308 nm, pulse energies up to 9 mJ were noted at the 

tip of the fiber. At a wavelength of 248 nm, the fiber tip was destroyed. In the fourth experiment, acute 

and chronic healing responses of normal canine arteries to excimer laser irradiation were studied in 4 

mongrel dogs. The artery healed completely at the 18th day after the excimer laser irradiation There 

was no evidence of thrombus formation and intimal hyperplasia in these arteries. The results suggest the 

applicability of excimer laser to laser angioplasty 
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緒 百

虚血性心疾患や閉塞性動脈硬化症に対する治療法と

して， 1960年代後半に Dotter1l,Gruntzigられにより閉

塞性病変を拡張する試みが導入された．それ以後

ty), PTA (percutaneous transluminal angioplasty）等の

balloon angioplastyが盛んに行われるようになってき

た しかしながら， 1970年代になると，長い狭窄性病

変や完全閉塞病変に対する，この方法の限界および

intimal hyperplasia による，比較的早期の再狭窄の発

生などが明らかになった PTCAおよび PTAはアテPTCA (percutaneous tran山 minal c。ronarγangioplas 
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図 1 エキシマレーザーの照射システム

エキシマレーザー EXL-200

ガf ス KrF Xe Cl 

発振波長 248 nm 308 nm 

パルスエネルギー 200 mJ 150 mJ 

パルス幅 20 ns 20 ns 

繰り返し周波数 100 pps 100 pps 

平均出力 12 w 10 w 
ビームサイス 14xz5 mm 14 x25 mm 

図2 エキシマレーザー EXL200の仕様
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ロームをパノレーンで圧挫させることにより，内腔拡大

をはかるものであり，そこに治療法としての限界があ

るように思われる. 1980年代になり，完全閉塞病変や

長レ狭窄性病変に対し．レーザーを用いる試みがなさ

れるようになってきた川． レーザーを用いた血管形

成術が balloonangioplastyと異なる点は，アテローム

を蒸散させ，内腔拡大をはかる点にある． レーザーの

なかでも，特に熱損傷の少ないといわれているエキシ

マレーザーに着目し，以下の基礎的実験を行った ま

ず最初に，波長の異なる 2種類のエキシマレーザ－，

KrF (248 nm), XeCI (308 nm）を用い，それぞれの波長

の組織蒸散能とバルスエネルギー，パノレス数，繰り返

し周波数との関係を明らかにするため，豚心筋を用い

て照射実験を行なった．同時に周囲組織に与える熱損

傷に関しでも検討した．次に血管形成術を想定した場

合，血液にも照射する可能性がある点を考慮し，血液

に対する影響をみるため，血液サンプノレへの照射を行

なし、，ヘマトクリット値，血祭遊離ヘモグロビン値の

変化について検討した．さらに，血管形成術への応用

のためには，フ 7 イバーへの導光が前提となるため，

導光νステムを考案し，エネノレギー伝送実験を行なっ

た血管内で照射した場合，アテロームのみならず，

正常組織への照射も，ある程度避けられないことから，

雑種成犬の正常動脈壁に対し照射を行ない．その治癒

過程についても観察した これらの実験より．エキシ
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マレーザーの血管形成術への応用の可能性について検

討したので報告する．

I.エキシマレーザーの組織蒸散能および熱損

傷に関する実験

1-1. 対象と方法

対象：屠殺場にて入手した豚の心筋を，心外膜面が約

1 cm×1 cm となるような心外膜面より心内膜面に至

る柱状のフロックに切断し，試料とした．

方法 日本電池社製エキシマ レーザー EXL-200を用

い，誘電体多層膜ミラー（XeCI),l¥lgFココーティング

アノレ ミニウムミラー（KrF）にて水平方向のレーザ一光

を垂直方向に方向転換した後，焦点距離 200mmの合

成石英レンズで focusedbeamとし，試料に昭射した

（図 1) .照射部位の大きさは 2×O.Bmmであった．

ガスは XeCI(308 nm), KrF (248 nm）を使用した（図

2). 

