
Title Episome性感染性伝達系に作用する物質に関する研究(第2報) :
Trimethylammonium誘導体の多剤耐性伝達系におよぼす作用と化学構造との関係

Sub Title Studies on the substances affecting the episomic infective transfer system. (II) : the relationship
between the chemical structure of Trimethylammonium derivatives and the biological action on the
multiple-drug-resistance transfer.

Author 林, 江沢(Hayashi, Kotaku)
小平, 富子( Kodaira, Tomiko)
菊地, 和子( Kikuchi, Kazuko)
馬場, 久美子( Baba, Kumiko)

Publisher 共立薬科大学
Publication year 1966

Jtitle 共立薬科大学研究年報 (The annual report of the Kyoritsu College of
Pharmacy). No.11 (1966. ) ,p.27- 37 

JaLC DOI
Abstract
Notes
Genre Technical Report
URL https://koara.lib.keio.ac.jp/xoonips/modules/xoonips/detail.php?koara_id=AN00062898-00000011-

0027

慶應義塾大学学術情報リポジトリ(KOARA)に掲載されているコンテンツの著作権は、それぞれの著作者、学会または出版社/発行者に帰属し、その権利は著作権法によって
保護されています。引用にあたっては、著作権法を遵守してご利用ください。

The copyrights of content available on the KeiO Associated Repository of Academic resources (KOARA) belong to the respective authors, academic societies, or
publishers/issuers, and these rights are protected by the Japanese Copyright Act. When quoting the content, please follow the Japanese copyright act.

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org


(1966) 27 

Episome性感染性伝達系に作用する物質に関する研究（第2報〉

Trimethylammonium誘導体の多剤耐性伝達系に

およぼす作用と化学構造との関係

林 江沢，小平富子，菊地和子，馬場久美子

Studies on the Substances A百ectingthe Episomic Infective 

Transfer System. ( Il) The Relationship Between 

the Chemical Structure of Trimethylammonium 

Derivatives and the Biological Action on 

the Multiple-drug-resistance Transfer. 

Kohtaku HAYASHI, Tomiko KoDAIRA, Kazuko KIKUCHI and Kumiko BABA 

Twenty three trimethylammonium (TMA) derivatives were tested for their action on 

the multiple-drug-resistance (R) transfer from the R-resistant Shigella flexneri 3a strain 

MZ 17R to the sensitive E. coli strain K-12 C25S, and also on the inverse R-transfer 

from the R-resistant E. coli K-12 C 25 R to the sensitive Shigella flexneri 3 a MZS. 

Among the compounds tested, dodecyl-TMA, myristyl-TMA, cetyl-TMA, octadecyl-

TMA, dodecylbenzyl-TMA, myristoyl-choline and benzethonium chloride inhibited the 

both R transfer in a concentration of 10～40 mcg/ml, and they also showed some anti-

bacterial activity. By a new evaluation method excluding the antibacterial activity, 

they were regarded to have the specific actions on the R-transfer. 

Although propyl-TMA, butyl-TMA, pentyl-TMA, hexyl-TMA, octyl-TMA, and benzoyl 

choline did neither inhibited the growth of Shigella and Escherichia, nor accelerated the 

growth of them, but those compounds accelerated the multiple-drug-resistance transfer 

from MZ 17 R to C 25 S were observed. 

As for the relationship between the chemical structure and the biological action in a 

serial compounds of alkyl-trimethylammonium halogenides, the following fact was worth 

notice. 

The compounds holding from 3 to 8 carbons in the side chain have an accelerating 

effect on the multiple-drug-resistance transfer and these holding from 12 to 18 carbons 

have an inhibitory e任ect.

I. 緒 論

耐性伝達系阻止物質についてはすでにいくつかの報告がある，1-18）著者らは前報刊において
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acridine誘導体の多剤耐性伝達阻止作用と化学構造との関係について検討し， acridine骨格の

