
 

 

称号及び氏名 博士（理学） 髙林 亮 

 

 

 

学位授与の日付 ２０２５年３月３１日 

 

 

 

論 文 名  

Studies on Continuous Production of Well-defined Polymers using Flow Reaction 

Technology 

(フロー合成技術を用いた精密重合ポリマーの連続生産に関する研究) 

 

 

 

論文審査委員 主査 福山 高英 

          副査 神川 憲 

          副査 大橋 理人 

 

 



1 

 

Studies on Continuous Production of Well-defined Polymers using Flow 

Reaction Technology 

(フロー合成技術を用いた精密重合ポリマーの連続生産に関する研究) 

 

学位論文の要旨 

理学系研究科分子科学専攻 

髙林 亮 

 

多分散度（Ð、Ð =Mw（重量平均分子量）/Mn（数平均分子量））が小さく、分子量分布が狭い精

密重合（制御重合）ポリマーの合成および応用は、その発見移行多岐にわたり研究されている。分

子量分布が広い（多分散度 Ð が大きい）ポリマーと比べ、このような精密重合ポリマーは特異な性

質を示すため、工業的応用にも多くの注目を集めている 1)。図 1に、従来の重合手段であるフリー

ラジカル重合と精密重合のメカニズムを比較した模式図および、それらにおけるゲル浸透クロマト

グラフィー（GPC）の結果を示した。フリーラジカル重合では、成長ポリマーの末端が高い反応性

を有するラジカルであるため、再結合や不均化などの連鎖停止反応が頻繁に発生し分子量分布が広

がる（高い Ð 値）。一方で、精密重合では、成長ポリマー末端がコントロールされているため、分

子量分布が狭い（低い Ð 値）ポリマーが得られる。精密重合においては、分子量分布を狭くしつつ

目標とする分子量のポリマーを合成できることに加え、ブロックポリマー、グラフトポリマー、星

型ポリマーといった複雑な構造を有するポリマーの合成も可能である。例えば、ジブロックコポリ

マーは、接着剤、エラストマー、界面活性剤、顔料分散剤など、多岐にわたる化学産業の用途で既

に実用化されている 2)。精密重合として、原子移動ラジカル重合（ATRP）、ニトロキシドを介する

ラジカル重合（NMP）、可逆的付加―開裂連鎖移動重合（RAFT）、ヨウ素移動ラジカル重合（ITP）、

図 1 フリーラジカル重合と精密重合の反応メカニズムの比較（左）と GPC チャート模式図（右） 
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有機テルル化合物を用いるラジカル重合（TERP）といったリビングラジカル重合（LRP,または

