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摘要
年龄相关性黄斑变性是造成中老年人失明的主要原因ꎬ严
重影响了患者的生活质量ꎬ但目前尚无有效疗法ꎮ 随着病
情的进展ꎬ视网膜色素上皮层细胞逐渐退化ꎬ并最终引起
视力的不可逆性损害ꎮ 诱导多能干细胞的出现提供了可
供移植的视网膜色素上皮细胞来源ꎬ避免了免疫及伦理等
问题ꎬ但仍然需要克服许多障碍和困难ꎮ
关键词:诱导多能干细胞ꎻ年龄相关性黄斑变性ꎻ视网膜色
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０引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是在全球范围内造成失明的主要原
因之一ꎬ预计到 ２０２０ 年ꎬ将会有 １. ９６ 亿的患者罹患
ＡＲＭＤꎬ而其中 １ １００ 万患者将会有严重的视力丧失ꎬ这对
患者的生活质量有着巨大的影响[１]ꎮ ＡＲＭＤ 主要分为两
类ꎬ萎缩性和渗出性ꎬ其中渗出性 ＡＲＭＤ 约占总 ＡＲＭＤ 患
者的 １０％ꎮ 目前对于萎缩性 ＡＲＭＤ 缺乏有效的治疗方
法ꎮ 而对于渗出性 ＡＲＭＤꎬ眼内注射抗血管内皮生长因子
(ａｎｔｉ－ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬａｎｔｉ－ＶＥＧＦ)已成为
常用的治疗方法ꎮ 但是抗 ＶＥＧＦ 治疗所针对的患者类型
十分有限ꎬ且该治疗也有其局限性[２－３]ꎮ ＲＰＥ 细胞为有色
素的六角形极化单层细胞ꎬ在视网膜稳态中发挥着关键作
用[４]ꎮ 在萎缩性 ＡＲＭＤ 的晚期ꎬ视力丧失主要是由于
ＲＰＥ 以及光感受器细胞萎缩导致的脉络膜毛细血管继发
性丧失引起的ꎮ 这提示我们需要引入替代细胞和 / 或营养
因子来重建视网膜解剖结构ꎮ 近几年来ꎬ随着再生医学领
域的不断发展ꎬ使得干细胞移植成为了最具潜力的有望治
疗 ＡＲＭＤ 的方法ꎮ 目前的干细胞来源主要为两类ꎬ胚胎
干细胞 ( ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬ ＥＳＣ) 和诱导多能干细胞
(ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬｉＰＳＣ)ꎮ 目前 ＥＳＣ 来源的视
网膜色素上皮细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)已被
证实可以在视网膜退行性病变的动物模型中移植并且发
挥功能[５]ꎬ然而 ＥＳＣ 来源的干细胞难以回避道德和伦理
问题ꎬ并且存在免疫排斥和来源不足的问题ꎮ ｉＰＳＣ 的出
现为干细胞生物学领域带来了新的转变ꎬ提供了多能细胞
的替代来源ꎮ 本综述将在 ＡＲＭＤ 的背景下论述关于 ｉＰＳＣ
细胞的相关研究以及持续存在的挑战ꎮ
１诱导多能干细胞及其衍生的视网膜色素上皮细胞

最初ꎬｉＰＳＣ 是由 Ｙａｍａｎａｋａ 等将 ４ 种转录因子 Ｏｃｔ４、
２９６１
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Ｓｏｘ２、Ｋｌｆ４ 和 ｃ－ｍｙｃ 通过逆转录病毒转导入小鼠皮肤成纤
维细胞所得[６]ꎮ 这些“重编程”的细胞具有分化为体内任
何细胞的能力ꎬ同时避免了道德和伦理方面的相关问题ꎬ
引入了使用自体细胞对患者进行特异性疗法的可能性ꎮ
因为移植细胞来自于患者自身ꎬ原则上不引起免疫反应ꎬ
因此消除或减少了免疫抑制治疗的需要ꎮ 自从 ２００６ 年以
来ꎬ该技术已经被用于重编程来自不同物种的体细胞ꎬ其
中包括大鼠、狗、恒河猴以及人类[７－１０]ꎮ 眼球作为理想的
干细胞移植器官ꎬ其相对于身体的其他器官处于天然的免
疫豁免状态ꎬ而且与其他器官相比ꎬ眼球的大小决定了其
只需较少的细胞数量即可完成移植ꎮ ｉＰＳＣ－ＲＰＥ 细胞已经
被证实在体内与体外都具有 ＲＰＥ 细胞的形态和功能特征ꎬ
例如表达 ＲＰＥ 特异性标记ꎬ如闭合小带蛋白－１(ＺＯ－１)ꎬ而
且具有执行关键功能的潜力ꎬ如与天然 ＲＰＥ 类似的处理
维生素 Ａ 的能力[１１]ꎬ并且可以分泌抑制免疫反应的可溶
性抑制因子ꎬ如 ＴＧＦ－β２、血小板反应蛋白－ １( ＴＳＰ － １)
等[１２]ꎮ 这些结果均表明ꎬｉＰＳＣ 已经能够成功衍生出与天