1 2. 評価方法

① 照射した標本は10%ホルマ リン液で固定した

後，穿通した穴に平行に縦切し， ヘマトキシリン・エ

オシン染色を行ない，蒸散された深さおよび肉眼的変

化，組織学的変化につレて検討した．

② 照射した標本を1-5%クルターノレアノレデヒ卜液

に24時間浸漬し固定した後， 0.15M カコジノレ酸で洗

浄し， 1%寸スミウム酸に 2時間浸漬し， 60%, 70%, 
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図3 エキシマレーザーのパルスエ不ノレギー
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80%, 90%, 99%，無水エタノーノレ溶液により脱水し

た．臨界有、乾燥を目立製 HCP-Iで行ない，金パラジ

ウム蒸着処理を行った後， HITACHI S-450X EDX 

SEMで観察した．

1-3. 結果

肉眼的所見の検討

DEPTH 
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① パルスエネノレギーと蒸散された組織の深さ

KrFでは 16KVの電圧より レーザーの発振が得ら

れ， XeCIでは llKVの電圧よりレーザーの発振が得

られた．得られるパノレスエネルギーは XeCI 10-45.8 

mJ, KrF25-62.5 mJであり， KrFの方が高かった（図

3). KrF群は 20PPS, 500 shots, XeCI群は 20PPS, 
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図4 パルスエネルギーと蒸散された組織の深さ（X.ぞCl.KrFともに 10ppsで照射）
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図5 照射回数と蒸散された組織の深さ iXeCI,KrFともに 50mj, 20 ppsで照射）
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1000 shotsの条什で照射した．両群ともパノレスエネノレ

ギーの増加にともない，深さの増加が得られたか，

KrfはXeClの半分のパルス放でも，蒸散された組織

の深さは XeClより深く，特に，低いエネノレギーレベ

ルで Krfの蒸散能力が大きかった（図 4).

② 照射回数と蒸散された組織の深さ

パルスエネノレギーを比較的高い 50mJ，繰り返し周

波数を 20PPSに固定し，照射回数のみを変化させる

と，蒸散された組織の深さは XeCI.Krfの両群聞に

差はなく， 600固まて・は照射回数の増加に比例して増

加した （図5）.一回あたりの照射による蒸散の深さ

l:t，照射回数が増加するにしたがい， 減少しており，

600回l)卜て＇t(i＇さの 1曽加がみられなくなった．その

理由としては，レーザ一光の焦点を心筋の表面に設定

しているため，焦点より離れるにしたがって，エネノレ

ギー密度が減少し，蒸散能が低下するためと恩わ.／Iる

（図6), 

③照射繰り返し周波数と蒸散された組織の深さ

パルスエネルギーを 50mJ に国定し，照射回数を

500回とし，繰り返し周淀数を 10PPSから BOPPSま

で変化させると， 50PPS までは両群とも繰 り返し周

波数の増加に伴い，深さの増加がみられたが，50

PPSを超えるとプヲト ーに達した（図 7).50 PPSを

超えると，深さは 15mmまで達し，照射焦点よりか

なり離れるため， エネルギー密度減少の影響がでてく

るものと恩われる エキシマレーザーの作用機序は，

従来， photochemical と言われてきたが，繰 り返し周
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図7 Ill'.耳lr'ii：り返し周波数と蒸散された組織ハt’止さ

IXeCI, Kr Fともに 50mJ, 500 shots照射）

波数の影響を受けていることから， photothermalな作

用機序も関与しているものと思われる．

① 繰り返し周波数と熱損傷

パノレスエネノレギーを 50mJ，照射回数を500回に固

定し， 繰り返し周， 11~れを 10PPSから BOPPSまで 10

PPS 毎に変化させ！照射した際の，変色した部分の計

測を行った（図 B). XeCI群では 40PPS 以上で，

Krf群では 60PPS以上で，急激な変色範囲の増加を

認めた しかし Krf砕 10PPSでは，ほとんど変色部

分を認めず，周囲組織に対する影響は XeCI群に比べ

少なかった（図9)'

組織学的検討
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図6 一回照射による組織蒸散の深さ
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図8 エキシマ レーザー照射後の肉眼的所見
上段は XeCJ群，下段は Krf群，左は 30pps，右は

40 pps 

XeCI群では穴にi8って白色に変色した部分が明らか

に認められる
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図9 II（~再 ！ 1-1＇’ り返し周（店数と熱損傷
t:¥eCI. Krfともに 50m], 500 shots照射）

Xo:Cl, KrFの両群とも鋭利な辺縁を示し，炭化層は

みらわなかった しかし照射面付近では，エオジン好

性に一様に染まる層およひ核の濃縮がみられ，その外

側には fragmentationを生じた組織の debrisを認め，

その範囲は XeCI群において広く認められた（図10).

