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タンパク質を正常に働かせる重要な脂質「ドリコール」の新たな合成因子を酵母で発見 

～ヒトと酵母に共通する生命の基本的な仕組みを解明～ 
 

論文掲載 

【本研究成果のポイント】 

 私たちの体をつくるタンパク質の多くは、糖鎖と呼ばれる小さな糖の鎖が付加されること

で正しく機能します。タンパク質に糖鎖を届けるための「運び役」がドリコール（※1）

と呼ばれる脂質であり、ドリコールがうまく作られないと、タンパク質の働きに異常が生

じ、先天性糖鎖異常症（Congenital Disorders of Glycosylation; CDGs）（※２）など

の病気になります。近年、ヒトではドリコール合成に関わる新規遺伝子として DHRSX 遺

伝子（※３）が同定され、3 段階のドリコール生合成遠回経路（※４）が提唱されました

が、この経路が他の真核生物にも保存するかは不明でした。 

 本研究では、出芽酵母の TDA5 遺伝子（※５）がヒト DHRSX 遺伝子と同じような働き

を持つ（機能的オーソログ（※６）である）ことを発見しました。TDA5 遺伝子を欠損し

た酵母では、糖鎖修飾を妨げるツニカマイシン（※７）に弱くなるほか、糖タンパク質 CPY

（Carboxypeptidase Y）（※８）の糖鎖修飾異常、ドリコールの前駆体であるポリプレ

ノール（※９）の蓄積とドリコール量の減少が確認されました。これら全ての表現型はヒ

ト DHRSX 遺伝子の発現により回復しました。これらの結果から、TDA5 遺伝子は

DHRSX 遺伝子と同じ機能を有し、ドリコール合成に関与していることが示唆されました。 

 今回の発見は、２０２４年にヒトで新たに提唱された 3 段階のドリコール生合成遠回経

路が出芽酵母にも保存されていることを示したものであり、真核生物に共通する基本的な

生命機構の理解につながる成果です。 

末尾に解説書があります 

【概要】 

広島大学大学院統合生命科学研究科の花岡和樹(博士課程後期３年)、松永空也(博士課程前期

2 年)、清水聡一郎(博士課程前期 2 年)、生物生産学部の酒井湊士(学部４年)、グラーツ工科大学

の Harald Pichler 准教授、船戸耕一教授の研究グループは、出芽酵母 TDA5 がヒト DHRSX

遺伝子同じ働きをしていることを発見し、２０２４年に改訂された 3 段階のドリコール生合成

遠回経路が出芽酵母にも保存されていることを明らかにしました。 
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この研究では、タンパク質の糖鎖修飾に必要な脂質であるドリコールの生合成に着目して解

析を行いました。ドリコールは、小胞体で合成される糖鎖修飾を支える重要な脂質であり、その

合成異常はヒトでは先天性糖鎖異常症（CDGs）の原因となります。２０２４年に、ヒトで

DHRSX がドリコール生合成に関与することが発見され、3 段階のドリコール生合成遠回経路

が新たに提唱されましたが、この遠回経路がヒトで進化的に派生したものなのか、あるいは真核

生物に広く保存された仕組みなのかは分かっていませんでした。 

 

本研究グループは、出芽酵母において TDA5 がヒト DHRSX と同じ機能を持つ（機能的オー

ソログである）ことを見出しました。TDA5 を欠損した酵母では、糖鎖修飾の阻害剤であるツ

ニカマイシンに対する感受性が高まり、糖タンパク質 CPY の糖鎖修飾異常に加えて、ドリコー

ルの前駆体であるポリプレノールの蓄積とドリコール量の減少が観察されました。これらの異

常はヒト DHRSX を TDA5 欠損酵母に発現させることで回復したことから、TDA5 が DHRSX

と同じ機能を担うことが示されました。 

 

今回の研究成果は、２０２４年にヒトで提唱された 3 段階のドリコール生合成遠回経路が、

出芽酵母にも保存されていることを示唆しています。つまり、遠回経路がヒトに特有のものでは

なく、真核生物に広く保存された基本的な仕組みであることを示しています。さらに本研究の成

果は、ヒトの疾患モデルとしてあるいは薬剤スクリーニングのモデル生物として酵母を活用で

きる可能性を示しており、ドリコール生合成の異常によって引き起こされる先天性糖鎖異常症

（CDGs）の発症機構の理解や治療薬の開発につながることが期待されます。 

 

