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ヒト大腸癌細胞株をヌードマウス継代中に発生したマウス

由来腺癌 XK‐4細胞の性状と転移能に関する検討

足立 俊 之

相良 憲 幸

はじめに

Rygaard&Povisenが 1969年にヌー ドマウスヘ ヒ

ト癌組織の移植を行って以来1), ヌー ドマウスを用い

た可移植性 ヒト癌細胞株の継代は in vivo実験系 とし

て多 くの施設で行われ るよ うになったり。確立 した

ヌー ドマウス移植 ヒト癌細胞株の組織像,増 殖速度,

抗癌剤感受性,物 質産生性などの生物学的特性は数年

以上の継代において も安定 していると言われてい

る。~51.また,ヒ ト癌細胞の培養系を樹立する場合にも

最初 ヌー ドマウスに移植継代 した後に初代培養すると

細菌混入が少ないばか りでなく,繰 り返 して初代培養

を試みることができる。このようにヒト癌のヌニ ドマ

ウスヘの移植はしばしば行われている。ヌー ドマウス

皮下に移植された ヒト痛細胞は膨張性に増殖 し,浸 潤

性に増殖するものは少ないの。このような増殖様式の

ほかに, ヌー ドマウスに移植された ヒト癌細胞は転移

が少ない。,これを Prehnら は immunostinulationの

考えで説明しようと試みの,ま た ヌー ドマウスの高い

マクロファージ活性や natural killer(NK)活性 と関

係づける報告ゆもある。一方,ヌ ー ドマウスには自然発

生する悪性腫瘍は少なく, とくに癌は極めてまれであ
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新しい腺癌肝転移モデルを樹立した。1985年10月に当院で手術 した直腸癌組織をヌー ドマウスの背

部に移植 し, ヒ ト大腸癌細胞株 KUM・ RK‐4Nを 樹立 し以後継代 した。1990年2月 にこの腫瘍より初

代培養を行い培養細胞株を樹立 した。この細胞をヌー ドマウスに尾静脈注入および前腸間膜静脈 より

注入したところ,約 2～ 3週 間で肺および肝臓に明瞭な結節型の転移巣を生じた。 ヒ ト癌でのヌー ド

マウスにおける転移はまれであ り, この培養細胞の染色体分析およびアイソザイム分析ではマウス由

来の癌 と考えられ,ま た胸腺正常同系マウスヘの移植は拒絶されたため, ヌー ドマウス由来腺癌 と考

えXK,4細 胞 と名ずけた。今回,この XK‐4細胞の生物学的特性 と肺および肝臓への転移能を検討 した。
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今回, ヒ ト大腸癌細胞株を移植継代中, ヌー ドマウ

スに自然発生したと考えられるマウス由来腺癌の培養

系を樹立したので,本 細胞 (XK‐4)の生物学的特性 と

肝臓および肺転移の新 しいモデルとして転移能につい

ての検討を加えて報告する。

材料 と方法

1,腫 瘍 :ヒ ト大腸癌細胞は1985年10月に当院で手

術 した57歳男性の直腸癌組織を用いた。手術所見は大

腸癌取扱い規約りよりRK(Rb),2型 ,2/3周,右前壁,

POHoA2N(一 )M(一 ),stage II,で腹会陰式直腸切

断術・リンパ節郭清 (R3)を 施行し治癒手術であった。

病理組織学的所見は中分化型腺癌であった。

2.動 物 :マ ウスは静岡動物実験協同組合より購入

した BALB/c,雌 ,約 6週 齢,ヌ ー ドマウスは日本ク

レアよりBALBた A―jcl,nu/nuの雌を購入後 1週間飼

育した後約8週齢のものを実験に用いた。また, これ

らの動物は室温23℃,湿 度50%,Speciflc Pathogen

Free(SPF)の条件下で,マ ウス用飼料 F‐2(船橋農場,

東京)と 滅菌水道水を自由に摂取できる状態で飼育し

実験に用いた。

3. ヌードマウス移植継代法 :前記 ヒト大腸癌の手

術標本より少量の癌組織を切除し,200U/mlペ ニシリ

ンと200/g/mlス トレプトマイシン (Flow Labora,
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tories)を加えた RPM11640溶 液 (日研生物医研)に て