3, 6位に NH2基， 10位の N に CH3基を導入することが有効性を発揮するものであることを

示唆する成績を報告した．本報では界面活性剤である trimethylammonium誘導体について得

た成績を報告する．

界面活性剤の cetyltrimethylammoniumbromideは NADの抽出に利用されている．同著

者らはこれに着目し，秋葉，加藤による高級脂肪酸の成績4）などと考え合せて trimethylam-

monium （以下 TMAと略す）を母体とする誘導体 23種を合成して， R因子伝達におよぼす影

響と化学構造との関係を検討した．この結果 TMA誘導体の側鎖の C数その他の構造により伝

達系におよぼす影響が著しく異なるという新らたな知見を得た．

II. 実験材料および方法

1) 使用菌株および実験法

使用菌株ならびに実験法は第 1報川に準じた．

2) 検体とその化学構造

使用した薬剤は TableIに示したごとく TMAのNに C数1の CH3基を入れた methyl-

TMA-iodideより C1sの octadecy1-T MA-iodideにいたるまでの直鎖アルキル基を入れたも

の 12種，不飽和結合をもつもの，ベンゼン核をもつもの，および choline〔（β－hydroxyethyl)

trimethylammonium hydroxide〕の誘導体7種の北 23種である．

さらに他の界面活性剤として cetylpyridium chloride (CPCと略す）， benzethonium-

chlorideを用いた．

Table 1. Chemical names and chemical structures 

I I C ~ I I Methy日 則 一I

2 C = 2 I Ethyl-TMA-I 

3 C = 3 n-Propyl-TMA-I 

4 C = 4 n-Butyl-TMA-I 

5 I c = 5 n-Amyl-TMA-I 

島一一一一一一一

6 I c = 6 n-Hexyl-TMA-I 

7 I c = s n-Octyl-TMA-I 

8 i C =10 n-DecylTMA-I 

一一一一一一一一一一一一一一一一一一

CHa-N-(CHs)a 

I 

CHs-CHrN-(CHa)a 

I 

CHs-CH2-CHrN-(CHa)a 
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CHa-CH2-CH2-CH2-N-(CHa)a 
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15) Obayashi A. : The Memoirs of the Faculty of Agriculture, Kagoshima University 5 (1), 1-9 (1964) 
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9 C = 12 n-Dodecyl-TMA-I 
CH a一（CH2)10-CH2-N-(CHa)a

I 

10 C = 14 MyristyトTMA-I
CHa一（CH2)12-CH2-N-(CHa)a

I 

11 C = 16 Cetyl-TMA-Cl 
CHa-(CH2)u-CH2-N-(CHa)a 

Cl 

12 C = 18 Octadecyl-TMA-1 
CHa-( CH2)1e-CH2-N-( CHa)s 

I 

13 Vinyl-TMA-Br 
CH2=CH-N-(CHa)a 

Br 

14 Phenyl-T勘IA-I 〈二洲一（CHa)a

15 Benzyl-TMA-1 〈二＞－CH2－~－（CHa)a
I 

16 Dodecylbenzyl-T恥rIA-Cl C12H25－＜二＞－CHベー（問3

Cl 

17 Acetylcholine-1 
CHaCOO-CHγCH2-N-(CHa)a 

I 

18 Acety lmethylcholine-Br 
CHaCOO・仰拘一白e’”拘白崎嶋.句

CHa Br 

19 Acety lthiocholine-1 
CHaCO-S-CH2-CH2-N-(CHa)a 

I 

20 Butyrylcholine-1 
CHa-CHγCHrCOO-CH2-CH2-N-(CHa)a 

一一一』
21 Butyryl thiocholine-1 

CHa-CH2-CH2-COS-CH2-CHγN-(CHa)a 

I 

22 Myristoylcholine叩 Cl
CHa-(CH2)12-COO-CHs-CH2-N-(CHa)a 

Cl 

一一一 ，一一一一一一一一一 -
23 Benzoylcholine-CI 〈二＞－COO-CH:i-CH2－ヤ仰

Cl 

24 Cetylpyridinium-Cl 
！.＿＿ノ－~、1-

〈二〉白叫ー（CH心i.－叫

25 Benzethonium-Cl 
［＜＝＞ち

RヰーCH2CH20CH2CH20＜二＞－ 1

CHa CHa 
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III. 実験成績および総合判定

1. 実験成績

TMA誘導体 23種および CPC,benzethonium-Clについて Sh.flexneri 3a MZ17R→ 

E. coli C25S, E. coli C25R→Sh.日exneri3a MZSの2系を被検系として伝達阻止実験を

行なった結果 Table2, 3に示すごとき成績を得た．

伝達系に対して阻止現象を示した検体はつぎの 8種であり，それぞれの 100銘伝達系阻止に要

する濃度は MZ17R→C25S系では dodecyl-TMA-iodide40γ，myristyl-TMA-iodide 20γ， 

Table 2. Action of compounds on R transfer from Sh. flex. 3a MZ17R (donor) 

to E. coli C25S (recipient) 