本研究は、国際科学雑誌『Proceedings of the National Academy of Sciences of the 

United States of America（PNAS）』に、5 月 27 日に掲載されました。 
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【背景】 

ドリコールは、ヒト、植物、酵母を含む真核生物の細胞においてタンパク質の糖鎖修飾を支え

る必須の脂質です。そのため、ドリコール生合成に異常が生じると、酵母では生育不全、ヒトで

は先天性糖鎖異常症（CDGs）を引き起こします。 

 

これまで、ドリコールはポリプレノールから 1 段階の還元反応によって合成されると考えら



れてきました。このモデルは、ヒトの CDGs 原因遺伝子である SRD5A3（※１０）と、その

酵母オーソログ DFG10（※１１）の発見によって強く支持されてきました（Cell, 2010）。と

ころが２０２４年に、ヒトの CDGs 患者の解析から、DHRSX が新たに発見され、ポリプレノ

ールからポリプレナール（※１２）、ポリプレナールからドリカール（※１３）、ドリカールから

ドリコールへと変換される、3 段階のドリコール生合成遠回経路が提唱されました（Cell, 

2024）。ヒトでは、DHRSX が最初と最後の段階を、SRD5A3 がその中間段階の反応を担う

と考えられています。 

 

しかし、酵母には DHRSX に対応する因子がこれまで見つかっておらず、この 3 段階の遠回

経路がヒトで進化的に派生した特別な仕組みなのか、あるいは酵母を含む真核生物に広く保存

された基本的な生合成機構なのかは明らかになっていませんでした。 

 

【研究成果の内容】 

今 回 、 当 該 研 究 グ ル ー プ は 、 ヒ ト DHRSX と 同 じ 短 鎖 脱 水 素 酵 素 （ Short-chain 

Dehydrogenase Reductase: SDR）タンパク質ファミリー（※１４）をコードする出芽酵母

の遺伝子群に着目し、DHRSX に対応する酵母因子の探索を行いました。その結果、TDA5 欠

損株が糖鎖修飾の阻害剤であるツニカマイシンに強い感受性を示すこと、糖タンパク質 CPY の

糖鎖修飾に異常が生じていることを見出しました。これらの結果は、TDA5 がドリコール生合

成に関与していることを示しています。 

 

次に、TDA5 がヒト DHRSX の機能的オーソログであるかを検証しました。そこで、ヒト

DHRSX を酵母 TDA5 欠損株に発現させると、TDA5 欠損株のツニカマイシン感受性と CPY

の糖鎖修飾異常が回復しました。 

 

また、ポリプレノールとドリコールの量を測定したところ、TDA5 欠損株ではポリプレノー

ルが著しく蓄積し、反対にドリコール量は著しく減少しました。これらの表現型も DHRSX の

発現によって回復しました（図 1）。これらの結果から、TDA5 は DHRSX と同様に、ポリプレ

ノールからポリプレナールへの変換、およびドリカールからドリコールへの変換に関わる可能

性が強く示されました。 

 

さらに、酵母における既知のドリコール生合成因子 DFG10 との関係についても解析しまし

た。DFG10 は SRD5A3 の酵母オーソログとして知られていますが、TDA5 と DFG10 は互

いの欠損を補うことができませんでした。また、TDA5 欠損と DFG10 欠損を組み合わせた二

重欠損株では、単独欠損株よりも強い糖鎖修飾異常が認められました。これらの結果は、TDA5

と DFG10 が同一の反応経路上で働いているだけでなく、ドリコール生合成経路の中で別の役

割を担っている可能性を示しています。 

 

以上のことから、本研究は、ヒトで提唱された 3 段階のドリコール生合成遠回経路が出芽酵

母にも保存されていること明らかにし、真核生物に広く共有された基本的な生物学的機構であ

ることを示した重要な成果であると言えます。 

 



【今後の展開】 

本論文では、DFG10 が失われた条件でもドリコールが完全には消失しないことから、酵母に

は改訂された 3 段階の遠回経路に加えて、別のバイパス経路が存在する可能性が示唆されまし

た。そのため、この未知のバイパス経路や関与する因子を同定することが今後の重要な課題とな

ります（図２）。 

 