2回 洗浄 した後, メスにて細切 し約2mm3の 腫瘍片を

トラカール針を用いて 2匹 のヌー ドマウス背部皮下に

移植 した。ヌー ドマウスの背部皮下に移植 した腫瘍が

250mg以 上に達 した時期を腫場の増 え換え時期 とし

て,同 様の方法で 2匹 のヌー ドマウスに再移植し継代

した。腫瘍の推定重量 (mg)は ノギスを用いて,腫 瘍

の長径 L(mm)と 短径 W(IIIm)を 週に 1回 ,同 一の

測定者により行い L×W2/2よ り算出した。腫瘍倍加時

間は移植後の間で直線回帰方程式 y=attbxを 算出し

log 2/bの式より計算した。

4.細 胞の初代培養 !ヌー ドマウスの背部皮下で腫

瘍が約lcm3になった時点で,ヌ ー ドマウスを屠殺 し腫

瘍のみを清潔に摘出した。腫瘍中心部の壊死部分を取

り除 き前記 と同様の抗生剤を含んだ RPM11640溶 液

にて 2回 洗浄 した後, メスで腫瘍組織を細切 し25cm3

の組織培養用 カルチャーフラスコに RPM11640溶 液

に20%牛 胎児血清(FBS,Hyclone Laboratories,Inc)

を加えた溶液を約3ml加 え腫瘍組織片が浸る程度にし

て温度37℃,湿 度100%,C02濃 度 5%の 条件下で初代

培養を行った。腫瘍細胞が十分に増殖した時点で, カ

ルチャーフラスコに0.02%の EDTA溶 液 (阪大微研)

を加えて細胞をカルチャーフラスコより剣離し単細胞

にしたのち継代培養した。 2回 日以降の継代には培養

液を RPM11640溶 液に10%牛 胎児血清を加えた培養

液を用いた。培養細胞の増殖速度は10mm,24穴 のプ

レー ト(Nunc Gibco lwakiClass,Japan)に1×104個

の細胞をまき,培 養液は毎 日全量を変換 しHinegard‐

nerの方法1のに従いフルオロメーターRF‐540(島 津製

作所,京 都)によりDNA量 を測定し増殖曲線を得た。

また,対 数増殖期より細胞の倍加時間を計算した。

5.染 色体分析 :樹立 した培養細胞の染色体分析は

指数増加を示す分裂の盛んな培養細胞をコルセ ミドで

処理 した後,0.075M KCl中 で25分間培養し,酢 酸メ

タノール混合液で固定を行った。さらにギムザ トリプ

シンGバ ンド法を行い標本を作製 した。

6.ア イソザイム試験 :樹立した培養細胞のアイソ

ザイムによる種同定試験はオーセンティキット (岩城

硝子株式会社)を用いて 2個 の酵素基質,NP(Purine

nucleoside phosphorylase), G6PD (Glucose-6‐

phosphate dehydrogenase)を検討した。

7.転 移実験 :樹立継代培養中の細胞を,0.02%の

EDTA溶 液で単細胞にしたのち RPM11640溶液にて

細胞懸濁液を作成し, トリパンブルー染色にて細胞の
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viabilityが95%以上であることを確認のうえ,こ れを

用いて以下の実験を行った。

① 静脈注入肺転移 :ヌードマウスの尾静脈より樹

立培養細胞を一匹あたり,l X 104個/0.2ml・5×104個/

0.2ml・1×105個/0.2nlを注入し,注入後14日日と21日

日に屠殺して肺転移結節数を計測した。

②自然肺転移 :ヌードマウスの背部皮下に樹立培養

細胞を,l X 106個/0.05ml注入し,注入後42日日と49日

目に屠殺して自然肺転移結節数を計測した。

③門脈注入肝転移 tヌードマウスをネンプタール麻

酔下に開腹し盲腸を持ち上げ前腸間膜静脈より樹立培

養細胞を,5× 104個/0 1mlおよび1×105個/0.lml注

入し,注 入後21日目および28日目に屠殺して肝転移結

節数を計測した。

屠殺後,肺 ・肝臓などの主臓器および リンパ節は肉

眼的 ・病理組織学的に転移の有無を検討した。転移数

は肺および肝臓の表面の転移結節の数を macrOscopy

下に計測した。以上の転移検討は安定性をみるために

果なる継代数にて 3回 以上行った。また,摘 出標本は

すべて10%中 性ホルマ リン水溶液固定後,パ ラフィン

包埋を行い,薄切切片(6μm)を 作製し,Hematoxylin‐

Eosin染色を施行し,光 学顕徴鏡による組織学的検索

に供した。

8.樹 立培養細胞を胸腺正常同系マウス (BALBた )

の背部 にl X 106個/0.05ml注入 しその増殖を検討 し

ブと,

9.抗 ヌー ドマウス血清添加による反応 :ウサギ抗

ヌー ドマウス血清を培養液中に20%の 濃度で添加し樹

立培養細胞に対する影響を検討した。ウサギ抗 ヌー ド

マウス血清はOkabeら の方法1'に
従い作製した.

