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日本细胞治疗产品管理及对我国的启示
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[ 摘要 ] 细胞治疗作为一种突破性的新型治疗方式，对癌症等重大难治性疾病的治疗具有革命性的意义，目前已成为最具潜力的治疗

途径之一。多年来，日本一直在细胞治疗产品的技术研发和监管政策方面保持全球领先地位，得益于其完整的法律体系与特殊的审批

政策。系统对比中日两国在细胞治疗产品临床管理方面的相关法规、部门责任以及审批路径，为确立安全、规范、稳定、可追溯的细

胞治疗产品管理提供借鉴与参考。 
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Management of Cell Therapy Products in Japan 
and Its Implications for China
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[Abstract] As a new breakthrough treatment, cell therapy has revolutionary significance to the treatment of refractory diseases 
such as cancer, and has become one of the most potential therapeutic approaches. For many years, Japan has maintained its global 
leadership in technology development and regulatory policies for cell therapy products, due to its complete legal system and 
special approval policies. This paper provides a reference for the establishment of safe, standard, stable and traceable management 
based on a systematic comparison of the laws and regulations over the management of cell therapy products between China and 
Japan.
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2017 年 1 月 5 日， 美 国 风 筝 制 药（Kite 
Pharma）对外发布消息称将与日本第一三共株式会

社（Daiichi Sankyo Company Limited）签署一项战

略合作协议，共同在日本开发 CAR-T 产品，携手探

索癌症治疗方法，并将其在日本市场商业化推广。

该协议总金额高达 4.5 亿美元 [1]。目前，全球范围

内细胞治疗产业作为战略新兴产业正高速发展，给

制药企业和监管机构都带来了前所未有的挑战，其

增长热点覆盖了从细胞库到细胞制备、细胞治疗技

术研发、细胞临床研究等各个方面。近年来由于人

口老龄化问题不断加剧，导致医疗成本不断增加，

日本细胞治疗领域发展迅速，行业内也将细胞治疗

产品视为其研究型制药业增长的关键驱动因素，而

研发领域也屡获突破，从 2012—2018 年，共有山中

伸弥、大隅良典、本庶佑 3 位日本科学家由于在干

细胞、细胞自噬机制、免疫细胞治疗方面取得的突

出成果，获得了诺贝尔生理学和医学奖。这一切使

得日本在细胞治疗产品研发和政策方面走在全球前

列。本文通过介绍日本的细胞治疗产品临床试验管

理情况，以期为我国细胞治疗产业的规范性和安全

性建设提供建议。

1  日本关于细胞治疗产品的概念以及审批和
     上市情况

1.1  日本关于细胞治疗产品的概念

在日本，细胞治疗产品被称为再生医疗产品，

是指用于化学治疗、改变生物学特性和进行人工基

因操作增殖或激活细胞用于治疗疾病或组织修复再

生的含有或由自体或者同源人类细胞或组织组成的

药物或医疗器械。日本独立行政法人医药品医疗器

械综合机构（PMDA）将其作为独立于药品、医疗
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器械之外的第三类产品进行监管。

