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ユーザーによる眼内レンズの品質検査法

その1. ガスクロマ トグラフィー (図 6,表 6)
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要  約
10Lの品質管理法としてヘッドスペース法,内部標準法ガスクロマ トグラフィーの検討及び,本法により
IOLの 分析を行なった.そ の結果 :1)IOL内 残留 ETO濃度は製品に変動が大 きく,24例 中 5例 において
30～ 120ppmの 高値を認めた.こ れ等は Injection molding及 び Compression&lathe‐ cut法 10Lで あった

が,残留 ETOの変動は製法との間に一定の関係はみられず,製品間のバラツキと考えられた。2)全例にモノ
マーが検出されたが,そ の臨床的意味については,今後検討を要する。3)少数例においてアセトンが検出され

たが,そ の混入原因については不明であった。 (日 眼 91:1113-1118,1987)
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We studied a method for the quality 
"4""i'iff;:aocular lens (IoL). The materials consisted 10

types of 2l posterior chamber IOLs. They comprised one IOL made by the injection molding method,
one made by compression and lathe-cut, two made by cast molding and 6 made by lathe-cut. Nine of
them were clear type and one was UY-absorbing PMMA. We analyzed the extracts of IOLs by a
combination of head space method and gas chromatography with an internal standard method. We
incubated IOLs in ethanol at 70'C for 3 hours. The residual ethylene oxide (ETO) concentration showed
large variations. Nineteen out of 24 IOLs showed less than 30ppm, but flve, which were made by either
injection molding or compression and lathe-cut method showed higher concentrations ranging from
38 to 120ppm. As for other extracts, acetone was detected in a few IOLs and methylmethacrylate
(MMA) was detected in all IOLs. We conclude the some IOLs have high residual ETO concentrations
and the IOLs may depolymerize and produced monomer (MMA) in certain limited circumstances.
(Acta Soc Ophthalmol Jpn 91 : 1113-1118, 1987)
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concentration, Monomer

I緒  言

眼内レンズ (以下 IOLと 略す)は安全性,生体適合

性のための高い品質基準が要求される
1)～4).従って,そ

の品質についてはメーカー側の検討だけでなく,医師

側,すなわち,ユ ーザー側の検討が重要と考えられる。
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しかしこれまで,ユ ーザー側の IOLに関する報告は移

植術後の臨床経過を基にした検討が中心で4)～0,IOL

の品質そのものに対する検討は十分ではない.こ の理

由として臨床においては被移植眼である生体側の要因

が複雑であること,動物実験が困難であること7)～ 10),

IOLの 品質についての検討法そのものが未だ不十分

であること等があげられる。今回は IOLの 術後炎症 ,
フィブリン析出

1),無
菌性前房蓄膿

12)13)と 関連が報告さ

れているIOL内 残留エチレンオキサイドガス (ETO)
の濃度測定14)を中心としたガスクロマ トグラフィーに

よるIOLの 品質検査法について検討した結果を報告

する。

II 材料と方法

1 眼内レンズ (10L)
現在市販又は治験用 IOLを,無作為に購入,又は無

償提供を受け検討に供した。それ等の製法15)及び素材

を表 1,2に示す。光学部は,PMMA,UV‐ absotting
PMMA,支 持 部 は,そ れ ぞ れ,polypropylene,
PMMA,polyviny Hden nuorideか らなる10種類24枚

の後房眼内レンズであった。レンズパワーは+15～ 十

22Dであった。各レンズ重量を測定後直ちに分析に供

した。

2 分析方法
内部標準物質としてプロピレンオキサイ ド (PO)5
ppmを 含む無水エタノール液 (東洋酸素製)lmlと 検

体をヘッドスペースボ トルに入れ,70℃ , 3時間, イ

ンキューベションを行なった。次いでガス成分300μ l

をガスタイトマイクロシリンジ (PreCiSiOn,TeXaS,

U.S.A.)にて採取, ガスクロマ トグラフ (GCR8A, 島

津製)を用い,内部標準法にて気相成分の分析を行なっ

た14)～ 16)。 使用カラム,カ ラムパック,分析パラメーター

を表 3に示す.検出波形分析はコンピューター解析装
置 (ク ロマトパック,島津製)を用いウィンドー法 (許

容範囲±5%)に て行なった。IOL内 残留 ETO濃度は
得られた分析波形の面積と既知濃度 ETO,POを 含む
エタノール液を上記条件にて処理して得た検量線とレ