走査電顕による観察

レーザーにより穿孔された組織欠損部は，組織の

charringもなく約 2×0.8mmの穴が観察された（図

11). 

1-4. 小括

① エキシマレーザーは周囲組織に対する熱損傷が

少なく，確実な組織の蒸散が可能であった.KrF と

XeCIを比べると， KrFの方が蒸散能力が高〈，特に．

パルスエネノレギーの低いレベルで、顕著で、あった

Cb 熱損傷に関しては，波長の短い KrF の方が

:¥.eCI に比べ軽度であった 照射繰り返し周波数を増

加させると， KrFは 50PPS, XeCIは30PPSを超える

と急激に熱損傷の範囲が広がった．

③ このような点から， KrFは 50PPSまで，XeCI

は 20-30PPS の条件であれば，血管形成術に適した

レーザーと思われる．

II.血液に対する照射実験

2-1. 対象と方法

エキ tマレーザー EXL-200を用い，ガスとしては，

KrF (248 nm）と XeCI(308 nm）を用いた アルミ ーウ

ムコーテインクミラーおよび焦点距離 200mmの合成

石英レンズを用レ，集光した後，スナヴフ・パイアノレに

人れた新鮮 CPD血 3mlに照射した（図12）.照射焦

点は血液の液面とした．照射条件は 37.SmJ, JOPPS 

とし無処置群， 100shots, 200 shots, 300 shots, 400 

shots, 500 shots照射の6群と した．これら 6群の他に

100 shotsおよび 200shots照射後，血液を撹枠し，さ

らにそれそれ 100shots, 200 shots照射した群を加え

た．照射iをすぐにへマトクリ ット値を測定した後，血

幾分離を行い，血祭へそ クロビン測定用に検体を採取

した．測定は同一血液より 5検体を摂取し測定した．

なお， KrF群と XeCI群の実験には異なった血液を使

用した．

2-2. 結果

ヘマト クリット値の変化（図13)

KrF 群 無処置群 42±0%, 100 shots 群

42.0±0.05%, 200 shots群 42.0±0.04%,300 shots群

42.0±0.04%, 400 shots群 42.0±0.12%,500 shots群

42 0±0.12%であり， ヘマ トクリノト値の変化はほと

んどみられなかった. 100+ 100 shots群は42±0.07%,

200 + 200 shots群は 42.0±0.08%であり，撹枠の影響
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図10 エキシマレーザー照射後の組織所見

H.E.染色 13.2倍左：＼.eCI群， 30pps 右 KrF群， 30pps 

両群とも鋭利な辺縁を示し，炭化層は認められなレ．入射面付近では，核の濃縮， fragmentation を生

じた組織の debrisを認め，その範囲は XeCI群におl、て広く認められた

図11 z キシマレーザー照射後の走査電顕所見

(40倍）

レーザーにより蒸散された組織欠績部は組織の charr-

ingもなく，約 2×0.8mmの穴が観察される．

H・met。cnt
valu・

% 

40 

30 

。

laboratory 
jack 

図12 血液に対する照射システム
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図14 血紫遊離へモグロビノ備の変化
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図15 血竣遊離ヘモ クロビ ン値増加に対する血液境

持の影響
(Q KrF群，・： XeCI群）

はみられなかった．

XeCI 群：無処置群 34.0±0.02%, 100 shots 群

34.0±0.04%, 200 shots群 33.4±0.22%,300 shots群

34.0土0.04%,400 shots群 34.6±0.I 1%, 500 shots群

34±0.03% であり，ヘマトクリ yト値の変化はほと

んど見られなかった 100+ 100 shots 群は

34.0±0.03%, 200+200 shots群は 34.0±0.09%であ

り， :fl狩の影響はみられなかった．

血祭遊離ヘモグロビン値の変化 （図14,15) 