RDRP）が広く利用されている 3）。また、カチオン重合およびアニオン重合、グループトランスファ

ー重合（GTP）などの非ラジカル系の重合手法もまた精密重合ポリマー合成に有用である 4）。 

フロー反応技術は、従来のバッチ反応技術に比べて様々な利点を有するため、有機合成分野での

応用が拡大している 5）。i)迅速かつ均一な混合、ii)正確な反応温度制御、iii) 正確な反応時間の

制御、といった点がフローリアクターの特徴として挙げられる。当初は、フローリアクターの経路

がポリマーにより詰まる可能性が懸念されていたが、現在ではフローリアクターでのポリマーの合

成例も多く報告されている 6）。例えば、吉田らは、フローリアクターを用いたブチルアクリートの

フリーラジカル重合において、バッチで得られる Ð = 10.3 に対し、低い Ð = 3.16 を達成できること

を報告した（図２）。著者らは、フローリアクターにおける正確な反応温度制御がこの差に寄与して

いると考察している 7）。合成面での利点に加え、フローリアクターにはコンパクトなリアクターサ

イズ、スケールアップの容易性、安全かつオンデマンド生産が可能といった生産面でのメリットも

ある。このような特徴により、持続可能な開発目標（SDG）の達成を目指す中で、フロー反応技術

は製薬業界や化学業界においてますます注目を集めている 8）。 

フローリアクターを用いた精密重合の報告例は多くあり、バッチに比べて穏和な反応条件、反応

時間の短縮、反応制御の向上といった利点が示されている 9）。例えば、著者の所属する研究グルー

プでは、フローリアクター中で NMP において、ブチルアクリレートとスチレンからなるジブロッ

ク共重合体を低い Ð で得られたことを報告している（図３）10）。また、バッチでは低温を必要とす

るアニオン重合を、フローリアクター中で行うことにより、室温で実行可能にする例も報告されて

いる 11)。他にも、フローリアクターの高い表面積対容積比により効率的な光照射を利用した、非常

に高速な光 RAFT 重合が報告されている 12）。このように、フローリアクターを用いた精密重合ポリ

マーに関する研究は多数存在するが、フローリアクターの利点をさらに活用する余地がまだ多くあ

ると考えられる。本論文では、化学工業での実用化も視野に入れ、精密重合ポリマーを製造するた

めのフローリアクターの様々な活用方法を検討した。 

  

図２ 吉田らにより報告されたフローリアクターでのブチルアクリレートのフリーラジカル重

合 
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1. フローリアクター中での添加剤を用いた BlocBuilder MA によるスチレンおよび

ブチルアクリレートのニトロキシドを介するラジカル重合（NMP） 

ATRP や RAFT などの他のリビングラジカル重合と比較してフロー重合での報告例が少ない、ニ

トロキシドを介するラジカル重合（NMP）について検討した。フローリアクターでの NMP に関す

る我々の先行研究では、得られた poly（ブチルアクリレート-b-スチレン）の Ð は 1.26 と低かった

ものの、モノマーのポリマーへのコンバージョンは 76%と改善の余地があった（図３）。工業的応

用を考慮すると、モノマーの除去プロセスや廃棄を回避するために、より高いモノマー変換率が望

まれる。本研究では、工業的に入手可能なアルコキシアミン「BlocBuilder MA」を使用し、かつ他

のアルコキシアミンについて NMP の反応を促進することが報告されている添加剤を併用すること

で、Ð の上昇を抑制しつつモノマーコンバージョンの向上を目指した。結果として、アセトールや

マロノニトリルが BlocBuilder MA による NMP のモノマー変換率向上に有効であり、その向上効果

はバッチリアクターよりもフローリアクターで顕著であることが判明した。また、連続したフロー

リアクターにおいて poly（ブチルアクレチート-b-スチレン）を合成し、モノマー変換率 93%、Ð 値

1.56 を達成した（図４）。 

  

図３ フローリアクター中での NMP による poly（ブチルアクリレート-b-スチレン）の合成例 
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２. フローリアクターを用いた、固体不均一触媒による poly(n-ブチルメタクリレート-

b-tert-ブチルメタクリレート)の tert-ブチルエステルの脱保護による酸性ジブロックコポリ

マーの合成 

カルボキシル基などの酸性官能基を持つモノマーはリビングラジカル重合を用いて重合される

ことが一般的であるが、穏和な反応条件などのメリットから保護基を用いた上でのグループトラン

スファー重合（GTP）を用いても報告例がある 13）。固体不均一触媒は、使用後の分離が容易で再利

用性が高いなどの環境に配慮した特性を有しているため近年注目を浴びている 14）。tert-ブチルエス

テルを有するジブロックコポリマーを GTP により合成し、固体不均一触媒を用い tert-ブチルエス

テルの脱保護を行ったことが報告されている 15）。フローリアクターの適用により、tert-ブチルエス

テルの迅速な脱保護プロセスが可能となることを期待し、様々な固体不均一触媒の検討を行った。

充填された固体不均一触媒「Amberlyst 35 DRY」を用いたフロー条件下で、poly(n-ブチルメタクリ

レート-b-tert-ブチルメタクリレート)の選択的脱保護を実施し、15 分の反応時間で poly（n-ブチル

メタクリレート-b-メタクリル酸)を生成できることを実証した（図５）。 

図５ フローリアクターで固体不均一触媒によるポリマー中の tert-ブチルエステルの脱保護  

図４ 添加剤を使用した、フローリアクター中での NMP による poly（ブチルアクレチート-b-スチ

レン）の合成結果 
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３. アルゴンドロップレット中での精密重合ポリマーの連続生産 