、～～～ー
一ーー一一一～～～～ー一

Drugs 
f-Lg/ml I 

1. Methyl-TMA-1 

2. Ethyl-TMA-1 

3. Propyl-TMA-1 

4. Butyl-TMA-1 

5. Amyl-TMA-1 

6. Hexyl-TMA-1 

7. Octyl-TMA-1 

8. Decyl-TMA-1 

9. Dodecyl-TMA-1 

10. Myristyl-TMA-1 

11. Cetyl-TMA-1 

12. Octadecyl-TMA-1 

13. Vinyl-TMA-1 

14. Phenyl-TMA-1 

15. Benzyl-TMA-1 

16. Dodecylbenzyl-TMA-1 

17. Acetylcholine-1 
18. Acetylmethylcholine 

-Br 

19. Acetylthiocholine-1 

20. Butyrylcloline-I 

21. Butyrylthiocholine-1 

22. Myristoylcholine-Cl 

23. Benzoylcholine-CI 

24. Cetylpyridium-Cl 

25. Benzethonium-Cl 

80 / 40 I 20 

223 (1.州 233(1. 4)1218 (1. 3) 

1s4 ci. s) I 205 ci. 6) I 304 (2. 4) 

649 c 4. 6) I 415 (2. 9) I 425 (3. o) 

I 10 : 5 I 2. 5 I control 

223 (1. d 255 (1. s) I 230 (1. 州問（1.0) 

87 (0. 7)1 1お（1.O)I 146 (1. 1)1 124 (1. 0) 

459 (3.2)1718 (5.0)1726 (5.l)l 142 (LO) 
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Note ：事 Numberof colonies (N) of recipients recieved R factor. 

料 Figuresin parentheses indicate the ratio of N in the medium containing test compounds 

to N’in the control. 
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Table 3. Action of compounds on R transfer from E. coli C25R(donor) 

to Sh. flex. 3a MZS (recipient). 

--
!-Lg/ml 2. 5 80 40 20 10 5 control 

Drugs 

1. Methyl-TMA-1 i ** 1 o (o. 62) 70(0.40) 105(0.59) 92(0.刊！ 1s9co.制 110(0. 62) 177 ( !. o 

2. Ethyl-TMA-1 70(0.40) 110(0. 56) 169(0. 95) 87(0. 49) 246 (!. 4) 389 (2. 2) " 
3. Propyl-TMA-1 i問（1.2) 218 (1. 4) 193 (1. 2) 245 (1. 5) 188 (1. 2) 144 (0. 9): 160 (1. O 

4. Butvl-TMA-1 142(0. 89) 165 (1.0) 182 (1. 1) 164 (1.0) 168 (1. 1) 178 ( 1. 1) : " 

5. Amyl-TMA-1 160 (1. 0) 188 (1. 2) 152(0. 95) 106(0.66) 119(0. 74) 116(0.73)' ,, 

6. Hexyl-TMA-1 264 (1. ?) 223 (1. 4) 262 (1. 6) 236 (1. 5) 188 ( 1. 2) 186 (1. 2)' ,, 
7. Octyl-TMA-1 141 (0. 88) 145 (0. 91) 160 (1. 0) 149(0. 93) 219 (1. 4) 172 (1. l)i ,, 
8. Decvl-TMA-1 5(0.03) 162 (1.0) 121(0. 76) 138(0. 86) 215 (1. 4) 117(0. 73)' ,, 
9. Dodecyl-TMA-1 。 。 。 :35 (0. 22) 109(0. 68) 163 (1. 0) " 
10. Myristyl-TMA-1 （） 。 。 。 80(0. 50) 161 (1. 0) " 
11. Cetyl-TMA- （） 。 （） 。 6(0. 04) 84(0. 53) ’F 