結  果

1. ヒト大腸癌細胞株 KUM・ RK‐4Nの 樹立および

継代‐ヌー ドマウス背部皮下に移植 した直腸癌組織は

約 1か 月で肉眼的にその増殖が確認できた。推定腫瘍

重量が250mg以 上に達 した時点を腫瘍の植え換 え時

期 として,次のヌー ドマウス背部皮下に移植継代 した。

継代 目的に移植された腫瘍の植え換えの間隔より,正

確な腫瘍重量倍加時間 (doubling time)を算出するこ

とは困難なことであるが,お およその成長速度を推定

した。1988年2月 1日 に本腫瘍の 7代 目より8代 ロヘ

の植え換えが行われたが, この前後において植え換え

の間隔に変化が見 られた (Table l),130～160日間

あった植え換えの間隔がこれ以降70～100日間に短縮

されていた。
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Table 1 Passage of KUM . RK-4N in nude mouse.

9/26  10/31

Fig. 1 Growth curve of established cell line (C)

and KUM . RK-4N (passage 3) tumor line (O) in
nude mouse. Points show means of five mice. Bars
show ranges.

マウス由来腺癌 XK‐4細胞の性状と転移能

Fig. 2 Growth
Points show
ranges.
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curve of established cell line.

means of three wells. Bars shOw
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2.樹 立培養細胞の倍加時間の検討 :KUMoRK,4N

(passage 3)の 腫瘍増殖曲線より算出した平均倍加時

間は,37.71± 1.47日 (MeanttS,D.)で あった。樹立

培養細胞をヌー ドマウスの背部に移植 した際の腫瘍の

増殖は速 く腫瘍増殖曲線より算出した平均倍加時間は

3.56±0.63日 とRK,4Nと 明 らか に相 違 して いた

(Fを,1)。 樹立培養細胞の DNA量 より算出した増殖

曲線の対数増殖期における倍加時間は約9.6時間で

あった (Fig。2).

3.染 色体分析 !樹立培養細胞の染色体分析では,50

個の細胞を検討したがすべてマウスの細胞であリヒト

由来の細胞は認められなかった (Fig。3).

4.ア イツザイム分析 !樹立培養細胞のアイツザイ

ム同定では 2個 の Enzyme Marker(NP,G6PD)を

用いて検討した.NPは 24.6,G6PDは 18.0であ リヒト

細抱の値 (NP 12.8,G6PD 12.1)と は大きく相違 し

O 2 4 5 I  lO 12 14 16(davs)
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Fig. 3 Chromosome of established cell line.
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マウス細胞近傍の値を示した (Table 2).

5.転 移能の検討 !樹立培養細胞は尾静脈からの注

入,お よび背部皮下への注入により肺に,前 腸間膜静

脈からの注入により肝臓に明瞭な結節型の転移巣を生

じた。

① 尾静脈からの注入による肺平均転移結節数は,注
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Table 2  1sozymes analysis of animals marker and

the established cell line

Enzlre Marker

G 6 P D
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Table 4  Spontaneous lung metastasis induced by

subcutaneous itteCtiOn of established cell line.

Five  nude mice  per  g roup were  inocu la ted  back  s ide  w i th

es tab l i shed ce l l s .  M ice  were  6dcr i f i ced  6  o r  7  weeks  a f te r

t f f io r  inocu la t ion  and lung tuoE co lon les  were  counted  under

Ene nacroscopy .

Fig.S Spontaneous lung metastasis by estab-
lished cell injection into subcutaneous.

Table 5 Experimental liver metastasis induced by
intramesenteric venous iniection of established
cells.

