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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　塩酸水溶液で浸漬処理したチタンの表面の一部または全部を、グルコース３分子がα－
１，４結合してなるマルトトリオースがα－１，６結合で連なったプルランにリン酸及び
／又はポリリン酸を結合させた、リン酸化プルランにより被覆してなる生体適合性を高め
た、口腔チタンインプラント材。
【請求項２】
　塩酸水溶液で浸漬処理したチタンの表面の一部または全部を、グルコース３分子がα－
１，４結合してなるマルトトリオースがα－１，６結合で連なったプルランにリン酸及び
／又はポリリン酸を結合させた、リン酸化プルランにより被覆する工程を含む、口腔チタ
ンインプラント材の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、口腔チタンインプラント材とその製造方法に関し、より詳細には、チタンの
表面をリン酸化プルランにより被覆して生体適合性を高めた、口腔チタンインプラント材
とその製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　チタンは、優れた耐食性、展延性、硬度を有する金属であり、また、他の金属と比べ、
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生体適合性がよいことから、口腔インプラント材として広く用いられている。しかしなが
ら、従来の口腔チタンインプラント材は、これを適用した対象者によっては、チタンと骨
との親和性不良のため、骨に埋入したチタンの撤去を余儀なくされるケースが見受けられ
る。この不具合を解消する手段として、チタン表面を酸化して、チタン表面に酸化チタン
層やリン酸カルシウム系ガラス層を設けたり（特許文献１）、チタン表面にチタン粉末を
焼結した連続孔を有する多孔構造物を付与したり、或いは、チタン表面をヒドロキシアパ
タイト加工したり、エチレン／ビニルアルコール共重合体を被覆したり（特許文献２）し
て、チタンの生体適合性を向上させる工夫がなされている。
【特許文献１】特開２００１－８０９３６号公報
【特許文献２】特開２０００－３１６８７９号公報
【０００３】
しかしながら、これらの従来法によっても、チタンの生体適合性は不充分であり、より生
体適合性の高い、チタン加工品およびこれを用いて得られる口腔チタンインプラント材の
確立が鶴首されている。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
本発明の課題は、生体適合性の優れた口腔チタンインプラント材とその製造方法を提供す
ることにある。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
本発明者等は、上記課題を解決することを目的として、チタン表面を被覆する材料として
、従来より、生体適合性に優れた素材として知られている多糖類を広く検索した。さらに
、本発明者等は、プルランに着目し、プルランを用いてチタンの生体適合性を高める手段
について、鋭意研究した。
【０００６】
その結果、プルランはそのままでは、チタンに対する接着性が不十分であり、これをその
ままチタン表面に被覆したのでは、チタン表面から容易に剥離してしまい、所期の目的が
達成できないことが判明した。そこで、本発明者等は、プルランのチタンへの接着性を高
めることを目的として、プルランにリン酸及び／又はポリリン酸を結合させてリン酸化プ
ルランとしたところ、チタンへの接着性が著しく高まることを見出した。この知見に基づ
き、当該リン酸化プルランにより、チタン表面の一部または全部を被覆して得られるチタ
ンを用いて得られる口腔チタンインプラント材は、本発明の所期の目的を達成し得ること