1.2  日本细胞治疗产品审批和上市情况

作为细胞治疗产品研发科技强国的日本，截

至 2017 年底，已有 2 个成体细胞成品上市，分别

为 JACE 公司的自体培养表皮以及 JACC 公司的自

体培养软骨，两者都是通过培养患者自身细胞，

随后移植回患者体内的方式进行再生。日本已经

上市的干细胞产品分别为 JCR 制药公司销售的名

为 Temcell 的异体间充质干细胞以及 Nipro 公司的

stemirac 的自体间充质干细胞，前者用于造血干细

胞移植后的严重并发症之一——急性移植物抗宿主

反应（GVHD）的治疗，其于 2015 年 9 月获得日本

厚生劳动省（MHLW）的完全批准，上市 4 年来，

取得了良好的经济和社会效益 [2]；后者于 2018 年

12 月获批，用于创伤性脊髓损伤患者，以改善与脊

髓损伤相关的神经症状和功能障碍 [3]。

肿瘤免疫治疗方面，2018 年，诺华制药在日

本采购了合同研发生产组织（Contract Development 
Manufacture Organization，CDMO） 服 务。2019 年

2 月，MHLW 正式批准了诺华研发的 CAR-T 药物

Kymriah，用于治疗 CD19 阳性复发或难治性（r/r）
B 细胞急性淋巴细胞白血病（ALL）和 CD19 阳性

r/r 弥漫性大 B 细胞淋巴瘤（DLBCL）。Kymriah 亦

成为迄今为止第 1 个在亚洲获得监管批准的针对以

上 2 种 B 细胞恶性肿瘤的 CAR-T 疗法 [4]。

2  日本细胞治疗产品的临床管理概况

2.1  监管法规

为了能够建立更加高效的科技成果转化通道，

日本的监管机构借鉴了韩国的细胞治疗产品监管法

规，在对本国原有的法规进行修订的基础上，建立

了日本再生医学比较完善的法律体系。总的来说，

日本政府对于细胞治疗产品的技术和产品实行分开

管理。关于所有使用加工细胞医疗技术的临床研究

的安全性和有效性要求，可参考 2014 年颁布的《再

生 医 学 安 全 法 》(Act on the Safety of Regenerative 
Medicine，RM Act)；而再生医学和细胞治疗产品的

生产和上市相关内容应借鉴《药物和医疗器械法案》

（Pharmaceutical and Medical Devices Act，PMD 

Act）。

其中，《再生医学安全法》为再生医疗的监管

审批和产品安全提供了重要的法律支撑，其中说明

应就对人体健康的影响程度，采用风险评估的三级

分层体系，将再生医疗技术分为三类，以确定研究

质量监督所需要的水平 [5]，具体分类标准如图 1 所

示 [6]。对于低风险产品，如加工体细胞，由“认定

再生医疗等委员会”进行审查，由申请者向 MHLW
大臣提交临床试验计划。对高风险的再生医疗产

品 [ 包括胚胎干细胞（ESCs）、诱导多能干细胞

（iPSCs）] 和中等风险的再生医疗产品 [ 包括成体

干细胞（SSCs）]，医疗机构需要向 MHLW 指定的

专门委员会申请研究许可 [7]。对于Ⅰ类（高风险）

产品，除了专门委员会的评估，MHLW 将在 90 d 内

咨询健康科学委员会 (Health Science Council)，根据

健康科学委员会意见作出判断 [8]。

除此以外，日本卫生监管部门还出台了一系列

研究指南规范，包括《干细胞临床研究指南》、《人

体自体细胞/组织产品质量控制与安全指南》等。其

中，《干细胞临床研究指南》的临床试验部分包括

通则、研究机构的条件与职责、知情同意、临床研

究过程等项目 [9]。该指南成也为了干细胞临床进行

研究性治疗的临床标准。

2.2  监管主体部门及其责任

日本细胞治疗产品由 PMDA 根据《药物和医

疗器械法案》进行监管，其药品评估中心下设细胞

组织加工制品专门委员会具体负责审批事务 [10]。

至于某些在取得资质的医疗机构内开展的细胞治

疗，将由 MHLW 依照《再生医学安全法》对其进

行监管。

2.3  审批路径

在日本，再生医学产品的临床试验根据其申请

目的可分为 2 种（双轨制），注册试验和临床研究。

其中，注册试验是以产品上市许可为目的，申请人

一般为制药企业，需要向 PMDA 提交临床试验申请，

而临床研究是以医生在医疗机构中给患者施用医疗

产品作为研究目的，新技术或新疗法的科学和伦理

方面研究以及申请表格只需要提交给临床试验机构

的评审委员会，由 MHLW 监管 [11]。
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图 1  日本再生医疗技术风险分级 [6]

Figure 1  Risk rating of  regenerative medical technology in Japan
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一 般 而 言， 在 企 业 提 交 上 市 许 可 申 请 后，

PMDA 会依据现有的科技水平对于再生医疗产品的

质量、有效性、安全性进行审评，采用 30 d 备案制，

30 d 内如 PMDA 不发信，则视为批准申请。日本还

规定：对于均质性不一的再生医疗等制品，如果能

确定其安全性，并且能估计其有效性，那么可以通

过附加条件及期限，特别是在早期就可以对其予以

承认。然后，再重新验证其安全性和有效性，决定

其是作为产品长期上市还是退出市场。但给予批准

上市的时限最长不得超过 7 年。此政策的创新大大

加快了再生医学产品的进程，使日本的个性化医疗

管理再次向前迈进了一大步。

3  我国细胞治疗产品临床管理现状

3.1  监管法规

2017 年 12 月，原国家食品药品监督管理总局

（CFDA）颁布了《细胞治疗产品研究与评价技术

指导原则（试行）》并开始实施。该文件为细胞治

疗药品的研发、生产与注册指明了路径，旨在进一

步规范细胞治疗产品的研发，提高其安全性、有效
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性和质量可控性水平。关于临床试验，其中指明：