②背部皮下への注入による自然肺平均転移結節数

は,注 入後42日目に1×106個/0.05mlでは13±5個 お

よび5X106個/0.05mlでは22±7個で,注 入後49日目

に1×106個/0,05mlで は21±5個 お よび5X106個 /

0.05mlで は46±7個であった (Table 4,Fを ,5).

また,他 の臓器およびリンパ節には転移は認めな

かった。

③前腸間膜静脈からのと入による肝平均転移結節数

は,注入後21日日では5X104個/0.lmlでは13±3個お

Rabbit

13′7

14′5

12′3

18′1

Established

cell ll■ e

Table 3 Experimental lung metastasis induced by
established cell line.

Five  nude n ice  per  g roup i le re  inocu la ted  i -v .  r i th  es t$ l i shed

ce l ls .  U ice  were  sacr i f i ced  2  o r  3  oeeks  a f te r  tmor  inocu la t ion

and lung twor colonies were counted under the nacroscopy.

Fig. 4 Experimental lung metastasis by estab.
lished cell injection i.v.

入後14日目にl X 104個/0.2mlでは33±5個,5×104個/

0.2mlでは64±7個 および1×105個/0.2mlでは84±

6個で,注入後21日目では1×104個/0.2mlでは77±9

個, 5 ×1 0 4 個/ 0 . 2 m l では1 0 2 ±1 0 個お よび1 ×1 0 5 個/

0 . 2 m lでは1 3 6±5個であった ( T a b l e  3 , n g . 4 ) .

また,他 の臓器およびリンパ節には転移は認めな

か っ た 。

day 42

Mean l  s -d -  (  range)

13± 5     ( S-17)

22± 7     (14-28)

33± 5    (27-39)
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Fig. 8 Histological finding of the lung metastasis,
which produced the estabulished cell line (H.8. x
100).

Fig. 9 Histological finding of the liver metastasis,
which produced the estabulished cell line (H.E. x

100) .

ヌー ドマウスの背部で継代している際の組織像,お よ

び樹立した培養細胞の肺 ・肝臓への転移巣の組織像は

原発巣 と似た中分化型腺癌であった(ng.7,8,9).

7.胸 腺正常同系マウスヘの移植 :樹立培養細胞を

胸腺正常同系マウス(BALB/c)の 背部皮下に1×106個

注入したが増殖は認められず拒絶された。

8.抗 ヌー ドマウス血清添力Bによる反応 :培養液中

に作成した抗ヌー ドマウス血清を約20%濃 度で加えた

ところ,約 24時間で樹立培養細胞はすべて死減 した。

これより今回樹立された培養細胞は,当 初 ヌー ドマ

ウスを用い継代 していた RK‐4Nと は異なっていたの

で, ヌー ドマウス出来細胞株 XK‐4と名付けた。

考  察

ヌー ドマウスは Grist, N.R.が スコットラン ドの

Fig. 6 Experimental liver metastasis by estab.
lished cell injection into mesenteric vein.
A: 1x10s/0.1m1 inject ion per mouse. B:5x10a/
0.lml injection per mouse.

Fig. 7 Histological finding of the original human
colon cancer from surgical specimen (H.E. x

100).

ょび1×105個/0.lmlでは42±10個で,注入後28日目で

は5×1 0 4個/ 0 . l m lでは3 2±6個 お よび1×1 0 5個/ 0 . 1

m lで は6 5±8個であった ( T a b l e  5 , F i g . 6 ) .

また,他 の臓器および リンパ節には転移を認めな

かった,

6 .病 理組織学的所見 :手術時原発巣の組織像 と
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Ruchill Hospital,Virus Laboratoryにおいて,チト近