然 ＲＰＥ 相似的 ＲＰＥ 细胞ꎬ为 ＡＲＭＤ 的干细胞治疗提供了
基础ꎮ
２诱导多能干细胞衍生的 ＲＰＥ细胞治疗 ＡＲＭＤ的临床前
研究

为了测试 ｉＰＳＣ－ＲＰＥ 细胞疗法的功效ꎬ许多研究者利
用动物模型进行验证研究ꎮ 皇家外科医学院(ｒｏｙａｌ ｃｏｌｌｅｇｅ
ｏｆ ｓｕｒｇｅｏｎｓꎬＲＣＳ)大鼠为最常用于检测 ＡＲＭＤ 细胞疗法的
动物模型ꎬ这种视网膜退行性动物模型患有原癌基因酪氨
酸激酶(ＭＥＲＴＫ)的基因突变ꎬ将会导致 ＲＰＥ 和视网膜变
性ꎬ从而破坏外节段吞噬作用[１３]ꎮ 研究证明ꎬ视网膜下腔
移植来自非营养不良大鼠、胎儿、新生儿和成人作为供体
所衍生的 ｉＰＳＣ－ＲＰＥ 细胞可不同程度地延迟 ＲＣＳ 大鼠的
疾病发作ꎬ并且可以预防或逆转 ＲＰＥ 的退化[１４－１７]ꎮ Ｌｉ
等[１８]将 ｉＰＳＣ－ＲＰＥ 细胞注射到出生后第 ２ｄ 的视网膜变性
小鼠模型(Ｒｐｅ６５ｒｄ１２ / Ｒｐｅ６５ｒｄ１２)的一只眼的视网膜下空
间ꎬ使用对侧眼作为对照ꎬ研究显示移植后长期存活的
ｉＰＳＣ 来源的 ＲＰＥ 与宿主原生的 ＲＰＥ 细胞共定位ꎬ并且移
植 ６ｗｋ 后的视网膜电图( ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍꎬＥＲＧ)ꎬ即受体
的视觉功能得到了改善ꎬ为应用 ｉＰＳＣ 移植治疗视网膜退
行性变的临床相关模型提供了功能恢复的直接证据ꎮ 同
时该试验进行了长达 ６ｍｏ 的随访研究ꎬ显示在任何移植
的小鼠中均未检测到畸胎瘤ꎬ表明了 ｉＰＳＣ－ＲＰＥ 的安全性
和有效性ꎮ Ｓｕｎ 等[１９] 则将 ｉＰＳＣ－ＲＰＥ 细胞注射到免疫抑
制的视网膜色素变性模型 ｒｄ１ 小鼠的视网膜下空间ꎬ发现
人 ｉＰＳＣ－ＲＰＥ 细胞在术后第 １４ｄ 和第 ２１ｄ 明显减轻了小
鼠的光感受器变性ꎬ延迟了光感受器退化ꎮ Ｋａｍａｏ 等[２０]

将来自于非人灵长类食蟹猴自体诱导的多能干细胞进行
自体移植ꎬ证实移植后 ｉＰＳＣ－ＲＰＥ 细胞片没有出现免疫排
斥或肿瘤形成ꎬ表明了 ｉＰＳＣ－ＲＰＥ 细胞片可作为一种有效
的移植形式用于组织替代治疗 ＡＲＭＤꎮ 当然ꎬ这种视力挽
救是由于替换的 ＲＰＥ 细胞还是由于植入的 ＲＰＥ 细胞所
分泌的生长因子所起的旁分泌作用仍有待确定ꎬ但是小
型、大型的动物模型的诸多实验结果为 ｉＰＳＣ 细胞进入人
体试验研究铺平了道路ꎮ
３基于 ｉＰＳＣ的视网膜色素上皮细胞移植的临床研究

目前使用 ｉＰＳＣ 衍生的 ＲＰＥ 细胞片进行临床试验的
研究非常有限ꎮ 日本 Ｒｉｋｅｎ 发育生物学中心报道了第 １
个也是唯一一个接受 ｉＰＳＣ－ＲＰＥ 细胞片视网膜下移植患

者的临床报告ꎮ ２０１４－０９ꎬ１ 例患有渗出性黄斑变性(息肉
状脉络膜血管病变)的日本女性患者在视网膜下腔植入
了由自身成纤维细胞产生的 ｉＰＳＣ 衍生的 ＲＰＥ 细胞片ꎮ
患者未接受免疫抑制治疗ꎬ在移植后 １ａ 的时间点没有出
现不良反应ꎬ且移植的细胞保持完整ꎬ视力未再出现下降ꎬ
光学相干断层扫描(ＯＣＴ)显示移植部位出现高密度区域ꎬ
提示感光细胞内部以及外部区段的恢复可能ꎮ 但在
２０１５－０３该试验被用于第 ２ 例患者时ꎬ由于发现了 ｉＰＳＣ 中
的遗传突变ꎬ该试验被迫搁置[２１－２３]ꎮ 虽然尚不清楚这些
遗传突变是来自于重编程中的诱导还是来源于患者的体
细胞ꎬ但是这也提示我们在进入人体试验之前必须评估基
因组的稳定性ꎮ 为了避免来自于个体的基因组异常的可
能性ꎬＳｕｇｉｔａ 等使用来自部分匹配供体的 ｉＰＳＣꎬ这些细胞
不仅可以验证基因组的稳定性ꎬ同时还可以加速细胞生产
过程ꎮ 他们的研究成果证明ꎬ来自主要组织相容性复合物
(ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘꎬＭＨＣ)纯合子供体的细胞
可以用于组织相容性受体视网膜疾病的治疗ꎮ 在该研究
中ꎬ研究人员将来自于 ＭＨＣ 纯合动物的 ｉＰＳＣ 衍生的 ＲＰＥ
细胞移植到没有免疫抑制的 ＭＨＣ 匹配的动物模型中ꎬ发
现 ｉＰＳＣ 衍生的 ＲＰＥ 同种异体移植物未出现免疫应答或
排斥ꎮ 这些研究表明ꎬ如果供体是 ＭＨＣ 或者 ＨＬＡ 匹配ꎬ
ｉＰＳＣ 衍生的 ＲＰＥ 细胞同种异体移植可能是成功的ꎬ且几
乎没有免疫抑制[２４－２５]ꎮ Ｓｕｇｉｔａ 等所提出的同种异体 ＨＬＡ
