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Polyunsaturated fatty acids (PUFAs) and their metabolites are key biomolecules that regulate 
inflammation and metabolism. While many functional metabolites have been identified, their 
chemical syntheses usually suffer from complicated, labor-intensive, and time-consuming 
processes. To solve this, we have developed a solid-phase synthesis for PUFA metabolites.1 
The developed method enables the rapid synthesis of PUFA metabolites by facile procedures. 

This presentation focuses on 17,18-EpETE, a metabolite of eicosapentaenoic acid 
(EPA), and reports its solid-phase synthesis, biological activity evaluation, and the 
development of functional analog. 17,18-EpETE exhibits anti-inflammatory activity by 
activating GPR40, a G protein-coupled receptor on the surface of neutrophils.2 We identified 
functional analogs by evaluating the GPR40 activation ability and anti-inflammatory activity 
of analogs obtained by the solid-phase synthesis. 
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多価不飽和脂肪酸とその代謝物は、炎症や代謝を制御する重要な生体分子群である。

近年、多くの機能性代謝物が同定されているが、その化学合成は煩雑で多大な時間と

労力を必要とする。この問題を解決するため、当研究室では、固相合成法を用いた多

価不飽和脂肪酸代謝物の合成法を開発した 1。本手法は、簡便な操作による多価不飽

和脂肪酸代謝物の迅速な合成を可能にした。 
本発表では、eicosapentaenoic acid (EPA) の代謝物の一つである 17,18-EpETE に着目

し、その固相合成と生物活性評価および機能性類縁体の開発について報告する。17,18-
EpETE は、好中球表面の G タンパク質共役受容体である GPR40 に結合し、抗炎症作

用を示す 2。固相合成法を用いて合成した類縁体の GPR40 活性化能や抗炎症作用の評

価をもとに、機能性の類縁体を見出した。 

1) Y. Saito et al., ChemRxiv 2024, DOI: 10.26434/chemrxiv-2024-p2tcc. 
2) T. Nagatake et al., J. Aller. Clin. Immunol. 2018, 142, 470–484. 
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