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論文内容の要旨

本論文は、生体、および生体材料中における近赤外超短ノミルスレーザーを用いたアプレーション効果の理論的、実

験的な解析の結果と、その生物・医学分野における新たな応用についてまとめたものである。本論文の内容は以下の

ようになっている。

第 1 章では、生体組織および生体材料中でのレーザーアプレーションに関するこれまでの研究、研究背景、および

その実用例について概説した。

第 2 章では、レーザーと試料との間での物理的相互作用について、高光強度下での物質のイオン化を中心に、述べ

た。そのために、水を基本モデルとした物理現象の理論解析、およびそれを拡張した誘電体モデ、ルの構築と解析を行

った。これらの解析では、物質の光吸収による自由電子濃度の上昇の空間的・時間的変化をレー卜方程式を用いてシ

ミュレートした。これらの解析結果を用いて、生体アプレーションのために必要な光強度しきい値、また加工分解能

の見積りもおこなった。また、第 3 章で述べる実験結果の評価のため、集光レーザーによるイオン化分布の理論解析

も行った。

第 3 章では、レーザーアプレーションによる生体分子のイオン化が生体に与える影響について生物学の観点から概

説した。加えて、超短パルスレーザーによりもたらされる生物学的効果についても、過去の研究成果を元に、議論し

た。また、近赤外ブェムト秒レーザーを生体材料中に集光した場合に生じるアプレーション効果を実験的に観察し、

その加工分解能、およびそれを決定する照射光の強度について実験的に求めた。その結果、アプレーションによる生

体材料の損傷は、サブミクロンの領域に 3 次元的に局在することがわかった。また、その際、近赤外レーザーの材料

への 2 光子吸収量がアプレーションに大きく関与していることがわかった。実験結果と第 2 章で得られた解析結果と

の整合性についてもここで述べた。

第 4 章では、マイクロスケールのレーザーアプレーションが生きた細胞に与える生理的影響について実験・考察を

おこなった。試料としては生きたヒト癌細胞を用い、レーザーアプレーションがカルシウムイオン濃度の上昇を引き

起こすことが観察された。この現象はレーザーアプレーションを介して、細胞外や細胞内カルシウムイオンストアに
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存在する高濃度のカルシウムイオンが細胞質中に流入・流出することが原因で誘発される。カル、ンウムイオン濃度変

化は様々な生体活動に伴って起こることが知られており、本結果から、レーザーアプレーションを用いた生体コント

ロールの可能性が示唆された。

第 5 章では、レーザーアプレーション効果について、一つのレーザーパルスにより引き起こされる場合と複数のレ

ーザーパルスが関与した場合とに分けて考察した。また、第 3 、 4 章で得られた実験結果を元に、今後期待できるレ

ーザーアプレーションの医学・生物学分野での応用について述べた。

最後に、本研究で得られた結果をまとめ、本論文の総括とした。

論文審査の結果の要旨

近年に開発されたフェムト秒レーザーは、高強度の光と物質との非線形な相互作用の観察を可能とし、光科学技術

のさらなる発展に大きな寄与を果たしている。本論文では、フェムト秒レーザーを用いた場合に生じる光と物質との

相互作用についての理論的・実験的な解析、及びその生体加工・刺激への応用についての研究成果が示されている。

以下に主要な成果をまとめる。

(1)高強度のレーザー光と物質との相互作用を、水における自由電子濃度の時間変化をモデル化することにより、理

論的に解析している。その結果を生体分子を含んだイオン化モデルに発展させ、生体分子イオン化のための実験条件

を見積もっている。

(2)近赤外超短パルスレーザーを顕微鏡対物レンズで生体試料内に集光した場合のレーザーアプレーション効果に

ついて理論解析を行っている。その際のアプレーション効果の時空間的な発展を解析し、光と物質との相互作用の体

積が約 10- 16 .程度であることが示されている。

(3) レーザーアプレーション効果を単一レーザーパルス照射による場合と複数のレーザーパルス照射による場合と

に分けて考察し、両者において同様の効果が得られることを見い出している。

(4)コラーゲンを試料としてレーザーアプレーション実験を行い、約 200nm の加工分解能を実現している。また、

レーザーアプレーション効果と 2 次の非線形光学効果との強し、関連も明らかにしている。同様の実験は、人工的に形

成した細胞膜を試料とした場合にも行われている。

(5)数百 nm の領域でのアプレーション効果は、生きた細胞に致命的な傷害を与えることなく、細胞内カルシウムイ

オン濃度の上昇を誘起できることが初めて示されている。この結果は、レーザーによる生体活動の制御の可能性を示

している点で特に重要である。

以上のように、本論文では、フェムト秒レーザーと物質との相互作用について理論的・実験的に解析し、その医学・

生物学分野における応用の可能性について述べている。本研究で得られた成果は、回折限界を超えた領域での非線形

光物理効果を生体内で誘起するための様々な知見を与えている。また、レーザー光による生体活動の誘起は、本研究

により初めて見いだされたものである。以上の内容は、応用物理学、特に非線形光学、バイオフォトニクスに寄与す

るところが大きい。よって、本論文は博士論文として価値あるものと認める。
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