匹配的干细胞治疗方法为自体 ｉＰＳＣ 提供了替代方案ꎬ也
更丰富了 ＡＲＭＤ 相关的细胞治疗思路ꎮ
４基于 ｉＰＳＣ的视网膜色素上皮细胞移植所面临的挑战

基于 ｉＰＳＣ 治疗的首先需要面对的问题就是其耗费时
间长和昂贵的费用ꎬ特别是对于自体来源细胞的移植治
疗ꎮ 据估计ꎬ自体来源细胞治疗的制备需要 ３ｍｏ 才能完
成ꎬ从采集到眼内植入大约需要花费 １００ 万美元[２６]ꎮ 同
种异体 ＨＬＡ 匹配细胞的使用可能更为有效、经济ꎬ同时也
适合大批量生产使用ꎮ

其次就是移植后的致瘤性和安全性方面的考虑ꎬ
ｉＰＳＣｓ 的发育需要重编程体细胞ꎬ方法包括通过病毒转染
或者化学诱导等将外源转录因子传递到细胞中[２７]ꎬ病毒
载体可以是整合或者非整合的ꎬ因此具有突变或者免疫原
性的可能[２８]ꎮ 虽然 Ｋａｎｅｍｕｒａ 等[２９]研究证明ꎬ在啮齿动物
模型中 ｉＰＳＣ 衍生的 ＲＰＥ 细胞的致瘤性是可以忽略不计
的ꎬ但是还需要更多的体内研究来进一步佐证ꎮ 而在遗传
性视网膜疾病中ꎬ引起疾病的突变仍有可能存在于 ｉＰＳＣ
衍生的细胞中ꎬ因此如何利用基因编辑技术修复存在的遗
传缺陷并制造健康的细胞也是面临的问题之一ꎮ 此外
ｉＰＳＣｓ 移植的长期安全性也未可知ꎬ迄今的动物研究最长
观察时间为 ６ ~ ９ｍｏꎬ因此尚不清楚其长期的致瘤性ꎮ 另
一亟待解决的安全性挑战便是自体来源和异体来源干细
胞衍生的 ＲＰＥ 细胞的免疫反应ꎮ

所有基于细胞治疗干预措施的主要挑战为确保细胞
能够整合到宿主视网膜中ꎬ即移植的细胞必须整合到现有
的神经回路中发挥正常功能ꎮ Ｚｈｏｎｇ 等[３０] 发现培养的人
类 ｉＰＳＣｓ 再现了体内视网膜发育的主要过程ꎬ形成了包含
主要视网膜细胞类型的 ３Ｄ 视网膜杯ꎬ并显示出视网膜外
节盘的形成和光敏性ꎮ Ｌａｍｂａ 等[３１] 同样观察到来源于
ｉＰＳＣｓ 的光感受器细胞移植入视网膜下腔空间后不仅能
够存活ꎬ并且在视网膜外核层发现了移植细胞ꎬ这表明
ｉＰＳＣｓ 具有迁移并整合于视网膜的能力ꎮ 尽管在动物模
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型中取得了成功ꎬ但是如何增加移植细胞与宿主视网膜整
合能力又是一个新的挑战ꎮ 干细胞移植方法的选择与生
物材料的改进ꎬ决定了移植细胞能否长期存活以及是否发
挥作用ꎮ 目前ꎬ将细胞递送到视网膜下空间主要有两种方
法ꎬ一种为将干细胞衍生的 ＲＰＥ 悬浮液注射到视网膜下
空间ꎻ另一种则是将干细胞衍生的 ＲＰＥ 细胞接种于支持
膜(可生物降解和 / 或具有生物相容性的支架或生物膜)
上形成单层的 ＲＰＥ 细胞片进行移植ꎮ 鉴于晚期 ＡＲＭＤ 患
者 Ｂｒｕｃｈ 膜的异常程度ꎬ与单个 ＲＰＥ 细胞悬液视网膜下
注射相比ꎬ具有支撑层的 ＲＰＥ 细胞移植片被认为更有效ꎮ
目前研究人员已经集中开发不同材质的生物材料聚合物
支架ꎬ如胶原凝胶、聚甲基丙烯酸甲酯(ＰＭＭＡ)支架、聚酰
亚胺膜、血浆聚合物、聚对二甲苯－Ｃ 膜、聚酯膜、聚酰胺纳
米支架[２０ꎬ ３２－３７]等ꎬ这些聚合物与 Ｂｒｕｃｈ 膜作用相似ꎬ可以
为 ＲＰＥ 提供支持与营养ꎬ同时可以设计具有特定的特性ꎬ
例如特定的降解速率[３８]ꎮ

ｉＰＳＣ 衍生的 ＲＰＥ 细胞理论上是可以替代在 ＡＲＭＤ
中受损的 ＲＰＥ 细胞ꎬ但是实际移植的 ＲＰＥ 细胞能够发挥
多少功能ꎬ能否替代原来的 ＲＰＥ 细胞所必须的基本功能
以减缓甚至逆转疾病的进展还有待观察ꎮ 而且即使移植
的 ＲＰＥ 细胞能发挥正常的生理功能ꎬ其在 ＡＲＭＤ 病理环
境中能否成功移植以及长期存活都需要进一步的研究来
探讨ꎮ
５展望

ｉＰＳＣ 在治疗 ＡＲＭＤ 中有巨大的潜力ꎬ但仍存在必须
要跨越的障碍ꎮ 通过 ｉＰＳＣｓ 的培养和疾病建模ꎬ让我们对
视网膜变性疾病领域有了更新的理解ꎮ 而在未来的应用
中ꎬ更重要的是优化重编程方法ꎬ开发高效的分离、分化方
法ꎬ改进干细胞来源的细胞注入患者的方法ꎬ例如使用支
架或者生物膜等支持材料ꎬ同时测试安全性和完整性ꎬ并
能监测移植后细胞的长期存活情况ꎮ