を見出し、本発明を完成した。
【０００７】
すなわち、本発明は、表面の一部または全部をリン酸化プルランにより被覆してなる生体
適合性を高めた、口腔チタンインプラント材、及びチタンの表面の一部または全部をリン
酸化プルランにより被覆する工程を含む、口腔チタンインプラント材の製造方法、及び、
生体適合性に優れた口腔チタンインプラント材とその製造方法を提供することにより、上
記課題を解決するものである。
【発明の効果】
【０００８】
　チタン表面の一部または全部を、プルランにリン酸及び／又はポリリン酸を結合させた
、リン酸化プルランにより被覆することにより、生体適合性に優れたチタンを工業的に安
価に製造することができる。本明細書においては、上記したリン酸化プルランを被覆した
チタンを、単に、「表面処理チタン」と言う場合がある。斯かる表面処理チタンは、生体
適合性に優れていることから、口腔チタンインプラント材としての優れた用途を有する。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００９】
　本発明のリン酸化プルランの製造に用いるプルランは、グルコース３分子がα－１，４
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結合したマルトトリオースが、α－１，６結合で連なった多糖類であって、従来より、食
品、化粧品、医薬品、農林水産品、化学薬品等の分野に広く用いられている。プルランは
、生体に適用したとき、生体内の酵素の作用を受けて、徐々に分解・吸収されることから
、生体適合性に優れた、安全な材料として知られている。プルランは、アミロース、アミ
ロペクチン、グリコーゲンとは違って、生体内のアミラーゼで急速に分解されることがな
く、生体内のα－グルコシダーゼなどによって緩慢に分解される特徴を有している。更に
、プルランは、加熱又は適宜溶媒と混合することにより、容易にゲル状にすることができ
る特徴をも有している。ゲル状にしたプルランは、蛋白質や酵素などの生理活性物質を容
易に取り込む物性を有し、かつ、取り込んだ生理活性物質を緩慢に放出することができる
。また、プルランと生理活性物質とを適宜方法により化学的に結合させて複合体とした場
合にも、取り込んだ生理活性物質を緩慢に放出させることができる利点を有する。
【００１０】
本発明で用いるプルランとしては、通常、数平均分子量が１０，０００乃至５，０００，
０００ダルトンのプルランが好適に用いられる。プルランの数平均分子量は、分子量標準
試料として市販されているプルラン（株式会社林原商事販売）を用いる、公知の高速液体
クロマトグラフィー法により求めることができる。
【００１１】
本発明のリン酸化プルランの製造に用いるリン酸としては、オルトリン酸、オルトリン酸
カリウム、オルトリン酸ナトリウム、及びポリリン酸ナトリウムから選ばれる１種又は２
種以上を好適に用いることができる。
【００１２】
本発明のリン酸化プルランを製造するに際し、プルランとリン酸とを結合させる方法は、
上記リン酸とプルランとを化学的に結合させることのできる方法であれば特に制限はない
。一般的には、プルランを精製水に溶解し、得られるプルラン水溶液にリン酸を加え、混
合した後、減圧乾燥して、水分を、通常、３０質量％以下、好適には、２０質量％以下、
より好適には、１０質量％以下にして、通常、８０℃以上、好適には、１００℃乃至２０
０℃の高温下で、通常、５分間以上、好適には、１０分間乃至１０時間加熱することによ
り、リン酸とプルランとを化学的に結合させて、本発明で用いるリン酸化プルランを得る
ことができる。前記プルラン水溶液におけるプルラン濃度は、通常、５質量％以上、好適
には、１０質量％以上、より好適には、１５～４０質量％とする。プルラン水溶液に添加
するリン酸の量は、プルラン質量に対し、通常、等量以上、好適には、１．５倍量以上、
