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放線菌が生み出す熱ショック代謝物（HSM）の発見 

－細胞膜を安定化し高温でも生育を可能にする新機能を解明－ 
 

 慶應義塾大学理工学部生命情報学科の齋藤駿専任講師、荒井緑教授、修士課程 2 年の奥村薫里

香（研究当時）、富山県立大学工学部生物工学科の深谷圭介講師、占部大介教授らの研究グルー

プは、放線菌の高温培養により生産が活性化される代謝物、熱ショック代謝物（HSM）として、

streptolactam D を発見し、高温ストレスから放線菌を保護することで耐熱性を獲得する、二次

代謝物の新たな機能性を発見しました。 

 放線菌が生産する二次代謝物の多くは、長きにわたり菌自身の生育にとっては必ずしも必要な

ものではないと考えられてきました。今回 HSM として発見した streptolactam D は、生産菌の

細胞膜に挿入され、高温で不安定となった細胞膜を安定化することで、高温での生育を促進して

いることが示唆されました。今後 HSM の作用メカニズムの解明は、天然物の生理的意義の解明お

よび医薬やエネルギー分野等への応用が期待されます。本研究の成果は、2025 年 4 月 28 日に、米

国化学会誌「Journal of the American Chemical Society」で公開されました。 

 

1．本研究のポイント 

・放線菌 JA74 株の高温培養により生産が活性化される代謝物、熱ショック代謝物（HSM）として、

構造中に 4-6 員環構造を有する 26 員環マクロラクタム化合物・streptolactam D を単離・構造決定

しました。 

・streptolactam D は、生産菌の細胞膜に挿入され、高温で不安定となった細胞膜を安定化させるこ

とで、高温ストレスから保護する役割があることが示唆されました。 

・HSM の作用メカニズムの解明は、天然物の生理的意義の解明および医薬やエネルギー分野等への

応用が期待されます。 
 

2．研究背景 

微生物や植物などが生産する二次代謝物（※1）は、その全合成や生合成について多大な知見が集

積され、多彩な生物活性は多方面への研究へと応用されたことで、人類の社会福祉の発展に多大な貢

献を果たしてきました。しかし、微生物や植物などがなぜ二次代謝物を生産するのか、その生理機能

の全容についてはこれまで明らかとされていませんでした。 

本研究グループは、放線菌を高温で培養すると、

常温培養時と比較して代謝物の生産が活性化され

る現象を発見し、「熱ショック代謝物（Heat Shock 

Metabolite: HSM）（※2）」と命名しました[1]。

そして、放線菌が生産する HSM は、どのように

生産されるのか（How）、どのような物質なのか

（What）、なぜ生産されるのか（Why）、を解析す

ることで、新規骨格を有する二次代謝物の発見、

および、HSM 生産における制御システムや生理

的意義の解明を目指してきました（図 1）。 図 1. 放線菌が生産する熱ショック代謝物 

（HSM）研究の概略図 
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一般的な好熱菌や超好熱菌においては、その高温耐性のメカニズムの一つとして特殊な酵素等が使