ンズ重量から算出した。上記分析条件設定に際し,今
回の検討の主対象であるIOL内 残留 ETO濃度検出
能についてヘッドスペース法及びガスクロマ トグラ

フィーの各条件について以下の検討をおこなった。

1)ヘ ッドスペース法におけるインキュベーション

時間,温度条件とETO/PO検出濃度比の検討
既知濃度ETO,PO(各 5ppm)含有エタノール溶液
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表 1 対象 IOLの製法

表 2 対象 IOLの 素材

表 3 ガスクロマトグラフィー条件

カラム  ステンレススチール (3 11ln,x2m)
パノキング 25%Flexo1 8N8/Chiomosolb WiAIⅣ

温度

インンエクンヨン,デ ィテクター    150° C
カラム                 50° C
キャリアーガス         N2 40m1/min
デイテクタ~            H2 0.4kg/cm2

Air 0 4kg/clm 2

lmlを ヘッドスペースボ トルにとり,イ ンキュベー

ション時間を 2, 3, 4時 間, インキュベーション温
度を50,70,90℃ と変化させ,表 3の ガスクロマトグ
ラフィー条件で,ETO/PO検出濃度比を検討した。
2)ガスクロマ トグラフィーにおける分析ガス圧条
件とETO/PO検 出濃度比の検討
前記1)における溶液をヘッドスペースボトルにて

70℃ , 3時間インキュベーション後, ガスクロマトグ

ラフィー分析パラメーターのうち,水素/空気ガス圧を

変化 させ (0.6/0.4kg/cm2,及 び0.4/0.4kg/cm2),

ETO/PO検 出濃度比の検討を行なった。
3 今回のIOL分析により得られた ETO以外の物
質の同定

結果において示す如く今回の分析条件にてETO以
外の物質が検出された為,モ ノマー (Methylmetha‐

crylate,MMA)の 原材料として使用されるアセトン,
架橋剤として使用されるEDMA,及びETOの反応物
であるエチレンクロルヒドリン,エチレングリコール
の各種物質について,各物質を既知濃度 ETO,POを
含むエタノール液に溶解,IOL分析と同一条件にてガ
スクロマトグラフィーを行なった。

製   法 ‐種類

InJection rnolding

Cast molding

Compression&lathe‐ cut

Lat樋‐c■

光 学 部 )v-j 種類 枚数

PMMA
PMMA
PMMA
紫外線吸収 PMMA

PolyprOpylene

PMMA
POly、 4niliden inuoride

PolyprOpylene



インキュベーション
時間 (時間)

ETO(5ppm)/PO(5 ppin)
検出濃度比 (土 SDう

1.10± 0.08(n=2)

108± 0.04(n=3)

0.95± 004(n=3)
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図 1 既知濃度試薬のガスクロマトグラフィー.図中
の数値は保持時間 (分)をあらわす。第 1,2,3の
ピークは各々エチレンオキサイド, プロピレンオキ

サイド,溶媒のエタノールに対応する.

表 4 インキュベーション時間とETO/PO検出濃度比

表5 インキュベーション温度とETO/PO検出濃度比

表 6 分析ガス圧とETO/PO検 出濃度比

III 結  果
1 ヘッドスペース法,ガスクロマトグラフィー分析
処理条件についての検討 .

1)ヘ ッドスペースボ トルのインキュベーション時

間,温度とETO/PO検 出濃度比
インキュベーション時間とETO/PO検 出濃度比の

値を表 4に示す。 2, 3, 4時 間群間で有意差を認め
なかった。しかし値のばらつきは,3時間群が少なく,
また時間の増加と共にETO/PO検出濃度比は減少す
る傾向にあり, 3時間が適当と考えられた。

インキュベーション温度とETO/PO検 出濃度比の

値を表 5に示す.値のばらつきは70°Cが最も少なく,
また90℃ ではETO/PO検 出濃度比の低下を認めた.
以上より70℃が適当と考えられた。

2)ガスクロマトグラフィー分析ガス圧とETO/PO
検出濃度比

分析ガス圧の水素及び空気圧を変化させた場合の

ETO/PO検出濃度比の値を表 6に示す。両群において
ETO/PO検出濃度比に差は認められなかった。
2 既知濃度試薬のガスクロマトグラフィー
今回の分析方法による,ETO,PO各5ppmを含むエ

aο     raο

ETO濃度 ●p"

図2 エチチレンオキサイド濃度測定用検量線

タノール液のガスクロマトグラフィーの一例を図 1に

示す。保持時間を数字で表す。第 1の ピークはETO,

第 2の ピークはPOに 対応し保持時間はそれぞれ
1.462,2.225分であった。第3の ピークは溶媒のエタ

ノールに対応した。更に,各種既知濃度のETOを含
む,P05ppm含有エタノール溶媒分析による検量線を
図 2に示す。ETO濃度とETO/PO検 出濃度比の間に
極めて良好な直線関係が得られた.