より好適には、２倍量以上とする。上記方法により得られるリン酸化プルランを精製する
方法としては、例えば、溶媒沈殿法、透析法、電気透析法、イオン交樹脂やゲル濾過樹脂
などを用いるカラムクロマトグラフィーなどを例示でき、これらの方法を適宜組み合わせ
て、残存する遊離のリン酸や未反応のプルランを除去して、リン酸化プルランを精製する
ことができる。更に、必要に応じて、上記の方法により精製したリン酸化プルランを活性
炭や高性能濾過によってパイロジェンを除去し、高純度リン酸化プルランとすることも随
意である。
【００１３】
本発明のリン酸化プルラン中のリン酸含量は、本発明の所期の目的を達成するために、リ
ンとして、０．０１質量％以上、好適には、０．０１質量％乃至５．０質量％が望ましく
、その含量は、下記の方法で測定することができる。
【００１４】
即ち、リン酸化プルラン試料を１２０℃で５時間、真空乾燥し、得られた乾燥物１０ｇを
秤量してビーカーに入れ、電気加熱器上で予備灰化した後、５００℃の電気炉中で灰化す
る。放冷後、灰に１８％塩酸水溶液３ｍｌを加え、水浴上で蒸発乾固する。さらに、１８
％塩酸水溶液２ｍｌを加え、ビーカーの開口部を時計皿で覆い、２００℃のホットプレー
ト上で３０分間加熱した後、ろ紙でろ過し、ろ液を回収する。さらに、精製水１０ｍｌを
用いてビーカー内壁と、ろ紙を洗浄し、洗浄液を回収する。この洗浄操作をさらに２回繰
り返し、洗浄水を回収する。最終的に、ろ液と洗浄水とを集め、精製水を加えて全量を２
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００ｍｌとする。次いで、本溶液中のリン酸含量をモリブデンブルー法を用いて定量する
。
【００１５】
　本発明で用いるチタンは、歯科学的許容性のものであれば全て使用することができる。
例えば、歯科用材料として製造され、販売されているチタン製品をそのまま、或いは、切
除、整形又は成形等の加工処理を施した後、これらの表面の一部又は全体を研磨、洗浄し
たものであってもよい。
【００１６】
次に、本発明のリン酸化プルランをチタンに被覆する方法について述べる。その方法とし
ては、予め、濃度０．１乃至１０モルの塩酸水溶液に１分間乃至１時間浸漬したチタンを
、１質量％乃至３０質量％のリン酸化プルラン水溶液に浸漬、又は、その水溶液を塗布又
は噴霧して、チタン表面にリン酸化プルランを付着させ、２０℃以上、好適には、２０乃
至８０℃で乾燥することにより、リン酸化プルランをチタン表面に被覆することができる
。チタン表面に被覆されるプルランの膜厚は、リン酸化プルラン水溶液の濃度、これをチ
タンに適用する量によって変化するが、通常、１μｍ以上、好適には、１～８００μｍ、
より好適には、５０～５００μｍ、更に好適には、７０～４００μｍとする。チタン表面
に被覆したリン酸化プルラン膜は、室温下で長期間放置しても剥離することなく、チタン
表面に安定に接着している。
【００１７】
また、リン酸化プルラン水溶液を調製するに際し、該水溶液中に適量の各種生理活性物質
を加えて生理活性物質含有リン酸化プルラン水溶液とし、この水溶液を用いて上記の如く
チタン表面を被覆し、生理活性物質含有リン酸化プルランをチタン表面に被覆することも
随意である。前記生理活性物質含有リン酸化プルランを被覆したチタンを用いた場合、生
体内において、生理活性物質を徐放させることができる。この際、生理活性物質として、
骨芽細胞の形成と機能の制御に作用すると言われている活性型ビタミンＤ（１α，２５（
ＯＨ）２Ｄ３）、副甲状腺ホルモン（ＰＴＨ）、エストロゲン（Ｅ２）、プロスタグラン
ジンＥ２（ＰＧＥ２）などのホルモンを用い、斯かる生理活性物質を含有するリン酸化プ
ルランをチタン表面に被覆し、これを生体に適用する場合には、チタンと骨芽細胞などと
の初期接着性と、生体適合性とが顕著に向上する。