12. Octadecyl-TMA-1 。 。 。 8(0.05) :30(0. 17) 62(0.35) 177 (1.0 

13. Vinvl-TMA-1 140(0.83) 167 (0. 99) 150(0. 89) 102(0. 61) 166(0.94) 197 (1. 2) 168 (1. O 

14. Phenyl-TMA-1 90 (o. s 1) 83(0. 47) 63(0.34) 89(0. 50) 88(0. 50) 95 (0. 54) 177 (1. O 

15. Benzyl-TMA-1 72(0. 41) 42(0.24) 106(0. 60) 130(0. 73) 102(0.58) 92(0. 52）十 " 
16. Dodecylbenzyl-TMA-1 （） 。 。 14(0.08) 128(0. 72) 108(0. 61) ” 
17. Acetylcholine-1 223 (1. 3) 231 (1. 3) 284 (1. 6) 272 (1. 5) 227 ( 1. 3) 252 (1. 4) " 18. Acetylmethylcholine 

31 (o. 18) 52(0. 29) 105(0. 59) 131 (0. 74) 73 (0. 41) 70(0. 40) " -Br 

19. Acety 1 thiocholine-I 129(0. 73) 130(0. 73) 171 (1. 0) 

20. Butyrylcholine-1 160(0. 90) 192 (1. 1) 161 (0. 90) 134(0. 76)' 139(0. 79)i 180 (1. 1) " 

21. Butyrylthiocholine-1 135(0. 76) 142(0. 80) 125(0. 71) 146(0. 82)1 166(0. 94)1 153(0. 86)1 " 

22.乱1yristoy!choline-Cl () 。 。 5(0.03) 54(0.31)1173(0.98)1 " 

23. Benzoylcholine-CI 67 (o. 38) 163 (0. 92) 177 (1. 1) 163(0.92) 6:3(0.36) 109(0.62)' " 

24. Cetylpyridinium-Cl 。 。 。 0 2(0. 01) 8(0. 05)i " 

25. Benzethonium-Cl 。 。 。 0 ] 4(0. 02) 119(0. 67)[ ,, 

Note : * Number of colonies (N) of recipients received R factor. 

料 Figuresin parentheses indicate the ratio of N in the medium containing test compounds 

to N' in the control. 

cetyl-TMA-iodide 10γ，octadecyl-TMA-iodide 20γ，dodecy lbenzy 1-TMA-iodide 20γ， 

myristoylcholine-Cl 20γ，CPC 10γ，benzethonium chloride 20γ であった. C25R→MZS系

においては上記の値の等量～弘量であった．また propyl-TMA-iodide,butyl-TMA-iodide’ 

amyl-TMA iodide, benzoylcholine chlorideの4種は Table2に示したごとく MZ17R→

C25S系において耐性伝達の促進現象を示した．この促進現象についてはさらに検討を加え後報

としたい．つぎに上述の阻止現象を示した 8種の薬剤については抗蘭作用を検ベて，特異的な伝

達阻止作用であるか否かを検討した． この結果， Fig.1, Fig. 2, Table 4および Table5に
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Table 4. R. transfer inhibitory concentration and number of 

viable counts. (antibacterial activity). 