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１２ Ｓｕｇｉｔａ Ｓꎬ Ｋａｍａｏ Ｈꎬ Ｉｗａｓａｋｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｔ－ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｂｙ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ５６(２):１０５１－１０６２
１３ Ｐａｒｉｎｏｔ Ｃꎬ Ｎａｎｄｒｏｔ ＥＦ. Ａ Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ
ＭＥＲＴＫ Ｐｒｏｔｏ－Ｏｎｃｏｇｅｎｅ. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ２０１６ꎻ８５４:２５９－２６５
１４ Ｐａｌｏｍｏ ＡＢＡꎬ Ｍｃｌｅｎａｃｈａｎ Ｓꎬ Ｃｈｅｎ ＦＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｕｓｅ ｏｆ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｐａｉｒ ２０１５ꎻ８:９
１５ Ｈａｚｉｍ ＲＡꎬ Ｋａｒｕｍｂａｙａｒａｍ Ｓꎬ Ｊｉａｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＰＥ
ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ － ｆｒｅｅ ｉＰＳ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ ２０１７ꎻ８(１):２１７
１６ Ｌｏｒａｃｈ Ｈꎬ Ｋａｎｇ Ｓꎬ Ｄａｌａｌ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ Ｒｅｓｃｕｅ ｏｆ
Ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ａ Ｒｏｄｅｎｔ Ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ Ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ＭＥＲＴＫ Ｍｕｔａｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１８ꎻ８(１):１１３１２
１７ Ｔｈｏｍａｓ ＢＢꎬ Ｄａｎｈｏｎｇ Ｚꎬ Ｌｉ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｔｙ ｏｆ
ｈＥＳＣ－Ｄｅｒｉｖｅｄ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｐｉｇｍｅｎｔ Ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ Ｃｅｌｌｓ Ｃｕｌｔｕｒｅｄ ａｓ ａ Ｍｏｎｏｌａｙｅｒ
ｏｎ Ｐｏｌｙｍｅｒ Ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｉｎ ＲＣＳ Ｒａｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１６ꎻ５７(６):２８７７
１８ Ｌｉ Ｙꎬ Ｔｓａｉ ＹＴꎬ Ｈｓｕ ＣＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ－ ｔｅｒｍ Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
Ｈｕｍａｎ－ Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ ( ｉＰＳ) Ｇｒａｆｔｓ ｉｎ ａ Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ Ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１２ꎻ１８:１３１２－１３１９
１９ Ｓｕｎ Ｊꎬ Ｍａｎｄａｉ Ｍꎬ Ｋａｍａｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｈｕｍａｎ ｉＰＳ－