【００１８】
本発明に係るリン酸化プルランに生理活性物質を保持させるに際し、リン酸化プルランを
そのまま用いてもよいが、リン酸化プルランに、より強固に生理活性物質を保持させる目
的で、塩化シアヌル、ブロムシアン、過ヨウ素酸などの活性化試薬を用いて、予め、リン
酸化プルランを活性化させることも適宜である。生理活性物質を結合させたリン酸化プル
ランを被覆したチタンは、生体内において、当該プルランが緩慢に分解され、この分解に
伴い、生理活性物質が緩慢に徐放される。
【００１９】
　以下、実験例と実施例とにより、本発明をより具体的に説明する。
【実験例１】
【００２０】
＜リン酸化プルランの調製＞
　プルラン（商品名『プルラン』、数平均分子量７０，０００ダルトン、株式会社林原商
事販売）４５ｇに精製水２０５ｇを加え、攪拌しながら溶解した。このプルラン水溶液に
、予め、オルトリン酸（和光純薬工業株式会社販売）を濃度１モル水溶液（ｐＨ５．５）
となるように調製したリン酸水溶液１，０００ｇを加え、混合した後、全量を真空乾燥し
て水分９．７質量％とした。得られた乾燥物を１７０℃で５時間加熱してリン酸化プルラ
ンを得た後、これをミキサーで粉砕してリン酸化プルラン粉砕物を約１６０ｇ得た。この
粉砕物を水３，８４０ｇに溶解した後、エタノール（純度９９％）３，０００ｇを加え、
リン酸化プルランを沈殿させた。この沈殿物を遠心分離（５，０００ｒｐｍ、１５分間）
して回収し、５０質量％エタノール水溶液２，０００ｇを用いて２回洗浄し、得られた沈
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殿物に精製水１５０ｇを加え、固形物を約６０ｇ含む、粗リン酸化プルラン水溶液２６３
ｇを得た。この粗リン酸化プルラン含有水溶液にエタノール（純度９９％）２３０ｇを加
え、リン酸化プルランを沈殿させた後、沈殿物を回収し、精製水３００ｇを加えて、再溶
解し、再度、エタノール（純度９９％）２００ｇを加えてリン酸化プルランを沈殿させ、
得られた沈殿物を６０℃で３時間減圧乾燥し、粉砕して、水分含量が５．６質量％である
、精製リン酸化プルラン粉末を約４１ｇ得た。
【００２１】
　上記方法により得られた精製リン酸化プルランを４０ｇ秤量し、精製水３６０ｇに溶解
し、これに活性炭を２０ｇ加え、６０℃で１時間攪拌した後、濾過し、得られた濾液をデ
プスフィルター（商品名『ゼータプラス、Ｓ３０』、キュノ株式会社販売）で濾過した。
得られた濾液（約３８０ｇ）にエタノール（純度９９％）を３８０ｇ加え、攪拌し、生成
した沈殿物を遠心分離（７，０００ｒｐｍ、２０分間）して回収し、４０℃で１８時間真
空乾燥し、粉砕して、水分含量が３．５質量％である、精製リン酸化プルラン標品（標品
１）を３７ｇ得た。本標品１をエンドトキシン測定試薬（商品名『リムルスＪテストワコ
ー』、和光純薬工業株式会社販売）で測定したところ、本標品１は、エンドトキシンを０
．２５ＥＵ／ｍｌ未満含有し、パイロジェンは検出限界以下であり、安全性の極めて高い
標品であった。本標品１の赤外吸収スペクトルを図１に、対照としてのプルラン（商品名
『プルラン』、数平均分子量７０，０００ダルトン、株式会社林原商事販売）の赤外吸収
スペクトルを図２に示す。
【実験例２】
【００２２】
＜リン酸含量の測定＞
　実験例１の方法で得られた精製リン酸化プルラン標品（標品１）約１２ｇを１２０℃で
５時間、真空乾燥し、得られた乾燥物１０ｇを秤量してビーカーに入れ、電気加熱器上で
予備灰化した後、５００℃の電気炉中で灰化した。放冷後、灰化物に１８％塩酸水溶液３
ｍｌを加え、水浴上で蒸発乾固した。さらに、１８％塩酸水溶液２ｍｌを加え、時計皿で
覆い、２００℃のホットプレート上で３０分間加温した後、ろ紙でろ過し、ろ液を回収し
た。さらに、精製水１０ｍｌでビーカー内壁と、ろ紙とを洗浄し、その洗浄液を回収した