鉴于细胞治疗产品特殊的生物学特性，在临床试验

中，需要采取不同于其他药物的临床试验整体策略。

而在干细胞临床研究管理方面，2016 年原 CFDA 发

布《干细胞临床研究管理办法（试行）》，其中对

干细胞临床研究过程及干细胞制剂等作了详细的要

求和规范，同时指出干细胞治疗相关技术将不再按

照第三类医疗技术进行管理 [12]。随即原国家卫生计

生委与原 CFDA 共同成立了国家干细胞临床研究专

家委员会，其成员由干细胞基础及临床相关专业、

干细胞制剂制备和质量控制等领域 33 位专家组成，

为干细胞临床研究规范管理提供技术支撑。2019 年

国家卫健委发布了《体细胞治疗临床研究和转化应

用管理办法（试行）（征求意见稿）》和《生物医

学新技术临床应用管理条例（征求意见稿）》，这

2 份监管文件主要关注的焦点都是细胞治疗，其明

确了医疗机构作为责任主体，可以进行体细胞治疗

等新技术的临床研究，在获得安全有效性数据后，

可以申请临床应用并收费。为了弥补我国对细胞治

疗产品生产和质量检查在法规层面和技术层面的空

白，进一步完善细胞治疗产品监管长效机制，国家

疫苗检查中心暨国家药品监督管理局（NMPA）食

品药品审核查验中心于 2019 年 11 月 28 日发布了

《GMP 附录-细胞治疗产品》（征求意见稿），适

用于从供体材料的运输、接收、产品生产和检验到

成品放行、储存和运输的全过程（见表 1）。

表 1 中日细胞治疗产品监管法规对比

Table 1  The comparison of regulations over the management of  cell therapy products in China and Japan

分类 日本 中国

法律 《药品和医疗器械法案》（2014年） 无

法规
《再生医学促进法》（2013年）
《再生医学安全法》（2014年）

无

指南规范
《干细胞临床研究指南》
《人体自体细胞/组织产品质量控制与安全指南》
《细胞组织操作原则》，MHLW Notice No.266

《细胞制品研究与技术指导原则》
《细胞治疗产品研究与评价技术指导原则（试行）》
《干细胞临床研究管理办法（试行）》
《干细胞制剂质量控制及临床前研究指导原则（试行）》
《体细胞治疗临床研究和转化应用管理办法 （试行） （征求意见稿）》
《生物医学新技术临床应用管理条例（征求意见稿）》
《GMP附录—细胞治疗产品（征求意见稿）》

3.2  监管主体部门

一直以来，根据《药品注册管理办法》，细胞

治疗产品被归类为生物制品 3 类新药，按照此类进

行申报，药品监督管理司下设的监管三处主要负责

生物制品的生产监管。然而，根据卫健委 2019 年发

布的《生物医学新技术临床应用管理条例（征求意

见稿）》[13]，对于临床试验的监管实行双轨制，生

物医学新技术临床研究实行分级管理。中低风险生

物医学新技术的临床研究由省级卫生主管部门管理，

高风险生物医学新技术的临床研究由国务院卫生主

管部门管理。

3.3  审批路径

在 我 国， 细 胞 治 疗 产 品 的 注 册 由 申 请 人 向

NMPA 药品审评中心（CDE）提出，CDE 进行研

制现场核查后最终作出是否同意审批的决定，如

同意审批，则会向临床试验机构颁发《临床试验

批件》。

4  日本细胞治疗产品法规政策对我国的启示

4.1  完善监管法规体系，明确相关部门责任

目前，在法律层面上，关于细胞治疗产品的临

床管理，我国仅有一些指导规范和技术原则作出说

明，基本法《药品管理法》中对于细胞治疗产品也

并无涉及。这些法律文件中更未明确卫生监管部门

对于细胞治疗产品管理的具体分工、评审程序和监

管权限 [14]。所以，想要进一步提高监管的力度与可

行性，就必须建立从法律、法规，再到指南的完整

健全的法治监管体系。建议设置专门针对于细胞治

疗产品管理的机构，并建立专家委员会起到协调与

监督的作用。此外，也需要加强卫健委、药监局、
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