Ｄｅｒｉｖｅｄ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ ｉｎ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ Ｈｕｍａｎ
Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｓｔｒｏｍａｌ Ｃｅｌｌｓ ａｎｄ Ｈｕｍａｎ Ｎｅｕｒａｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｔｈｅ
Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ Ｒｅｔｉｎａ ｉｎ ｒｄ１ ｍｉｃｅ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ２０１５ꎻ３３(５):１５４３－１５５３
２０ Ｋａｍａｏ Ｈꎬ Ｍａｎｄａｉ Ｍꎬ Ｏｋａｍｏｔｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌ
ｓｈｅｅｔｓ ａｉｍｉｎｇ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｐｏｒｔｓ ２０１４ꎻ２ ( ２):
２０５－２１８
２１ Ｙｏｓｈｉｈａｒａ Ｍꎬ Ｈａｙａｓｈｉｚａｋｉ Ｙꎬ Ｍｕｒａｋａｗａ Ｙ. Ｇｅｎｏｍｉｃ Ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ
ｉＰＳＣｓ: Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ Ｔｏｗａｒｄｓ Ｔｈｅｉｒ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｖ
Ｒｅｐ ２０１７ꎻ１３(１):７－１６
２２ Ｃｈａｋｒａｄｈａｒ Ｓ. Ａｎ ｅｙｅ ｔｏ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ: Ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ ｄｅｂａｔｅ ｂｅｓｔ ｐａｔｈ ｆｏｒ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ. Ｎａｔ Ｍｅｄ ２０１６ꎻ２２(２):１１６－１１９
２３ Ｇａｒｂｅｒ Ｋ. ＲＩＫＥＮ ｓｕｓｐｅｎｄｓ ｆｉｒｓｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｎａｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ ２０１５ꎻ３３(９):８９０－８９１
２４ Ｓｕｇｉｔａ Ｓꎬ Ｉｗａｓａｋｉ Ｙꎬ Ｍａｋａｂｅ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｒｅｔｉｎａｌ Ｐｉｇｍｅｎｔ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ＭＨＣ Ｈｏｍｏｚｙｇｏｔｅ ｉＰＳＣｓ ｉｎ ＭＨＣ－
Ｍａｔｃｈｅｄ Ｍｏｄｅｌｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｐｏｒｔｓ ２０１６ꎻ７(４):６３５－６４８
２５ Ｓｕｇｉｔａ Ｓꎬ Ｉｗａｓａｋｉ Ｙꎬ Ｍａｋａｂｅ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｋ ｏｆ Ｔ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ｉＰＳＣ－Ｄｅｒｉｖｅｄ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｐｉｇｍｅｎｔ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ＨＬＡ Ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓ
Ｄｏｎｏｒｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｐｏｒｔｓ ２０１６ꎻ７(４):６１９－６３４