加えて、本研究で得られた酵母での知見は、ヒトの先天性糖鎖異常症（CDGs）をはじめとす

る関連疾患の発症機構の理解や薬剤開発につながることが期待されます。 

 

【参考資料】 

 

 

図１.TDA5 欠損株におけるツニカマイシン感受性、CPY 糖鎖修飾異常、ポリプレノールおよび

ドリコール異常は、ヒト DHRSX の発現によって回復する 

TDA5がヒトDHRSXの機能的オーソログであるかを検証するため、TDA5欠損株（tda5Δ）

に酵母 TDA5、ヒト DHRSX、ヒト SRD5A3 をそれぞれ発現させ、糖鎖修飾阻害剤ツニカマ

イシン（TM）に対する感受性（A）、CPY の糖鎖修飾異常（B）、ならびにポリプレノールおよ

びドリコール量（C）を調べました。ツニカマイシン感受性は希釈系列法を用いたスポットアッ

セイにより評価しました。CPY の糖鎖修飾異常はウエスタンブロット法により解析し、成熟型

CPY（mCPY）の下にラダー状に検出される未成熟型バンド（−1 から−4）として観察されま

す。ポリプレノールおよびドリコール量は、薄層クロマトグラフィーを用いた脂質解析により評

価しました。TDA5 欠損株において、酵母 TDA5 またはヒト DHRSX を発現させると、ツニ

カマイシン感受性、CPY の糖鎖修飾異常、ポリプレノールの蓄積、およびドリコール量の低下

はいずれも回復しました。 

 



 
 

図 2．出芽酵母およびヒトにおけるドリコール生合成迂回経路のモデル 

ヒトでは、DHRSX と SRD5A3 が関与する 3 段階のドリコール生合成遠回経路が提唱されて

います（Cell, 2024）。本研究は、出芽酵母において TDA5 が DHRSX に対応する遺伝子とし

て機能し、DFG10 とともに同様の遠回経路に関与することを示しました。TDA5 は、ポリプ

レノールからポリプレナールへの変換、およびドリカールからドリコールへの変換に関与する

可能性があります。また、酵母においては、未知因子によるバイパス経路の存在も示唆されまし

た。 

 

【用語説明】 

※１ ドリコール 

真核生物の細胞に存在する長鎖ポリイソプレノイド脂質。小胞体において、タンパク質に糖鎖

を付加する際の糖鎖前駆体の運搬体として働き、糖鎖修飾に必須である。 

 

※２ 先天性糖鎖異常症（Congenital Disorders of Glycosylation; CDGs） 

糖鎖修飾に関わる遺伝子の異常によって生じる先天性疾患群。糖鎖修飾は多くのタンパク質の

機能に必要であるため、その異常は神経系、肝臓、筋肉など全身のさまざまな臓器に影響を及ぼ

し、発達障害や多臓器症状を引き起こす。ドリコール生合成異常もその原因の一つである。 

 

※３ DHRSX 

２０２４年に、ヒトの先天性糖鎖異常症患者の解析から、ドリコール生合成に関与する因子と

して見いだされたタンパク質。改訂された 3 段階のドリコール生合成経路において、最初と最

後の反応段階を担うと考えられている。 

 

※４ 3 段階のドリコール生合成遠回経路 

ヒトで提唱された、新しいドリコール生合成経路。従来はポリプレノールからドリコールへの



1 段階反応が主要経路と考えられていたが、この改訂経路では、ポリプレノールがポリプレナー

ル、ドリカールを経てドリコールへと変換される。 

 

※５ TDA5 

出芽酵母に存在する遺伝子。本研究により、ヒト DHRSX の機能的オーソログとして働き、ド

リコール生合成に関与することが示された。 

 

※６ オーソログ 

異なる生物種の間で、共通の祖先遺伝子に由来し、似た機能を持つ遺伝子のこと。一般に、進

化の過程で種が分かれた後も基本的な機能が保存されている。 

 

※７ ツニカマイシン 

タンパク質の N 結合型糖鎖修飾を阻害する薬剤。ドリコール生合成異常を示す変異株はツニカ

マイシンに高い感受性を示す。 

 

※８ CPY（Carboxypeptidase Y） 

酵母の液胞に存在する糖タンパク質。糖鎖修飾の異常を調べる指標として広く用いられる。 

 