変系のアル ビノマウスから毛のない突然変果を発見

し, I s s a c s o n ら
1 2 ) によって 報 告 さ れ た。1 9 6 6 年

Flanagan10は,無 毛のほか,短 寿命,発 育の不良,繁

殖力の低下および肝疾患などについて詳細な検討を行

い, これらの形質は 1個 の分性遺伝子により,多 面的

に 発 現 さ れ る こ とを 明 らか に した。1 9 6 8 年,

Pantelouriぎりは,ヌ ー ドマウスに先天的に胸腺が欠損

していることを発見し,さらに SPF化 することにより

寿命延長 し肝疾患も認めなかった。すなわちヌー ドマ

ウスは,無 毛 と胸腺欠損の 2つ の形質を持つことにな

る。 ヌ ー ドマウスには当初予想されたような発癌の促

進が見られないことは Rygaardら のにより,BALB/c

由来の6,900匹のヌー ドマウスに自然発生腫瘍がない

と報告 されたが,1975年 にOutzenら1"はBALB/c

ヌードマウスに2%の リンパ腫と少数の乳癌を確認し

ている。ヌードマウスに自然発生腫瘍が少ないのは

SPF環 境下に飼育され,発癌因子に暴露されないため

ではないかとの議論があるが,BALB/cマ ウスの通常

環境と無菌環境における腫瘍発生率を比較しても差が

ないという報告lфがあるところを見ると,飼 育環境の

差が発癌率に影響しているとは考え難い。われわれの

教室では約10年間,十 数種のヒト癌細胞をヌードマウ

スに移植継代しているが自然発生腫瘍は認めなかっ

ブこ.
一方, ヒ ト癌移植下におけるヌー ドマウスの自然発

生腫瘍 も少数ではあるが報告1の～1りされている。玉置は

ヒ トT細 胞 リンパ腫 LM‐1株の BALB/cAヌ ー ドマ

ウスでの継代中に,腫 瘍が移植された局所に肉腫の発

生を 1例経験 している。この腫瘍は BALB/cAの 正常

マウスに移植可能であ り,マウス起源であった1つ
.久保

田ら18はホルモン依存性のヌー ドマウス可移植性 ヒト

乳癌株 Br_loを継代中に,自 然発生 した と考えられる

マウス由来の腺癌 BX‐1を報告 している。この腫瘍の

エス トロゲン ・レセプターは陰性であ り,そ の増殖に

ホルモン依存性を示さず,胸 腺正常同系マウスヘの移

植は拒絶されたが,染 色体分析ではマウスの染色体以

外見いだされなかった.こ れらの腫瘍はヌー ドマウス

における転移について述べていないが, ヌー ドマウス

では増殖および広範な転移を来すが,胸 腺正常同系マ

ウスでは増殖しないヌー ドマウス由来 と考えられる腫

瘍の報告1りも見られる。

最初 XK‐4細胞はヒト大腸癌細胞 と考え継代培養 し

てお り,各 種転移実験を行ったところヒト癌細胞に比
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較 して早期に多 くの転移を形成し,肺 および肝臓に明

瞭な結節型の転移巣を生じた。染色体分析を行ったと

ころ,検 索 した50個の細胞すべてがマウス由来の染色

体であった。またアイソザイムによる種同定試験でも

マウス由来の細胞 と考えられた。当初は同時期に継代

培養 されていた既存の細胞株による汚染が疑われた

が,他 のマウス細胞株 とは培養時の細胞形態やヌー ド

マウスに移植した腫瘍組織像が明らかに違っていた。

樹立培養細胞を胸腺正常同系マウスヘの移植を行った

が,胸腺正常同系マウスでの増殖は認められなかった。

これより樹立培養細胞はヌー ドマウスに自然発生した

癌細胞 と考えられた。 ヌ ー ドマウス樹立継代腫瘍であ

るKUM・ RK‐4Nは 1991年3月 1日 現在25代を数 え

る。われわれは推定腫瘍重量が250mg以 上に達 した時

期に腫瘍の植え換えを行ってきた。腫瘍の植え換えの

間隔から正確な腫瘍重量の倍加時間 (doubling time)