２６ Ｃｈａｋｒａｄｈａｒ Ｓ. Ａｎ ｅｙｅ ｔｏ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ: ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ ｄｅｂａｔｅ ｂｅｓｔ ｐａｔｈ ｆｏｒ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ. Ｎａｔ Ｍｅｄ ２０１６ꎻ２２(２):１１６－１１９
２７ Ｔｉａｎ Ｚꎬ Ｇｕｏ Ｆꎬ Ｓａｎｇｉｔａ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｔｉｏｎａｌｅ ａｎｄ Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ ｏｆ
Ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｆｏｒ Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｎｅｕｒａｌ Ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ Ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ１７(４):５９４
２８ Ｌｕｏ Ｍꎬ Ｃｈｅｎ Ｙ. Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｐｒｅｓｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ１１(１):１５０
２９ Ｋａｎｅｍｕｒａ Ｈꎬ Ｇｏ ＭＪꎬ Ｓｈｉｋａｍｕｒａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙ Ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ
Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ ( ｉＰＳＣ ) － Ｄｅｒｉｖｅｄ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｐｉｇｍｅｎｔ
Ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ( ＲＰＥ ) ｆｏｒ ｔｈｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ａｇｅ － Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ
Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１４ꎻ ９(１):ｅ８５３３６
３０ Ｚｈｏｎｇ Ｘꎬ Ｇｕｔｉｅｒｒｅｚ Ｃꎬ Ｘｕｅ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｒｅｅ－ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ
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ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｗｉｔｈ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｉＰＳＣｓ. Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎ ２０１４ꎻ５:４０４７
３１ Ｌａｍｂａ ＤＡꎬ Ｍｃｕｓｉｃ Ａꎬ Ｈｉｒａｔａ ＲＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１０ꎻ５(１):ｅ８７６３
３２ Ｔａｏ Ｓꎬ Ｙｏｕｎｇ Ｃꎬ Ｒｅｄｅｎｔｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｏｎ ｍｉｃｒｏ－ｍａｃｈｉｎｅｄ