KrF群：無処置群 28.4±15.6 mg/di, 100 shots群

101.8±33.6 mg/di, 200 shots群 174.8±28.1mg/di, 300 

shots群 211.2±34.8mg/dl,400shots群 299.8±103.2 

mg/di, 500 shots群 297±104.9mg/diであり， shot数

の増加に伴い，遊離ヘモグロビンの増加がみられたー

しかし 400shots 以上ではほぼ同値であり，滑加傾

向はみられなかった 100+ 100 shots 群は

152.4±27.4 mg/di, 200+200 shots 群は 242.6±52.2

mg/diであり， :fl持した方がやや低値を示した．

XeCI 群：無処置群 4.6±2.3mg/di, 100 shots 群

76±7.6 mg/di, 200 shots 群 140.6土20.6mg/di, 300 

shots群 208.4±34.7mg/di, 400 shots群 212.6±11.5

mg/di. 500 shots群 350土20mg/diであり， shot数の増

加に伴い，遊離ヘモ クロビンの増加がみられた．

100+ 100 shots群は 148.8±27.3mg/di, 200+200 shots 

群は 251±61.8 mg/diであり，撹鉾した方がやや高値

を示した

2 3. 小括

① エキゾマレーザーの血液に対する影響は，ヘマ

トクりットf直の；変化を生じるような赤血球の破療はな

L、ものの，赤血球膜に対する損傷により，血祭遊離ヘ

モクロビンの増加をもたらすものと考えられる．

② KrF は周囲へ与える熱損傷が少ないので，同

じ血液に長時間照射した方が赤血球膜に与える影響が

強〈出現し， XeCJl:t KrFに比へ，若干熱損傷が多い

ため， ti持して新しい血液に照射した方が，赤血球に

与える影響が強く出現するものと思われる．

III .エキシマレーザー光のファイパーへの導光

システムの試作と導光実験

3-1. 導光システムの試作

冠動脈血管内腔へのファイ パーの婦入を想定する

と， 7 .，イパーの外径は 500μmまでなら可能と思わ

Ji，その場合のファイパーのコア径は 400μmとなる．

レンズにより昔、光できる最小スポ ット径 w は，レー
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ザー光の広がり半角。と使用するレンズの焦点距離 f

で決まり，次の式で表される．

最小スポット径 w=fX20 

コア径 400μmのファイパーに効率よく導光するた

めには， 400μm 以下に集光する必要がある．本実験

に使用したエキシマレーサ一光の広がり半角は 2-4

mradであることから，焦点距離 30mmのレ ンスで集

光すると，最小スポット径は約 240/Jffi となる. 1.4 

cm×2.5 cmのレーザ一光のすべてを 400μmの77イ

バーに導光すると，入射エネノレギーが大きすぎてファ

イパーの入射面がすぐに破接されてしまうため， 2-6

mmの apertureを通過したレ ザ 光を焦点距離 30

mmの合成石英レンスて集光するシステムを試作した

Excimer laser 

Japan Storage Battery Co., LTD 

EXL-200 

（図16).

aperture 0.4mm diameter 
4～6mm diameter ，..て＝戸、

I~浜ι一一ァ←＝＝＝クミミー
f=30mm 

Joule meter 
Gentec Inc. 
ED-100 

lwatsu Electric c。
Synchroscope SS 5421 

図16 エキシマレーザ一光の石英ファ イパーへの導光・ンステム

．．． 

図17 実験に用いた石英77イλーと照射系（左上．レーザ一本体，コリ メ ター， 7 7イパー 左下ーコリ
メーターに接続したファイパー 右上： 2-6mmの aperturぞ右下 Gentee社製Joulemeter ED-100) 
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3-2. エキシマレーザ一光のファイバーへの導光実

験

1.4×2.5 cmのレーザー光を 2-6mm の apertureお

よび焦点距離 30mmの合成石英レンズを用レて，長

さlmの400μm石英77イパーに導光した．ファイ

バーの前後での出力を Gentee社製 Joulemeter ED 

100で測定した （図17).

3-3. ウサギの大動脈への照射実験

長さ lmのフ？イパーに導光し， Joulemeterで出

力を測定した後，ウサギの大動脈壁に空気中で直角に

接触照射した．照射条件は 2mj, 7.5 PPSであった．

'l--1. 結果

ファイバー先端の出力a,KrF では最高 0.3

mj/pulse (0.24 j/cm2/pulse）までしか得られず，それ以

上ではファイバーが破壊された.XeC！では最高 9

mj/pulse (7 .2 j/cm2/pulse）まで得られたか．長時間照

射後ではファイパー出射端での出力の低下がみられ

Pulse energy 

mJ 

8 
5ト 。。

。。

I ． 
I 

。

． 

た．ファイパーの出射端での出力はファイバー入射前

の出力の約40%であった （図18).

ウサギの大動脈に照射すると， 1000shotsで完全に

壁を貫通した 貫通孔を光顕で観察すると，辺縁がは

っきりした円形の貫通孔がみられ，周囲の熱損傷はま

ったくみられなかった（図19).