を算出することは困難であるが,お およその成長速度

を推定することは可能である。一般に樹立継代された

腫瘍は,一 定間隔に継代していくのが普通であるが本

腫瘍は 7代 目より8代 目への植え換えが行われた前後

に増殖速度に変化が見られている。130～160日間あっ

た植え換えの間隔がこれ以降70～100日間に短縮 され

ている。つまり, この継代時に移植腫瘍 自体の性格に

変化が起こったか,あ るいは腫瘍の入れ代わ りがあっ

たことが推定された。

ヌー ドマウスの自然発生腫場の発生率は 2%で ,そ

の組織型は肺腺腫, リンパ腫,乳 癌,胆 管癌などが報

告2いされている.今回,ヌー ドマウスにヒト癌細胞を移

植継代中に自然発生した腫瘍は腺癌である。その発生

原因としてはヒト癌細胞を移植することにより癌細胞

より何らかの刺激物質(carcinOgen)が放出され,ヌ ー

ドマウスに癌細胞を形成したものと考えられた。しか

し,Sharkeyら はヒト癌細胞の発育しなかったヌー ド

マウスに自然発生腫瘍は出現しやすいと報告21)してぃ

る.こ の XK‐4細胞のヌー ドマウス皮下腫瘍は,最 初

ヌー ドマウスの背部に移植 した ヒト大腸癌細抱 と類似

の組織像を示したが偶然の一致と考えられた。

癌の転移に関する研究は,Fidlerら
221がマウスメラ

ノーマ細胞株を用いた癌転移モデルを確立 して以来,

多 くの施設で行われるようになった。Fidlerらはマウ

スメラノーマ細胞をマウスの尾静脈より注入してでき

た肺転移巣を初代培養し, この培養細胞を再度尾静脈

より注入し肺転移を作 りこの操作を繰 り返 して肺に高

頻度に転移をする細胞を確立した2ゆ。この細胞は現在
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で も多 くの施設 で転移 モデル として使用 され てい

る2つ
. ヒ ト癌細胞においては犬房は ヌー ドマウス皮下

移 植 で 自然肺 転 移 を生 じる ヒ ト肺 腺 癌 培 養 細 胞

KUMoLK‐ 2を樹立 した2ゆ
。これ ら癌転移モデルはその

ほ とんどが肺転移モデルで,門 脈経由の肝転移モデル

はまれである。マウスや ヌー ドマウスの陣臓に癌細胞

を注入 し肝転移 を形成 す るモデルは多 く認 め られ

る202のが,転移経路が一般に胃癌,大腸癌などで肝転移

を生 じる経路である門脈経由でないことや陣臓内に注

入 された癌細胞がすべて確実に肝臓 に流入す るか どう

かなどの点より臨床的肝転移 とは異なる,門 脈経由の

肝転移モデル として報告がみ られ る BALBた マ ウス

出来 colon26細 胞
2ゆャょ,N‐methyl―N‐nitorosourethane

にて誘発 された可移植性大腸癌細胞株であるが,低 分

化型腺癌であ り肝転移巣が明瞭な結節を示 しに くく浸

潤 ・癒合するため,通 常臨床で遭遇す る大腸癌の肝転

移が高分化型に多 く転移巣が結節型であることを考え

ると良いモデル とはいい難い。

今回, ヒ ト大腸癌細胞 KUM・ RK‐4Nを ヌー ドマウ

ス継代中に発生 し樹立 した ヌー ドマウス由来 と考えら

れる腺癌 XK‐4細胞は,中 分化型腺癌を示 し明瞭な肝

臓および肺転移巣を形成 し,肝 転移モデル として有用

である。今後は,XK‐4細胞を用いて肝転移機構の解析

や癌の肝転移治療の検討を行 ってゆきたい.
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Characterization and Metastatic Potential of a Mouse Adenocarcinoma Cell Line
XK-4 which arose in Nude Mouse during the Transplantation

of Human Colon Cancer Cell Line KUM.RK-4N

Toshiyuki Adachi, Haruhiko Inufusa, Nabuhira Mori, Satoshi Hara,
Noriyuki Sagara and Masayuki Yasutomi

First Department of Surgery, Kinki University School of Medicine

A mouse adenocarcinoma cell line that arose spontaneously in a nude mouse was established during the
transplantation of a human colon cancer tumor line into the subcutaneous tissue of the nude mouse. Human colon
cancer tumor line KUM'RK-4N was established in a nude mouse serially transplanted with human colon
adenocarcinoma in October 1985. The cell line which we established was primary cultured from the KUM.RK4N
tumor in February 1990. Metastatic nodules were clearly produced in lung and liver after 3-4 weeks when the cells
were injected into the tail vein and anterior mesenteric vein. The histological pattern of the subcutaneous tumor
produced from the established cell line was a moderately differentiated adenocarcinoma similar to the KUM.RK4N
cell line. Chromosomal analysis of this cell line revealed only murine chromosomes and isozymes analysis showed a
murine pattern. Based on these results this cell line was named mouse adenocarcinoma cell line XK-4.
Transplantation of XK-4 cells into thymus-intact littermates was rejected, sugesting that XK4 cancer grew
spontaneously in the nude mouse. In this study, a new adenocarcinoma cell line XK-4 was established and the
metastatic potential to lung and liver was characterized.
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