3 10Lの ガスクロマトグラフィー

IOLの ガスクロマ トグラフィーにおいて検出され

たピークをまとめたものが図3である。 5つのピーク
が検出された。保持時間より第 1,第 2,第 4の ピー
クは各 E々TO,PO,エ タノールに対応するが,未知の
ピークとしての少数のレンズにおいて第 3の ピーク,
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図 3 対象 IOLの ガスクロマ トグラフィーにおいて
検出されたピークのまとめ.第 1,2,4の ピークは
エチレンオキサイ ド, プロピレンオキサイド,エ タ
ノールに対応。第 3,4は未知物質.

●ρ
"リ

日眼会誌 91巻  11号

図 5 アセトン溶解溶液のガスクロマ トグラフィー.
第 1,2,4の ピークはエチレンオキサイド, プロピ

レンオキサイド, ユタノールに対応.第 3の ビーク
がアセトン.

図 6 モノマー(MMA)溶解溶液のガスクロマトグラ
フィー.第 1,2,3の ピークはエチレンオキサイド,
プロピレンオキサイド,エ タノールに対応.第 4の
ピークがモノマー.

ppm)の残留 ETO濃度を示したものが 5例みられ,こ
れ等はすべて Iniection molding法 とCompression&

lathe‐cut法 IOLで あった.但 しCompression &

lathe‐ cut法 IOLで も低値を示す例を認めたのに代表

されるごとく,残留 ETO濃度の分布は広 くかつ,同一

製法によるIOLにおいても大きな変動を認めた。

2)未知検出ピーク物質の同定

EDMA,エ チレンクロルヒドリン, エチレングリ
コールの 3物質については今回の分析条件下では検出

し得なかった。アセ トン2,500ppmを含む溶液の分析
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図4 10L内 残留エチレンオキサイド濃度.★ :Com‐
pression&lathe‐cut法 ,△ :Injection molding法 ,

● :Lathe― cut法,◎ :Cast mdding法

又全例において第 5の ピークを認めた。

1)IOL内残留 ETOガス濃度
IOL内残留 ETO濃度及びそれ等の製法を図 4に示
す。IOL24例中 7例は残留 ETO濃度5ppm以 下を示し
た。今回の分析精度上,5ppm以下は誤差が大きいた
め,こ れ等を図中下段に示 した。19例は残留 ETO濃度
30ppm以下を示し,主に Cast molding法 と lathe‐cut

法によるものであった.しかし30ppm以上 (38～ 120
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コールが検出できなかったがこれは従来の報告
10～ 21)

と一致するものであった .

1)IOL内残留 ETO濃度
IOL内 残留 ETO濃度は今回,30ppm以 上の ETO
濃度を示したものはすべて,Iniection Molding法 と

Compression&lathe― cut法 IOLで あった。 しかし,
上記製法 と同一 IOLで も残留 ETO濃度 として低値
を示すものを認めたこと,及 び同一会社の IOL間 で

も,残留 ETO濃度に変動を認めたことか ら,残留
ETO濃度とIOL製法との間に密接な関係があるとの
結論は得られず,残留 ETOの ガス抜き(エ アレーショ
ン)処理が重要と考えられた14)。 こうした IOL個 々の

間での残留 ETO濃度のバ ラツキの存在及び,残留
ETO濃度は IOLを 溶液内で洗浄,浸漬しても減少し
なぃ22)こ とからメーカー側での適正な残留 ETO管理
が強く望まれる。