(1966) 33 

、、、一～、民、、九

Concentration Number of viable counts per ml 

Compound 
Strains 

μg/ml O time 1 hour 3 hours 

恥fZ 17R 1. 5×101 2.3×107 2. 7×108 
Control 。

C25S 5.3×101 1. 9×10s 2.3×109 
一一一一 一一一

MZ17R 2.2×106 104 
40 

C25S 8. 1×107 4.6×10s 
1. Dodecyl-TMA-1 

恥f217R 2×107 8. 7×107 
20 

C25S 2.9×108 1.4×109 
日一一四一一一

時fZ 17R 104 3.4×103 
20 一一一一一一

C25S 4. 8 x 107 1×105 
2. Myristyl-TMA-1 

MZ17R 1. 3×107 1. 2×107 
10 

C25S 2.3×108 8.8×108 

おfZ 17R 4×106 103 
10 

C25S 1. 5×108 6. 1×107 
3. Cetyl-TMA-Cl 

MZ17R 6×107 6.3×107 
5 

C25S 2.9×108 1.8×109 

MZ17R 1. 6×107 3.4×106 
20 

C25S 8.5×107 8.6×107 
4. Octadecyl-TMA-1 

お1Z17R 5.7×106 4×106 
10 

C25S 2.2×108 1. 5×109 

M Z17R 3×105 104 
20 

C25S 5.5×107 2. 1×108 
5. Dodecylbenzyl-TMA-1 

MZ17R 2.4×107 1.8×108 
10 

C25S 1. 3×108 6. 1×108 

MZ17R く103 く104
20 

C25S 3.2×106 4.5×107 
6. 恥'.lyristoy lcholine-C 1 

乱1Z17R 2. 7×107 1. 8×108 
10 

C25S 1. 3×10s 6. 1×10s 

MZ17R く104 く104
10 

7. Cetylpyridinium-Cl 
C25S く104 く104

MZ17R <104 <104 
5 

C25S く104 く104

恥fZ 17R 1. 5×100 1.6×106 
20 

C25S 1. 2×100 8×105 
8. Benzethonium-Cl 

恥fZ 17R 1. 6×＇101 8×107 
10 

C25S 4.4×107 7.9×108 
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Table 5. R transfer inhibitory concentration and number of 

viable counts. (antibacterial activity) 

-
Concentration Number of viable counts per ml 

Compounds 同／ml
Strains 

O time 1 hour 3 hours 

C25R 1.3×107 3.3×107 1. 4×109 
Control 。 一 一一一一

恥tZS 1. 2×107 3.4×107 1. 6×108 

C25R 6. 9×106 4. 4×106 
20 

恥1ZS 5.9×106 2. 7×106 
1. Dodecyl-TMA」

C25R 4.6×106 3.6×106 
10 

MZS 1×107 2.4×107 

C25R 4.0×106 1. 2×105 
10 

恥fZS 6. 0×106 1. 5×106 
2. Myristyl-TMA-I 

C25R 1. 8×107 3.6×1Q8 
5 ' 喧 F守守宇『F守一一品一一一一一』 岨園園・R帽，－同守一－『

MZS 2. 6 x 107 3.3×lQB 

C25R 1. 1×106 1. 2×107 
10 一一一一一一

2.4×1Q6 1. 7×106 
3. Cetyl-TMA-Cl 

8.2×100 7.6×108 
5 

おfZS 2.9×106 6.2×107 
一一

C25R 1. 3×107 2.8×107 
20 

恥fZS 1. 1×107 8.8×106 
4. Octadecyl-TMA-I 

C25R 5.5×107 2. 4×109 
5 

MZS 3.5×107 2.3×108 

C25R 1 x 105 <103 
20 

恥1ZS く104 く103
5. Dodecylbenzyl-TMA-I 

C25R 5.4×106 <104 
10 一一一 一一一一一一一ー

MZS 7.5×106 4. 5×107 

C25R 1. 6×106 6×103 
20 

恥1ZS 5.8×105 3.4×104 
6. Myristoyl choline-Cl 

C25R 1×107 3. 1×107 
10 

乱1ZS 3.2×106 1. 3×108 

C25R く104 く104
10 

おfZS く104 く104
7. Cetylpyridium chloride 

C25R 6.5×106 3.9×108 
2.5 

MZS 1.2×107 4. 7×107 

C25R 9.6×105 2×107 
10 

恥fZS 6.5×106 3.8×107 
8. Benzethonium chloride 

C25R 4×107 5.2×108 
5 

3.5×107 3.6×108 
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示したごとく， 100%伝達阻止濃度では donor,recipientともに抗菌作用が認められたものも

あるので，前報で報告したような抗菌作用を腔除する評価法を用いて検討した．

2) 総合判定成績

上述の評価法により総合判定した成績は Table6のごとく MZ17R→C25S系において

dodecyl-TMA-iodide, myristyl TMA-iodide, cetyl-TMA-iodide, octadecyl-TMA-iodide, 

dodecylbenzyl-TMA iodide, myristoylcholine chlorideおよび benzethoniumchlorideが

特異的阻止作用を示した．また C25R→MZS系においては使用 2菌株に対する抗菌作用が強く

Table 6. Minimal inhibitory concentration of compounds on 

R transfer system and evaluation 

MZ17R→C25S C25S→M ZS 

R transfer inhibition Ev altト R transfer inhibition IEvalu-

99-.80箔 i79-50% lation 

20 

＼ 

Drugs μg/ml 100% 

*40 20 20 
1. Dodecyl-TMA-I 十1
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Note ：水 Minin凶 concentrationof drugs for R transfer inhibition at various grade. (μg/ml). 