。この洗浄操作をさらに２回繰り返し、洗浄水を回収した。ろ液と洗浄水とを集め、精製
水を加えて全量を２００ｍｌとし、試験溶液とした。試験溶液１ｍｌを１００ｍｌ容メス
フラスコに分取し、１％フェノールフタレインエタノール溶液を３滴加え、０．５％アン
モニア水を微紅色を呈するまで加えた後、０．６％硝酸水溶液で中和した。水で全量を約
７０ｍｌとした後、予め、調製しておいた０．１２質量％メタバナジン酸アンモニウム１
．５質量％硝酸２．７質量％モリブデン酸アンモニウム混液２０ｍｌを加え、全量を１０
０ｍｌとした。３０分間放置した後、４１０ｎｍにおける本溶液の吸光度を測定した。な
お、別途、リン酸一カリウム標準液を用いて、前記同様にその吸光度を測定し、その測定
結果に基づいて作成した検量線に基づいて、リン含量を計算した。その結果、精製リン酸
化プルラン標品（標品１）は、１ｇ当り、リンを約２４ｍｇ含んでいた。
【実験例３】
【００２３】
＜リン酸化プルランの調製＞
プルラン（商品名『プルランＰＩ２０』、株式会社林原商事販売、数平均分子量１１０，
０００ダルトン）４５ｇに精製水を２０５ｇ加え、充分攪拌しながら溶解させた。このプ
ルラン水溶液に、予め、ポリリン酸（和光純薬工業株式会社販売）を濃度１モル（ｐＨ５
．５）となるように調製したポリリン酸水溶液を１，０００ｇ加え、混合した後、全量を
真空乾燥して、水分含量が１０．２質量％となるまで乾燥した。得られた乾燥物を１７０
℃で５時間加熱してリン酸化プルランを得た。得られたリン酸化プルランをミキサーで粉
砕して、リン酸化プルラン粉砕物を約１３０ｇ得た。この粉砕物を精製水３，０００ｇに
溶解した後、エタノール（純度９９％）を２，５００ｇ加え、リン酸化プルランを沈殿さ
せた。得られた沈殿物を遠心分離（５，０００ｒｐｍ、１５分間）して回収し、更に、５
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０質量％エタノール水溶液２，０００ｇを用いて２回洗浄し、得られた沈殿物に精製水を
１００ｇ加え、固形物を約２５ｇ含有する粗リン酸化プルラン含有水溶液を約１３０ｇ得
た。この粗リン酸化プルラン含有水溶液にエタノール（純度９９％）を１３０ｇ加え、リ
ン酸化プルランを沈殿させた後、沈殿物を回収し、精製水を１２０ｇ加えて溶解し、再度
、エタノール（純度９９％）を８０ｇ加えてリン酸化プルランを沈殿させ、得られた沈殿
物を６０℃で３時間減圧乾燥し、粉砕して、水分含量が５．２質量％である精製リン酸化
プルラン粉末を約２０ｇ得た。
【００２４】
　上記の方法で得られた精製リン酸化プルランを精製水１８０ｇ中に溶解し、実験例１に
示す方法により、エンドトキシンを除去し、真空乾燥し、粉砕して、水分含量が３．７質
量％である精製リン酸化プルラン標品（標品２）を１８ｇ得た。本標品２をエンドトキシ
ン測定試薬（商品名『リムルスＪテストワコー』、和光純薬工業株式会社販売）で測定し
たところ、本標品２は、エンドトキシンを０．２５ＥＵ／ｍｌ未満含有し、パイロジェン
は検出限界以下であった。なお、実験例２で用いた方法により、本標品２におけるリン含
量を測定したところ、精製リン酸化プルラン標品（標品２）１ｇ当り、リンを約９．４ｍ
ｇ含んでいた。本標品２の赤外吸収スペクトルを図３に示す。
【実験例４】
【００２５】
＜チタンへの接着性評価試験＞
　実験例１で得たリン酸化プルラン標品（標品１）、実験例３で得たリン酸化プルラン標
品（標品２）、及び、対照としてのプルラン（商品名『プルラン』、数平均分子量７０、
０００ダルトン、株式会社林林原商事販売）を用いて、チタンへの接着性を調べた。上記
リン酸化プルラン標品１、２及び対照のプルランを用いて、それぞれ１０質量％の水溶液
を調製した。一方、チタン円板（直径１３ｍｍ、厚み２ｍｍ、株式会社ジーシー製）をそ
のまま、又は、濃度１モル塩酸中に３０分間浸漬（以下、「塩酸処理」と言う。）した後