用されている例が知られています。その一方で、放線菌においては、高温ストレスを回避するため、

HSM のような化合物を使用する仕組みが存在しているのではないかと考えました。 
 

3．研究内容・成果 

□ 26 員環マクロラクタム化合物・streptolactam D の発見 

Streptomyces sp. JA74 が生産する HSM について解析を行

い [2]、新規マクロラクタム系二次代謝物（streptolactam D

（STD））を発見しました。核磁気共鳴（NMR）および質量分

析（MS）、計算科学、ゲノム解析により推定した生合成遺伝

子クラスターの解析によりその立体構造を明らかとし、構造

中に 4-6 員環構造を有する新規 26 員環マクロラクタム化合

物であることを明らかとしました（図 2）。 
 

□ STD の高温耐性促進活性 

続いて、放線菌 JA74 株がなぜ STD を

生産するのか、その生理的意義について

解析を行いました。まず、STD が JA74

株の高温での生育に与える影響を解析し

ました。通常 JA74 株は、51 ̊ C で生育が

悪化し、53 ˚C で生育が不可となります。

一方、STD により、51 ˚C での生育は促進

され、53 ̊ C での生育も可能となりました（図 3）。以上より STD は、JA74 株の高温耐性を促進して

いることがわかりました。 
 

□ STD の高温耐性促進機構 

次に、STD の作用機序を明らかにする

ため、STD が JA74 株のどこに局在して

いるのか、超遠心法により膜分画を行い

解析したところ、細胞膜中に存在してい

ることがわかりました。さらに、走査電子

顕微鏡（SEM）による観察により、高温

培養時の菌糸が常温培養時よりも太く、

短くなる変化が観察されました（図 4）。

細胞膜は、高温では流動性の低下に伴い

不安定となるため、STD によって安定化

することを予想しました。実際に、動物細

胞において同様の活性を有するコレステ

ロールや飽和脂肪酸についても、JA74 株

の高温耐性の促進効果が見られました。 

そこで、放線菌中に存在する膜脂質に

よる人工膜を用いた蛍光異方性測定、さ

らには、細胞膜の相状態を可視化することができる蛍光色素 LipiORDER を用いた共焦点顕微鏡観察

により、STD が JA74 株の細胞膜に与える影響について評価を行いました。両解析により、STD は

高温で不安定となった細胞膜を安定化する作用を示すことが示唆されました（図 5）。本研究により、

STD は放線菌の細胞膜に挿入され、高温耐性を促進するという新たな機能の一端を見出しました。 
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図 2. streptolactam D の化学構造 

図 3. STD による耐熱性促進活性評価 

図 4. STD の表現型に与える影響の解析 

図 5. STD の高温耐性促進メカニズムの概略図 
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● Discovery of a new compound  Isolation & structure determination

 Based on structural analysis, JA74-A is presumed to be a macrolactam compound. 
This compound has a planar structure similar to streptolactam B from actinomycetes, 
but the C16 and C17 positions are trans geometrical isomers (streptolactam B: 11.4 
Hz➡Z, JA74-A: 15.8 Hz➡E), so we named the new compound . 
[2] Wang, P. et al. Mar. Drugs 2020, 19, 13.

Group 
angcyclines

First, we searched for thermotolerant actinomycetes that can be grown at high 
temperatures (45˚C). 3160 actinomycetes were screened in our laboratory and finally 
57 thermotolerant actinomycetes were obtained. 16S rRNA phylogenetic analysis was 
performed to determine the actinomycetes strains to be analyzed for HSM. As a result, 
most of the HSM-producing bacteria in our laboratory were identified as Streptomyces, 
and a phylogenetic tree was constructed for this genus. While our predecessor had 

identified a number of angucyclines from Group A, rare new compounds with oxazole 
and azoxy structures have been obtained from Group B, C, D in recent years, but they 
had not been analyzed. Therefore, in this study, we analyzed the HSMs produced by 
Group B, C, D , and as a result of comparative analysis of HSM, we found HSMs 
commonly were produced by the three strains of the B group.
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● Mass culture

Seed culture ISP2 medium (200 mL), 2 days, 30℃, 160 rpm
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Extraction by EtOAc  (3.0 L 2 times)

Silica gel column chromatography
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EtOAc extract (255.7 mg)
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Many of the secondary metabolite biosynthesis genes of actinomycetes are silent, 
and it has become clear that new secondary metabolites are produced when 
actinomycetes are activated by some stimuli. We discovered some metabolites that are 
produced specifically in high temperature cultures of actinomycetes, and named it 

Heat Shock Metabolite (HSM)[1]. [1] Saito, S. et al. J. Antibiot. 2020, 73, 203-210.