料 Thespecific R transfer inhibitory action excluding antibacterial activity was evaluated 

by a new method. The positive numbers indicated the R transfer inhibitory grade, 

the negative numbers indicated the antibacterial grade, zero indicated no activity, and 

that of E. coli strain was showed in parentheses. 
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あらわれ，特異的な伝達系阻止作用を示したのは octadecyl-TMA-iodideと benzethonium

chlorideの2種であった．

IV. 伝達阻止作用と化学構造との関係

methyl-TMAより octadecyl-TMAまでの直鎖の alkyl基を導入した 12種の化合物につi

いて薬剤無添加時を 1.0とした場合の各薬剤の各添加濃度における耐性化した菌の発現比を

Table 2, 3に示した. methyl-TMA(C1）から decyl-TMA(C10）までは阻止的な影響はほと

んどなく propyl-TMA,butyl-TMA, amyl-TMA, hexyl-TMA, octyl-TMA, decyl-TMA 

では Sh.flex 3a MZ 17R→E. coli C25Sの系のみ，むしろ逆に若干促進現象がみられた．ま

た C12の dodecy1-TMAからは阻止現象があらわれ， C10の cetyl-TMAにおいては 10γ／ml

で 100必伝達阻止を示した．また不飽和結合をもつものでは dodecyl-benzyl-TMAが20γ／ml

で阻止現象を示しているが， vinylphenyl一， benzyl司句－句．

つ7ミ．

さらに cholineの系統では acetylcholine, methacholine, acetylthiocholine, butyryl帯

choline, bu tyry 1 thiocholine等はほとんど影響を示さないのに対し， benzoy!cholineでは MZ

17R→C25Sの系で促進現象を myristoy !cholineでは阻止現象を示した．

v.考察

秋葉・加藤の報告4）では多剤耐性大腸菌から感性赤痢菌への伝達系において高級脂肪酸の Cu

～C24の8種の化合物について伝達阻止作用を検討した結果， myristic acidなどの C12～C1sの

化合物では 0.03～0.25% (300～2500γ／ml）で阻止作用を示したが C20～C24では無効であった

という． この報告における C12～C1sまでの化合物が有効であったとしづ成績は，著者らの得た

dodecyl-TMA(C12）から octadecyl-TMA(C18）までの dataとよく一致している．しかし著者

らの TMA誘導体についての実験では前述した7種の化合物の 100%阻止量は 10～40γ／ml程

度であり，抗菌作用を控除してもなお特異的な伝達阻止作用を有することを認めた．このように

TMAを骨格としたアルキノレ誘導体が脂肪酸より微量で有効な結果を示したのは， C数のみなら

ず全体的な化学構造と伝達阻止力との間に深い関係があることを示している．

さらに著者らは新たに本系誘導体のうち C数の比較的少ない化合物に伝達促進作用があるこ

とを見出した．これは MZ17R→C25S系においてのみ見られた現象でもあるので実験条件など

について検討しさらに追求する予定である．

このように一連の化合物について側鎖の C数が異なると伝達系におよぼす影響が正と負の関

係となれ阻止，促進，無影響とし、う異なる現象がみられることは極めて興味深い．

VI. 結 論

1) TMA誘導体 23種および CPC,benzethonium chlorideについて Sh.flexneri 3a MZ 

17Rから E.coli K-12 C25Sへの系，および E.coli K-12 C25Rから Sh.flexneri 3a MZS 

への2系について多剤耐性伝達阻害実験を行なった．この結果 dodecyl-TMA,myristyl-TMA’ 

cetyl-TMA. octadecyl-TMA, dodecyl benzyl-TMA, myristoylcholine, benzethonium 

chlorideの7種が 10～40γ／mlで 100必伝達阻止を示し，抗菌作用を控除する評価法で総合判

定しでも特異的な伝達阻止作用であることを認めた．

2) これら誘導体のうち propyl-TMA,butyl-TMA, amyl-TMA, benzoylcholineは発

育促進作用はないが， MZ17R→C25S系においてのみ伝達促進作用を示した．
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3) すなわち TMAの alkyl誘導体のうち同一系列の薬剤でその炭素数により無影響，促進

および阻止作用を示すという興味ある現象を認めた．

本報文は第 19回日本細菌学会関東支部総会で報告した．
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