3 5. 小括

① 合成石英レンズ， aperture，石英ファイバーを

組合せることにより，エキシマレーザ一光の導光シス

テムを試作し，XeCI で導光に成功した フマイバー

導光後のエネノレギーでも組織の蒸散が十分に可能であ

った．

② 波長の短l・ KrF は蒸散能，熱損傷の点では

XeCI より優れているが，既存のファイパーへの導光

は困難であり，現時点では血管形成術には XeClの方

が適していると思われる．

a閃 rtureφ4mm

0 f，国r（ー）

• f l加 r(+):fi国 rlength 1 m 

。。

． ． 

20 22 24 26 28 30 KV 

図18 エキシマレーザー光のファイバー導光前後での出力
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図19 エキシマレーザー照射後のウサギ大動脈の組織所見（H.E 染色33倍）

辺縁がはっきりした円形の貫通孔がみられ，周閉の熱損傷は全く みられない

図20 エキシマレーザー照射後の光顕所見および走査電顕所見：照射後2時間
（光顕所見 HE 染色33倍）

447 

幅 500μm，深さ 100μmの組織欠損かなられ，熱損傷はほとんどλられない 欠損部表面にはフィ ずりンの付
着がみられる
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N.犬正常動脈壁に対するエキシマレーザー照

射後の治癒過程

4-1. 対象と方法

対象．体重 10-19kg，雑種成犬4頭の左右大腿動脈お

よび頚動脈，計16カ所の動脈を対象とした

方法：麻酔はケタラーノレ 10mg/kgを筋注後，ネンブ

タール 10mg/kgを静注した．両側大腿動脈及び頚動

脈を露出後，へパリン 50-100単位／kgを静注した動

脈の血流遮断後，約 2cm の動脈壁縦切開を行い，

400 μm，長さ 3mの石英ファイパーに導光したエキシ

マレーザ一光を動脈壁より約 lmm離して，ヘパリン

図21 エキシ7 レーザー照射後の光顕所見および走査電顕所見：照射後7日目（光顕所見 H.E.染色33倍）
7日目までは治癒傾向は認められない．表面のフ t プリンの付着は消失している

図22 エキシマレ ザー照射後の光顕所見および走査電顕所見：照射後12日目（光顕所見 H. E 染色33倍）
組織欠損部は浅くなっており，治癒傾向がみられる
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図23 エキシマレーサー照射後の光顕所見および走査電顕所見：照射後18日目

（光顕所見 H. E 染色33倍）

組織欠損部は平滑筋細胞ないしは線維芽細胞と思われる細胞で置換され，その上は内皮細胞で被われている．

加生食中で，各動脈に20ケ所の照射を行った．照射前

後で，その都度出力を Joulemeterで測定したー照射

は 2.9-3.0mj/pulse (2.3-2.4 j/cm2/pulse), 10 pps, 30 

shotsの条件下に行った 照射後 8--0ナイロン糸て、動

脈を修復閉鎖し，照射後2時間， 7日目， 12日目， 18

日目に標本の摘出を行った．摘出後標本を縦切し，光

顕用および走査電顕用標本を作成し，観察した－

4-2. 結果

照射後2時間 ：

光顕所見では幅 500μm, i'It＂さ 100μmの組織欠損が

観察されたが，血栓形成は認められなかった．熱損傷

はほとんど認められなかった 走査電顕所見でも鋭利

な辺縁の組織欠損が認められ，欠損部表面にはフィプ

リンの付着がみられた（図20).

7日目：

光顕所見では，組織欠損部には変化なく，治癒傾向

は認められなかったが，欠損部辺縁にはエオジン好性

に，一様に染まる層がみられた．走査電顕所見では欠

績部はそのままであるが， 表面の 7 iプリ ンの付着は

消失していた（図21).

12日目：

光顕所見で、は，組織欠損部は浅くなっており，治癒

傾向がみられた．走査電顕所見でも，組織欠損部の底

部は紡錘形の細胞で補填され，浅くなっているのが観

察された l図221

18日目：

光顕所見て（i，組織欠損部は平滑筋細胞ないしは線

維芽細胞と思われる細胞で置換され，その上を一層の

内皮細胞が被覆しているのが観察された．走査電顕所

見では組織欠損部は完全に補損され． 表面にほ新生の

内皮様細胞がみられた過剰な内膜の増殖は認められ

なかった（図23).