The motivation for this HSM research is
How? ➡ Elucidation of the mechanism of how HSMs are produced
What? ➡ Exploration and structural analysis of what kind of structure and 

   physical properties HSM is produced
Why? ➡ Analysis of the physiological functions of HSM and why they are produced What structures of HSM exist and what functions do they have?
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Thermotolerant microorganisms are a type of common bacteria, but they can 
adapt and grow in environments 10˚C above their optimal growth temperature. 
Therefore, they are thought to have a high-temperature tolerance mechanism that 
differs from thermophiles and hyperthermophiles, which possess special 
thermotolerant enzymes. Since previous studies have suggested that the 
thermotolerance of "thermotolerant actinomycetes" would be related to the 
compound HSM, we are analyzing whether HSM contributes to thermotolerance. 
[3] Matsushita, K. et al. Kagaku to Seibutsu. 2015, 53, 763-773.

Does HSM contribute to the acquisition of heat resistance?
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As a new HSM, streptolactam D is isolated from Streptomyces sp. JA74.

 Streptolactam D tends to promote thermotolerance of JA74. 

Streptolactam D may localized to the membrane.
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● About thermotolerance of JA74 and streptolactam D
 The addition of HSM to strain JA74 revealed that streptolactam D promotes 
thermotolerance of JA74. Therefore, we investigated whether there were any changes 
in growth and phenotype between room and high temperature incubation.

Streptolactam D may be important in promoting thermotolerance of JA74.
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● The localization of streptolactam D  Fractionation by centrifugation

 We investigated how streptolactam D thermostabilizes the JA74 strain. In a 
previous study[4], it was shown that compounds with lactam structures could be 
inserted into phospholipids in the membrane. We thus hypothesized that 
streptolactam D, which has a lactam structure, might also localize to the membrane. In 
addition, membrane components were detected in the fractions that were found to be 
localized. In summary, streptolactam D may be localized to the membrane. 
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● Effect of membrane stability on thermotolerance 
 Cell membranes show membrane phase transitions, in which the state changes 
depending on temperature. For example, at r.t., the membrane is in a stable gel phase, 
but at high temp., the membrane is in an unstable liquid crystalline phase. Therefore, 
we predicted that streptolactam D would be inserted into the membrane, thus 
stabilizing the membrane. The addition of cholesterol, which stabilizes the membrane, 
was found to improve the growth of high temperature cultures. 

[4] Nishimura, S. J. Antibiot. 2021, 74, 769-785. 

Does streptolactam D stabilize the membrane 
and improve thermotolerance? Improvement of growth
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● Effect of membrane stability on thermotolerance 
 Cell membranes show membrane phase transitions, in which the state changes 
depending on temperature. For example, at r.t., the membrane is in a stable gel phase, 
but at high temp., the membrane is in an unstable liquid crystalline phase. Therefore, 
we predicted that streptolactam D would be inserted into the membrane, thus 
stabilizing the membrane. The addition of cholesterol, which stabilizes the membrane, 
was found to improve the growth of high temperature cultures. 
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4．今後の展開 

 本研究により、放線菌の熱ショックにより生産されたマクロ

ラクタム系二次代謝物が、高温での生産菌生育において重要な

働きを担っていることが明らかとなりました（図 6）。本研究

グループでは、STD のようなマクロラクタム以外のカテゴリー

に属する HSM についても多数発見しています。これらの作用

メカニズムを明らかにしていくことで、これまで判明していな

かった天然物の生理的意義の解明が見込まれます。さらに、そ

のような HSM の作用メカニズムに着目していくことで、医薬

やエネルギー分野等への応用が期待されます。 
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＜用語説明＞ 

※1 二次代謝物 

個体の生育には直接関与せず、一次代謝に付随して分岐した代謝物 

※2 熱ショック代謝物（Heat Shock Metabolite（HSM）） 

高温培養により産生が活性化された代謝物（現時点で放線菌のみ解析を実施） 

 

※ご取材の際には、事前に下記までご一報くださいますようお願い申し上げます。 

※本リリースは文部科学記者会、科学記者会、富山県政記者クラブ、各社科学部等に送信させていた

だいております。 
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