ｐｏｌｙ(ｍｅｔｈｙｌ ｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅ) ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ｔｏ ｔｈｅ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｓｐａｃｅ. Ｌａｂ Ｃｈｉｐ
２００７ꎻ７(６):６９５－７０１
３３ Ｓｕｂｒｉｚｉ Ａꎬ Ｈｉｉｄｅｎｍａａ Ｈꎬ Ｉｌｍａｒｉｎｅｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈＥＳＣ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｏｎ ｂｉｏｐｏｌｙｍｅｒ ｃｏａｔｅｄ ｐｏｌｙｉｍｉｄｅ
ｍｅｍｂｒａｎｅｓ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ２０１２ꎻ３３(３２):８０４７－８０５４
３４ Ｋｅａｒｎｓ Ｖꎬ Ｍｉｓｔｒｙ Ａꎬ Ｍａｓｏｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｐｏｌｙｍｅｒ ｃｏａｔｉｎｇｓ ｔｏ ａｉｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｇｅ
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｍａｔｅｒ Ｓｃｉ Ｍａｔｅｒ Ｍｅｄ ２０１２ꎻ ２３ ( ８):

２０１３－２０２１
３５ Ｄｉｎｉｚ Ｂꎬ Ｔｈｏｍａｓ Ｐꎬ Ｔｈｏｍａｓ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ Ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｒｅｔｉｎａｌ Ｐｉｇｍｅｎｔ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ Ｄｅｒｉｖｅｄ Ｆｒｏｍ Ｈｕｍａｎ Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ Ｓｔｅｍ
Ｃｅｌｌｓ: Ｉｍｐｒｏｖｅｄ Ｓｕｒｖｉｖａｌ Ｗｈｅｎ Ｉｍｐｌａｎｔｅｄ ａｓ ａ Ｍｏｎｏｌａｙｅｒ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ５４(７):５０８７－５０９６
３６ Ｓｔａｎｚｅｌ ＢＶꎬ Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｂｒｉｎｋｅｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｕｌｔｒａｔｈｉｎ
ｒｉｇｉｄ － ｅｌａｓｔｉｃ ｃｅｌｌ ｃａｒｒｉｅｒｓ ｕｓｉｎｇ ａ ｍｅｔａｌｌｉｃ ｓｈｏｏｔｅｒ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ ａｎｄ
ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ５３
(１):４９０
３７ Ｃａｒｒ ＡＪꎬ Ｓｍａｒｔ ＭＪꎬ Ｒａｍｓｄｅｎ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｔｒｅｎｄｓ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１３ꎻ３６(７):３８５－３９５
３８ Ｒｏｗｌａｎｄ ＴＪꎬ Ｂｕｃｈｈｏｌｚ ＤＥꎬ Ｃｌｅｇｇ ＤＯ. Ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｈｕｍａｎ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１２ꎻ ２２７ ( ２):
４５７－４６６
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