4-3. 小括

エキシマ レーザー照射後の動脈壁は，熱損傷を伴わ

ず，組織欠損部も18日目には平滑筋細胞ないしは線維

芽細胞と恩われる細胞で置換され，その上を一層の内

皮細胞が被覆しており，過剰な内膜の増殖は認められ

なかった．このような治癒過程は血管形成術には好ま

しいものと恩われる．

考 察

1. エキシマレーザーと他のレーザーとの比較検討

現在血管形成術への応用が試みられているレーサ

には，図24に示すようなものがあり，すでに臨床応用

されているものもある．アノレコンレーザー.Nd-YAG 

レーザーは組織深達度が高く，水による吸収度が低い

ため周囲組織への熱損傷が大きい．一酸化炭素レー

ザーは組織深達度も，水による吸収度も中等度であり，
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波長 導光路
水に対する

蒸散能熱損傷
吸収

Nd-YAG 大

Argon 

co 

Er-YAG 

Excimer 

1.06 μm  石英ファイパー

488nm 石英ファイパー

512nm 

5.4 μm  カJレコゲナイド

ファイパー

2.94 μm  フッ化物

ファイパー

248nm 石英ファイパー

308nm 

（底

、、j
 

’’
 ff~ 大

中 中

大 大

大 大 1
 

1
 
1
 

図24 血管形成術への応用が試みられている各種レーザーの特性

比較的周囲組織の熱損傷は少ない Er-YAGレーザー

は水による吸収度が高いため，組織深達度は少なく，

したがって熱損傷も少ない．エキシマレーザーはその

作用機序が non-thermalであることや，水の吸収度が

高いことにより，熱損傷は極めて少ない．したがって，

レーザーの持つ特性から言えは，一酸化炭素レ ザー，

Eト YAGレーザー．エキゾマレーザーが血管形成術に

適しているが，この三種類のレーザーでは，導光路の

問題が完全には解決されておらず，臨床応用は必ずし

も容易ではなし＼

現在臨床応用が試みられているレーザーはアルゴン

レーザ－＞.•＞， Nd-YAG レーザー7,8）がほとんどである

が，最近ではエキシマ レーザ－9-1叫も試みられている，

アルコンレーザーおよび Nd-YAG レーザーには直射

タイプと，先端に metaltipを取り付けた，いわゆる

hot tipのタイプがある hot tipによる方法は，フ γ イ

パー先端に取り付けた tipをレーザ一光で加熱し，血

管壁のアテロームを焼灼しようとするものである．こ

れらの方法でもアテロームの蒸散は可能であるが，そ

の機序が thermaleffectによるため，周囲組織に対す

る熱損傷は避けられず，特に微小血管に用いた場合，

直後の血栓形成や，遠隔期に問題が残ると思われ

る日｝ 光増感物質を用いたいわゆる PDT

(photodynamic therapy）療法も研究されているが，よ

り脂質親和性の高い物質の開発や，その作用機序の解

明に課題が残されており，まだ臨床応用のできる段階

ではない15,16）.フ？イパーを用レすこ直射タイプのみの

レーザーとしては，エキシマレーザー．が試みられて

いる 各種レーザーのうちエキシマレーザー以外はす

べて，その作用機序は photothermaleffectであり，周

囲組織への影響は大きく血管形成術としては好ましい

とはいえないーこれらのレーザーに比べ，エキシマレー

ザーは短波長成，主として繁外線領域で発振する高出

力パルスレーザーであり，その作用機序は

photochemical に分子間結合を切断することにある．

化学結合の切断に必要なエネルギーは C-C一重結合

84 kcal/mol, C-C二重結合 140kcal/mo!, C-C三重結合

191 kcal/mol, C-H結合 81kcal/mo！であり，各レーザー

の持つ光子エネルギーはKrFレーザー114.l kcal/mo!, 

XeCI レーザ－ 92.2 kcal/mo!, C02 レーザー 2.7

kcal/mo！である このように一光子吸収で切断可能な

化学結合は各波長で決まっており，エキシマレ ザー

は C02 レーザーよりはるかに高いエネルギーを持っ

ていることがわかる．エキ シマレーザーの中では

XeCIより KrFの方が光子エネノレギーが大きし化学

結合の切断には有利であり，実際に組織を蒸散するた

めの ablationthresholdも波長が短い方が低く，波長

が 300nmを超えると急激に高くなる12,1η．
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従来，熱損傷が少なく鋭利な蒸散能は，エキシマレー