、精製水で洗浄し、次いで、前記標品１、２及び対照のプルラン水溶液に浸漬した後、直
ちに取り出し、６０℃で１時間乾燥させ、チタン円板表面に皮膜（膜厚約２００μｍ）を
形成させた。次に、各チタン円板に被覆されたリン酸化プルラン皮膜及びプルラン皮膜の
チタンへの接着性を評価するため、これらチタン円板表面にセロハンテープ（商品名『セ
ロテープＣ２５２』、工業積水化学工業株式会社製）（７ｃｍ２）を張り付け、１分間経
過後、そのテープを剥し、テープ上にリン酸化プルラン皮膜又はプルラン皮膜が付着して
チタン円板から剥離するかどうかを調べた。それらの結果を表１にまとめた。
【００２６】
【表１】

表中、○、△、×はそれぞれ、「セロハンテープ上へのプルラン皮膜の剥離が全く認めら
れなかった」、「セロハンテープ上へのプルラン皮膜の剥離が一部認められた」、「セロ
ハンテープ上に剥離したプルラン皮膜が一様に認められた」ことを意味する。
【００２７】
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　表１の結果から明らかなとおり、リン酸化プルラン標品１及びリン酸化プルラン標品２
は、塩酸処理したチタンに対し良好な接着性を示すことが判明した。また、塩酸処理しな
かったチタンに対しては、両標品とも低い接着性を示すことが判明した。一方、対照のプ
ルランは、チタンの塩酸処理の有無に関わらず、チタンへの接着性は劣ることも判明した
。
【００２８】
以上の結果から、リン酸化プルランは、塩酸処理したチタンに対し良好な接着性を示すこ
とが判明した。
【実験例５】
【００２９】
＜細胞接着性＞
　マウス骨芽細胞様細胞ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１株（ＡＴＣＣ　ＣＲＬ－２５９３）を１０％（
ｖ／ｖ）牛胎児血清及び７．５質量％ＮａＨＣＯ３を含むα－ＭＥＭ培地（ＩＣＮ　Ｂｉ
ｏｍｅｄｉｃａｌ販売）中に１．５×１０５個／ｍｌとなるように懸濁し、３７℃、５％
（ｖ／ｖ）ＣＯ２インキュベータ中で７２時間培養した。培養後、細胞を回収し、前記と
同様の新鮮な培地中に５×１０５個／ｍｌとなるように懸濁して、細胞懸濁液を調製した
。一方、実験例１の方法で調製し、精密濾過して無菌としたリン酸化プルランを、無菌的
に塩酸処理したチタン円板（直径１３ｍｍ、厚み２ｍｍ、株式会社ジーシー製）表面に実
験例４の方法にしたがって被覆し、無菌精製水５０ｍｌ中に前記チタン円板を浸漬し、直
ちに取り出して、上記細胞懸濁液（１ｍｌ）中に浸漬し、３７℃、５％（ｖ／ｖ）ＣＯ２

インキュベータ中で１０分間培養した。培養後、チタン円板を培地中から取り出し、リン
酸緩衝液（ＰＢＳ）で洗浄してチタン円板に非吸着の細胞を除去し、チタン円板に吸着し
た細胞をＭＴＳアッセイ試薬（商品名『ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ　９６Ｒ』、プロメガ株式会
社販売）を用いて測定した。一方、対照として、塩酸処理していないチタン円板（以下、
「塩酸無処理チタン」と言う。）を用いた以外は前記同様にしてリン酸化プルランを被覆
したチタン円板（対照１）と、塩酸処理のみを施し、リン酸化プルランを被覆していない
チタン円板（対照２）を用いて、前記同様にして、細胞を培養し、チタン円板に接着した
細胞数を測定したところ、塩酸処理チタン表面にリン酸化プルランを被覆したチタン円板
には、２．７×１０５個の細胞が接着していたのに対し、対照１の塩酸無処理チタン表面
にリン酸化プルランを被覆したチタン円板には、１．８×１０５個の細胞が接着し、対照
２の塩酸処理チタン表面にリン酸化プルランを被覆していないチタン円板には、１．０×
１０５個の細胞が接着していた。
【００３０】
以上の結果から、塩酸処理チタン表面にリン酸化プルランを被覆したチタンは、対照１、