※９ ポリプレノール 

3 段階のドリコール生合成の出発物質となる長鎖ポリイソプレノイド脂質。3 段階のドリコー

ル生合成遠回経路では、ポリプレノール、ポリプレナール、ドリカールを経てドリコールへと変

換される。 

 

※１０ SRD5A3 

先天性糖鎖異常症の原因遺伝子の一つであり、改訂された 3 段階の迂回経路ではポリプレナー

ルからドリカールへの変換を担うと考えられている。 

 

※１１ DFG10 

出芽酵母における SRD5A3 のオーソログ。 

 

※１２ ポリプレナール 

3 段階のドリコール生合成遠回経路における中間体の一つ。ポリプレノールが酸化されて生じ

る。 

 

※１３ ドリカール 

3 段階のドリコール生合成遠回経路における中間体の一つ。ポリプレナールから生成され、さ

らに還元されてドリコールとなる。 

 

※１４ 短鎖脱水素酵素（Short-chain Dehydrogenase Reductase: SDR）ファミリー 

酸化還元反応を担う酵素群の一つ。生体内でさまざまな脂質や代謝産物の変換に関与する。

DHRSX や TDA5 はこのファミリーに属する酵素をコードする遺伝子。 
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リリース解説書 

タンパク質を正常に働かせる重要な脂質「ドリコール」の新たな合成因子

を酵母で発見 ～ヒトと酵母に共通する生命の基本的な仕組みの可能性～ 

 

この研究は何を明らかにしたのか 

広島大学の研究グループは、細胞の中でタンパク質を正常に働かせるために必要な

脂質「ドリコール」を作る新たな因子を、酵母で発見しました。 

さらに、ヒトで最近見つかっていたドリコール合成の新しい経路が、酵母にも存在する

可能性を示しました。 

これは、「タンパク質を正常に働かせる仕組み」が、ヒトだけでなく幅広い生物に共通

する基本的な生命現象であることを示す成果です。 

 

そもそも「ドリコール」とは？ 

私たちの体の中では、多くのタンパク質に「糖」が付けられています。 

これは「糖鎖修飾（とうさしゅうしょく）」と呼ばれ、タンパク質が正しい形になったり、正

常に働いたりするために必要です。 

ドリコールは、その糖を運ぶ“運搬役”のような脂質です。 

もしドリコールが不足すると、タンパク質にうまく糖を付けられなくなり、細胞の働きに

異常が起こります。 

 

今回、何を見つけたのか 



~ 2 ~ 
 

研究グループは、酵母の「TDA5」という遺伝子に注目しました。 

この遺伝子を失わせた酵母では、 

 タンパク質への糖の付加に異常が起こる  

 ドリコールの量が減る  

 ドリコールの材料が細胞内にたまる  

といった変化が確認されました。 

さらに、この酵母にヒトの「DHRSX」という遺伝子を入れると、異常が改善しました。 

このことから、酵母の TDA5 とヒトの DHRSX は、同じような役割を持つことが分かりま

した。 

 

「遠回経路」とは？ 

通常、細胞では決まった手順でドリコールが作られます。 

しかし最近、「3 段階の反応ステップ」が必要な合成経路がヒトで提唱されていました。

これが「遠回経路」です。 

今回の研究では、この仕組みが酵母にも存在する可能性が示されました。 

つまり、ヒト特有ではなく、真核生物に共通する基本的な仕組みかもしれない、という

ことです。 

 

この研究の何が重要なのか 

今回の成果は、細胞がタンパク質を正常に働かせるための基本的な仕組みを理解す

る上で重要です。 

また、糖鎖修飾の異常は、「先天性糖鎖異常症（CDGs）」などの病気とも関係してい

ます。 

そのため今後、 
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 病気の原因解明  

 新しい治療薬の開発  

 細胞の基本的な仕組みの理解  

につながることが期待されます。 

 

用語解説（簡易版） 

用語 簡単な説明 

ドリコール 糖を運ぶ脂質 

糖鎖修飾 タンパク質に糖を付ける仕組み 

タンパク質 細胞の中で働く部品 

酵母 パンや発酵にも使われる単細胞生物 

遠回経路 
3 段階の反応を介した “遠回りルート”のような

仕組み 

 