ザーに特徴的とされていたが，他のレーザーでもパル

ス発振型にすれば，同様の効果が得られることが分か

つてきた山0). しかし本研究でも明らかなようにエキ

-/""7レーザーの作用にも熱損傷はみられ，特に波長の

長い XeCIにおいて多くみられ，また繰り返し周波数

を上げると熱娯傷の範囲が大きくなる．これは繰り返

し周波数を上げるとパルス間隔が短くなり，組織での

熱の放散が十分に行われなくなるので，局所での熱の

蓄積が生じ，熱損傷をもたらすためと考えられる．こ

のような現象は最近になって他の研究者たちによって

も報告されるようになったが20），このような点を考慮

すると，本研究でも明らかなように，照射条件として

は30ppsまでが適当と思われる．

2. 血液に対する影響

レーザーを血管内で使用する場合，血液に与える影

響を考えておかなければならないが，血液に与える影

響に関する報告は少ない.Theisら21）は Argonionレー

ザーを 400μmの石英ファイパーに通事光し， 1.5mlの

血液に lcm上から照射して検討している．最初の 5

秒間で照射部の赤血球が壊され，ヘマトタリ、ット値が

減少するものの，それ以降では変化しなかったのに対

し，遊離ヘモグロビンは照射時間とともに増加を示し

ている その理由として，直接照射された赤血球は接

されるが，同時に周辺の赤血球膜にも損傷を与え，遊

離ヘモグロビンの増加をもたらすと述べている ．

Abelaら22）も同僚の報告をしている．本研究で用いた

エキシマレーザーの場合は，ヘマトタりソト値は減少

せず，遊離ヘモグロビンのみが増加するという異なっ

た結果が得られた しかも KrF群では撹排した方が

遊離ヘモグロビンの増加は少なく， XeCI 群では撹鉾

群で増加した．このような結果を呈した理由としては

次のようなことが考えられる．ますアノレコ’ンレーザー

と異なった結果を示した理由としでは，エキシマレー

ザーを照射すると plasmaが形成され，“Moseseffect"' n, 

を生じ，実際に beamと接触する血液が少なくなるこ

とや，熱損傷の少ないことなどが考えられる. KrF 

とXeCIの違いは KrFの場合は XeCl kこ比べ周囲組織

に与える熱損傷が少ないため，長く照射された血液に

彫響が強く出現し，XeCIは KrFに比べ周囲組織に与

える熱損傷が多いため，短時間でも赤血球に熱損傷を

与える．したがって，撹排して新しい血液に照射した

方が，より多くの赤血球に熱損傷を与えることになり，

遊縫ヘモグロビンの増加も大きくなると考えられる．

3. エキシマレーザーの導光路

エキシマレーザーを血管形成術に応用するために

は，レーザー光をフ γ イハー内へ導光することか必要

であるか， KrF の場合は既存のファイパーでは．す

くにフ 7 イパーが破壊されて，導光は困難である．

XeCI はファイパー内に導光可能で‘あるが，高い出力

を得ょうとして. 7 "Tイバーへの入射エ不ノレギーを上

げるとファイバーの入射面が破壊されてしまう．

Xe Cl では 400μm のフマイパーで最大 9mj/pulse 

(7. 2 j/cm2/pulse）の先端出力が得られたが，長時間照

射では出力の低下がみられ，安定した出力が得られる

のは，現時点では 3-4mj/pulse (2.←3.2j/cm2/pulse) 