フローリアクター中でのリビングラジカル重合において、バッチと比較して高い Ð が観察され

る場合があり、これはフローリアクター内で発生する層流に起因するとされている 16）。フローリア

クターの管内において、径中央部では内壁との摩擦の影響が小さいため、流体の流れが比較的速い。

一方、内壁付近では摩擦の影響が大きく、流体の流れが遅くなる。このような流速の差異がフロー

リアクター内の流体のリテンションタイムを不均一にし、結果として得られるポリマーの分子量分

布が広がる原因となる（図６）。この層流の影響を軽減するために、不活性ガスまたは液体を用いた

液滴フローが効果的であると報告されているが、長時間での連続生産の検証をした例は多くない 17）。

本研究では、精密重合におけるアルゴンによるドロップレットフローの有効性を検証し、完全連続

フローとドロップレットフローを長時間の連続生産で比較した。 

 

 

４. 結論 

以上、本研究ではフローリアクターを用いた精密重合ポリマーの製造について様々な検討を行っ

た。第１章ではニトロキシドを介するラジカル重合（NMP）によるモノマー変換率の高いポリ poly

（ブチルアクレチート-b-スチレン)の合成においてのフローリアクターの活用例を示した。一方、

第２章ではフローリアクターに充填された固体不均一触媒を用い、精密重合ポリマー中の tert-ブチ

ルエステルの脱保護により poly（n-ブチルメタクリレート-b-メタクリル酸)を合成した。本研究で

実証された合成手法は、反応制御の高度化および反応時間の短縮を実現するだけでなく、連続生産

技術としての工業的実用可能性も示唆している。精密重合ポリマーは、化学産業において多岐にわ

たる更なる応用が期待されており、その製造プロセスの最適化は今後さらに重要性を増すものと考

えられる。本研究成果はフロー合成技術を活用した精密重合ポリマー合成の進展に貢献し、フロー

合成技術の更なる実用化および化学工業での使用につながることが期待される。 
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学位論文審査結果の要旨 

 

 本論文では、精密重合ポリマーを合成するためにフローリアクターの様々な活用方法を検討して

いる。論文の主な内容は以下の通りである。 

（１）フローリアクターでのニトロキシドを介するラジカル重合（NMP）に関する我々の先行研究

では、得られた poly（ブチルアクリレート-b-スチレン）の Ð（Poly dispersity Index）値は 1.26 と低

かったものの、ポリマーへのモノマーコンバージョンは 76%と改善の余地があった。本研究では、

フローリアクター中にて工業的に入手可能なアルコキシアミン「BlocBuilder MA (BB MA)」を用い

たブチルアクリレートの重合において、NMP を促進させる添加剤を併用することで、Ð 値の上昇

を抑制しつつモノマーコンバージョンが向上することを見出している。また、連続したフローリア

クターにおいて poly（ブチルアクレチート-b-スチレン）を合成し、Ð値 1.56、高いモノマーモノマ

ーコンバージョン 93%を達成している。 

（２）固体不均一触媒は、使用後の分離が容易で再利用性が高いなどの環境に配慮した特性を有し

ており、フローリアクター中での充填カラムを用いることでその利点をさらに高めることができる

と期待されている。バッチリアクターを用いた固体不均一触媒によるポリマー中の tert-ブチルエス

テルの脱保護には数時間を要することが既に報告されているが、本研究ではフローリアクターの適

用により迅速な脱保護プロセスが可能となることを見出している。充填された固体不均一触媒

「AmberLyst 35 DRY」を用いたフロー条件下で、poly(n-ブチルメタクリレート-b-tert-ブチルメタク

リレート)の選択的脱保護を実施し、15 分の反応時間で poly（n-ブチルメタクリレート-b-メタクリ

ル酸)を生成できることを示した。 

（３）フローリアクター中でのリビングラジカル重合において、バッチと比較して高い Ðが観察さ

れる場合があり、これはフローリアクター内で発生する層流に起因するとされている。この層流の

影響を軽減するために、メチルメタクリレート（MMA）のグループトランスファー重合（GTP）に

おけるアルゴンによるドロップレットフローの有効性を検証した。 

 

以上のように本論文では、精密重合ポリマーを合成するためにフローリアクターの様々な活用方法

を検討している。いずれの反応もフローリアクターの精密重合ポリマー合成の成功例を示しており、

学位論文審査委員会では本成果が学位論文として十分な内容を有しているものと判断した。 
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