2)モ ノマー (MMA)に ついて
PMMAは ,無機酸,ア ルカリ塩類に対して,高い抵
抗性を有し,油脂,直鎖炭化水素,多価アルコールに

対しても抵抗性が高い。一方,PMMAの 転移温度は
110℃ ,解重合は220°C近辺にある。又,Iniection mold‐

ingや Cast moldingで は,加工時に高い温度にさらさ

れるので,低温の分解を抑えるようにしてあるとされ
ている23).今 回の MMAは エタノール溶液により生じ
た可能性も考えられるが, インキュベーションの際の

加温によりPMMAの 解重合が生じたものと考えられ
た。生体では角膜表面温度は約35℃ と体温よりやや低

く24),眼内も体温を超えるとは考えられず,生理的環境

下では PMMAの 解重合は生じないと考えられる。し
か しIOL内 残留 ETOを 急速 に減少 させ る 目的で
IOLを高温処理する方法25)が あるが,PMMAの 解重
合の点から検討を要すると考えられる。又,YAGレ ー
ザーの IOL照射によりMMAが 遊離するとの報告26)

があり, これは YAGレ ーザーのプラズマ効果により
PMMAの 解重合が生じたと考えると今回の結果とも
合致する。従って IOL移植眼に対するYAGレ ーザー

治療 の際 は YAGレ ーザーの IOL直 接照射 に よる
IOLの 破損の面27)か らのみでなく,PMMAの 解重合
の点をも臨床上注意をしてゆく必要があると考えられ

た。

3)ア セ トン

アクリル樹脂の主原料であるメタクリル酸メチルは

主にアセ トンシアンヒドリン法によリアルカリ触媒の

下でアセ トンと青酸からメタクリル酸アマイ ド硫酸塩

結果を図 5に示す.ア セ トンの保持時間は図 3の第 3
のピークのそれに一致した。MMA 10～ 1,000ppm迄
の各濃度について検討したところMMA100ppm以上
において図 6に示すような保持時間にピークを認め,

図 3の第 5の ピークのそれに一致した。

IV 考  按

今回検討をおこなった IOL分析の為のヘッドス
ペース法, ガスクロマ トグラフィーの条件及び分析結

果について考察を加える。

1 分析条件について
IOL内 残留 ETO濃度測定において分析時間が短
く,精度の良い方法としてはヘッドスペース法と内部
標準法ガスクロマトグラフィーの組み合わせがあげら

れる17).ETOは 沸点が10.7°Cと 低 く気化しやすぃ18).

従ってインキュベーション温度はETOの沸点以上 ,
溶媒であるエタノールの沸点以下の範囲で最適なイン

キュベーションの温度,時間を決める必要がある。エ
タノール溶液中の ETOの 分配係数は ETOの濃度に
は関係なく,温度により規定される。ETOを吸着され
たポ リ塩化ビニルや線維類のETOの溶出は70°Cで 2
時間,50℃ で 3時間で完了するとの報告がある")。 今回

の温度条件を70°Cに固定し,イ ンキュベーション時間

を 2, 3, 4時 間とした比較と,時間を 3時間に固定
し, インキュベーション温度を50,70,90℃ とした比

較の結果から,イ ンキュベーション時間は 3時間,温
度は70℃ が適当と考えられた。

ガスクロマトグラフィー分析ガス圧の条件とETO/
PO検 出濃度比について検討 した結果では水素 :空
気=1.5:1,水素 :空気=1:1の 間に有意な差はみ
られなかった.他方 ETOの保持時間が今回のように
溶媒のエタノールのそれより短い方法以外にエタノー

ルピークのテール内にある方法20)が報告されている。

しかし後者はETO濃度が低い場合検出感度が前者よ
り低いことから今回使用したカラム条件の方が秀れて

いると考えられた。以上の検討結果を基に,今回の分
析条件によるETO/PO検量線及び,IOL重量から測
定精度は5ppmと 考えられた。

2 10L分析結果
IOL分析では内部標準物質,溶媒のピーク以外に
ETOに対応するピーク及び未知物質由来の 2ピ ーク
が認められ, これ等はピークの保持時間の検討からア

セ トン,MMAに 対応するものと考えられた。今回の
条件においてエチレンクロルヒドリン,エ チレングリ
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を経て メタク リン酸 メチルが合成される
23)。 しかし今

回検出されたアセ トンが原料のアセ トンに由来するも

のとはアセ トンの物質化学的特性から考えに くい.現

在のところ, アセ トンの混入原因は不明であるが,可

能性の一つ としては製造機械の清掃に有機溶媒 として

使用された可能性が考えられる。従って IOL製造工程
に使用 され る物質の IOLへ の微量残留の可能性につ

いての検討が必要 と考えられた。今回アセ トンを検出

した IOLと 同一シ リーズの IOLが移植 された可能性

があるが術後経過において炎症を含む異常な所見を認

めておらず,そ の臨床的意義は不明である.
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