ではなL、かと思われる．組織の Ablationthresholdは

XeCI を用いた場合， パノレス幅が 7ns で 1.8]/cm',

300 nsで 2.2j/cm2といわれており，パノレス幅が約40

倍になると， ablationthresholdが20%上昇する12）.わ

れわれの用いたエキγマレーザーのパルス幅は 20ns 

である． したがって， 3-4mj/pulse (2.4-3.2 j/cm2 

/pulse）のエネノレギー密度で‘も組織の確実な蒸散は可

能であるが，冠動脈のような時間的制約のある部位で

の照射はできるだけ短時間にすることが必要であり，

フマイパー内にもう少し高いエネノレギーを導光するこ

とを考えなければならなし．これには二つの方法が考

えられる．一つは入射面強度のつよい，新しいファイ

バーの開発である．もう一つは入射エネノレギーのピー

クを抑えること，すなわちパルス幅を広げることによ

りピークエネルギーを抑える方法であり，欧米ではす

でにパノレス幅の広いエキシマレーザーが開発され，臨

床応用されつつある昨叫，しかし， 60ns では照射後

ファイバー先端での出力の低下がみられたとの報告も

あり， 100-200nsは必要と思われる13）.われわれも，

現在， 100ns程度のロングパルス型エキシマレーザー

を開発中である

4. 正常組織への影響

レーザー照射により， アテロームのみを選択的かっ

確実に蒸散する方法は，現在のところなく，したがっ

てレーザー照射により内弾性板を越えて中膜が露出す

る可能性があり，細小動脈である冠動脈に用レた場合，

血栓形成の危倶がある．アノレコンレーザー照射後は血

住や炭化物の付着などがみられる刊 のに対し，エキ

シマレーザー照射後は肉眼的血栓形成はなく，その治

癒過程でも intimalhyperplasiaは認められず，血管形

成術には好ましいものと思われる．

5. 臨床応用における問題点
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臨床応用を想定した場合，狭窄部位に対する方法と 大学医学部心臓血管外科学教室伴敏彦教授に深甚なる

しては，ガイドワイヤーを先行させて行なう，いわゆ 謝意を表すると共に，実験に関する助言並びに御校閲

るoverthe wireシステムが最も安全な方法と恩われる を賜りました京都大学医学部心臓血管外科学教室岡本

が，ガイドワイヤーの通過しなL、ような完全閉塞病変 好史助教授に深謝致します．また，本研究に多大のご

に対し直射タイプのレーザーを安全に使用するために 協力をいただきました，京都医科学研究所の各位，武

は，直視下に血管と同軸性に照射することが必要であ 田病院の久保茂氏に心より深謝いたします．

る均．そのためには血管内視鏡や超音波ガイダンス出 なお本論文の要旨は第41回日本胸部外科学会（東

の使用が前提となるーしかし現時点では冠動脈のよう 京i，第29回日本脈管学会（浜松）， 第9回日本レーザー

な微小血管内に挿入可能で多機能を待つ血管内視鏡は 医学会 （大阪），第19回日本心臓血管外科学会（札幌）

開発されておらず，また，カテーテルより前方の血管 において報告した

内腔の情報が得られるような超音波装置もなく，今後 本研究の一部は文部省科学研究費一般研究（B)（課

の課題である． 題番号 62480293）補助金の助成によったー

最近，術中に冠動脈の血管形成術に使用したとの報

告や，末梢血管や冠動脈に対して PTAと併用し，良

好な結果が得られたとの報告などがみられる＇＂ ＇・） そ

れらの報告では初期成功率は確かに良好であるが，ほ

とんどの症例において開通孔鉱大の目的で balloon

angioplasty を併用しており，遠隔期の再狭窄率が

30% という報告もみられる叫 しかし， balloon

angioplasty を併用しているため，これらの報告のみ

から，レーサ 血管形成術における再狭窄率が

balloon angioplastyの再狭窄率と同じであるとはL、え

ないが，少なくとも現時点では，レーザー単独療法で

は不十分といわざるを得ない．この問題を解決するた

めには，側方への照射も可能な先端構造か必要と思わ

れるが，同時に血管穿孔の危険性も増加するものと思

われ，安全に照射するためには超音波など26）の，何

等かのガイダンスシステムが必要と思われる．

またエキゾマ レ←ザーには，他にもいくつかの解決

されなければならなレ問題がある．波長が DNAの吸

収帯と重なるため遺伝子への影響や発癌性の問題，装

置が大型であること，高価であること，ハロゲンガス

を使用するため排気装置などの安全装置が必要である

ことなどである 現在まで発癌性に関する研究はほと

んどなく， 今後の課題と考えられるが， レーザー照射

部位にわずかながら熱損傷があることが，むしろ発癌

性の可能性を少なくするのではないかと考えている．

またハロゲンガスに対する安全対策と してはガス封じ

きり型の装置で対処できると考えている

これらの問題が解決されたならば，エキンマレー

ザーの血管形成術への臨床応用は，虚血性心疾患や閉

塞性動脈硬化症に対する新しし、治療手段として，非常

に有効な方法と思われる．

稿を終えるにあたり，御指導を賜りました恩師京都
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