２と比べ、細胞の接着性が有意に高いことが判明した。この事実は、塩酸処理チタン表面
にリン酸化プルランを被覆したチタンは、これを口腔インプラント材として用いたとき、
適用部位の生体組織との適合性が優れていることを示すものである。
【実施例１】
【００３１】
＜口腔チタンインプラント材＞
　実験例１で得たリン酸化プルラン標品（標品１）又は実験例３で得たリン酸化プルラン
標品（標品２）を用いて、１５質量％の水溶液を調製した。一方、チタン円柱（直径５ｍ
ｍ、長さ２０ｍｍ）２本を濃度１モル塩酸中に６０分間浸漬した後、精製水で洗浄し、次
いで、前記プルラン水溶液のそれぞれに浸漬した後、直ちに取り出し、６０℃で１時間乾
燥させ、チタン円柱表面に皮膜（膜厚約２５０μｍ）を形成させ、本発明の口腔チタンイ
ンプラント材を二種類得た。本品は、細胞の接着性が高く、口腔インプラント材として用
いたとき、適用部位の生体組織との適合性にも優れている。
【実施例２】
【００３２】
＜口腔チタンインプラント材＞
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　実験例１の方法で得たリン酸化プルラン標品６００ｍｇを精製水３０ｍｌに溶解し、温
度５℃に調整した。一方、予め、５ｍｇの塩化シアヌル（和光純薬工業株式会社販売）を
アセトン１ｍｌに溶解して得られた塩化シアヌル溶液を、上記リン酸化プルラン含有水溶
液に加え、温度５℃に保ちながら攪拌しつつ、濃度３０質量％の炭酸ナトリウム水溶液を
用いてｐＨを７．０に調整しながら１時間反応させ、活性化リン酸化プルラン溶液を得、
精密濾過して、無菌化した。この活性化リン酸化プルラン溶液２０ｍｌに、予め、塩基性
線維芽細胞生長因子（和光純薬工業株式会社販売）５ｍｇをリン酸緩衝液（ｐＨ７．０）
１０ｍｌに溶解しておいた塩基性線維芽細胞生長因子溶液を加え、３７℃で５時間攪拌し
、結合反応を行い、更に、余分な活性基を保護するためグリシンを６ｇ加え、５℃で８時
間攪拌し、線維芽細胞生長因子を結合させたリン酸化プルラン含有液を得た。当該溶液を
、ゲル濾過樹脂（商品名『セファデックスＧ１００』、アマシャムバイオサイエンス株式
会社販売）６００ｍｌを用いたゲル濾過カラムクロマトグラフィーで分離し、カラムから
溶出した溶出液中のリン酸化プルラン量をアンスロン法で、塩基性線維芽細胞生長因子量
をイムノアッセイキット（商品名『線維芽細胞成長因子、塩基性、ヒトアナライザ　イム
ノアッセイキット』、和光純薬工業株式会社販売）で測定し、リン酸化プルラン塩基性線
維芽細胞成長因子複合体画分を回収した。得られた画分を回収し、これを常法に従って凍
結乾燥して、リン酸化プルラン塩基性線維芽細胞成長因子複合体粉末を約３５０ｍｇ得た
。本粉末をイムノアッセイに供したところ、本粉末は、粉末１ｇ当り約３．１ｍｇの塩基
性線維芽細胞成長因子を含有していることが判明した。本粉末を精製水に溶解して、２０
質量％の水溶液を調製した。この水溶液に、チタン円柱（直径７ｍｍ、長さ１２ｍｍ）を
濃度２モル塩酸中に２０分間浸漬した後、精製水で洗浄し、次いで、前記プルラン水溶液
のそれぞれに浸漬した後、直ちに取り出し、５５℃で１時間乾燥させ、チタン円柱表面に
皮膜（膜厚約３００μｍ）を形成させ、本発明の口腔チタンインプラント材を得た。本品
は、細胞の接着性が高く、口腔インプラント材として用いたとき、適用部位の生体組織と
の適合性にも優れている。
【図面の簡単な説明】
【００３３】
【図１】実験例１で調製した精製リン酸化プルラン標品１の赤外吸収スペクトルを示す図
である。
【図２】実験例１で用いた対照のプルランの赤外吸収スペクトルを示す図である。
【図３】実験例３で調製した精製リン酸化プルラン標品２の赤外吸収スペクトルを示す図
である。
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