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HM&M珠磨机：与盐野义制药合作研

发难溶性药物所需的湿法珠磨机 
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盐野义制药的田中先生说“金属污染物改革对产

品化的品质、安全性、规模化生产产生了很大的影

响”。近年来，许多药物候选化合物显示出难溶性的

特质，其有效的解决方法是通过珠磨机将药物纳米

化。药物纳米化可以有效改善药物生物利用度，药物

纳米化已经在基础研究和商用生产中得到应用。这里

的问题是，传统的珠磨机在结构上不可避免地会产生

锆等金属的磨损，从而污染到产品。能解决这个问题

的研究报告很少。于是，盐野义制药开始着手与广岛

金属公司共同研究和开发用于解决难溶性药物在研磨

时引入污染物这一问题的新型珠磨机。 

 

阐明各种参数的影响，探索最优条件 

纳米制剂制造的要求事项设置了以下5点： 

1) 粉碎后粒子粒径 :＜200 nm 

2) 处理速度:几十分钟~几个小时 

3) 金属污染的极小化（金属污染物含量控制）：处理

过程中料液：＜1 mg/L，原料药：＜10 μg/g 

4) 不引起变质的处理温度：＜ 30℃（优选＜10℃） 

5) 易于清洗：机器拆洗容易 

 

珠磨机通过搅拌使磨珠与目标粒子在料液内碰撞

而粉碎、分散。我们的目的是抑制在此过程中因磨珠

碰撞而产生的污染。纳米制剂制造注意事项的①、

②、③与磨珠粒径和圆周速度（转速）有关，为了达

到事项②对处理速度的要求，选择“高速运转/小、中

粒径珠子”是合适的。为了达到事项③对污染物的控

制，需要选择“低速运转/小粒径珠子”。我们探索能

在不降低效率的情况下减伤磨珠污染的技术解决方

案。 
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为了达成要求事项的技术性讨论 

磨珠粒径:当磨珠粒径变小时，与粒子接触的频率

会增加，处理速度能更快；磨珠粒径变大，冲击力会

增强，引入污染物的概率会更大。因为这样的关系，

所以选取具有短时间处理能力、污染物引入少的最佳

磨珠粒径。 

 

圆周速度（转速）:圆周速率（转速）越高，磨珠

间接触的频率和冲击力会上升，一方面污染量随着转

速的升高而急剧增加，以一定速度急剧增加，另一方

面，处理速度与圆周速率呈正比例关系。我们需要在

污染量较少的情况选择最快的处理速度。 

 

药物浓度:从粒径变化、污染量确认的观点出发，

在5～50w/w%的范围内进行了变更实验。 

 

装置结构:考虑了在珠磨机中抑制冲击力的低速运

转时的磨珠行为。研究的结果是，在卧式结构中，磨

珠无法贯穿整个研磨腔体，可能会排除未经处理的浆

料，从而降低处理效率。在立式结构中，通过采用重

力下降的方式，浆料可以可靠地通过磨珠聚集到磨机

底部，不会出现浆料无法排出的情况。因此，珠磨机

结构上选择了能使料液从上往下流转的狭缝型立式珠

磨机。 

 

机械密封: 

所谓机械密封，是指在机体上一种防止料液泄露

或从外部引入污染物的轴封装置。通过密封液最小化

内外压，抑制滑动部分微米级间隙的泄漏。但是，这

种设计存在着密封件自身损坏、引入污染物、清洁灵

活性差等问题。为此，开发了无需密封液的密封结

构，降低了从密封部分带来污染的风险和提高清洁效

率。 

其他:通过各种比较，选择了韧性高、污染性小的

氧化锆材质磨珠。在搅拌转子设计上，比较鞘式和盘

式，最后选择了能够在系统内均匀搅拌，且能够在短

时间内进行粉碎、分散处理的鞘形。低速运转时处理

效率是常规的1.8倍。 

 

在上述条件的基础上，将难溶解性的苯妥英作为

模型药物，展示了最优化处理条件的案例。 

 

使用多种药物浓度的料液进行粉碎后，主药浓度

在40w /w%之前，金属污染量基本没有受到影响。当浓

度高于该浓度时，料液的粘度显著增加，粉碎效率降

低，污染量也增大。与传统的5 w/w%处理相比，40 w/

w%处理的污染量提高了1/8，生产效率提高了8倍。另

外，研究了无密封液的影响，没有发现对苯妥因粒子

粒径变化和粉碎效率的影响。密封材料钨、镍的污染

量为零，避免了污染风险。 
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图1总结了通过3年的共同研究降低污染量的成果。

通过逐一解析各种参数对比珠磨机产生污染的影响并进

行优化，将料液污染量降低到0.73 mg/ L。此外，图2总

结了原料药的处理时间和每克原料药的接触时间。处理

速度按浓度换算提高了1.6倍，污染量也成功地大幅降低

为1.6 μg/g目标值，约为现有技术的1/30。 

抑制污染量和高效化的重要参数有磨珠直径和圆周

速率（转速）。粉碎效率和污染量两者需要权衡。对填

充率和药物浓度也进行了研究，发现影响很小。由此，

得出结论，最佳条件为珠径：0.5 mm以下的小粒径到中

等粒径，周速：6 m/s以下的低速到中速，浓度为40 w/

w%。 

另外，处了把苯妥因作为模型药物进行了检验，其

他的难溶解性药物在相同条件下也实施了粉碎的结果，

粉碎可以达到200nm。特别是，对低熔点的药物，也可以

适用，如以前的技术难以粉碎的非诺贝特，显示了本技

术的进一步适用性。 

 

一体式无密封珠磨机《APEX磨机F&M系列》 

通过本共同研究开发的是一体式无密封珠磨“APEX

磨F&M系列”。通过无密封，实现了来自机械密封的金属

污染零为零、密封液的混入为零、省略了由于机械密封

的损伤而定期整备、装置的紧凑化，组装和分解容易，

可实现浸泡放置清洗。此外，电动机直接连接旋转轴，

取消了V带，防止了V带产生磨损粉末。以前，机械密封

所承担的防珠漏是通过使用下降流和在磨机上部安装泵

送环来解决的。从150 mL的实验机到2 L的生产机。无密

封技术正在申请实用新型和专利。 

广岛金属与机械公司从1983年开始生产销售湿珠磨

机。技术研究开发越来越深入。平田先生以高品质纳米

粒子医药品制造技术的领先企业为目标，满怀干劲地表

示将进一步开展技术拓新。 


