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摘要 目的：研究日本药物临床研究期间变更管理的法规监管要求和实施情况，并与我国当前相关监管

法规建设和实施现状进行比较，为完善我国药物临床研究期间申办者和生产场地变更管理的监管体系提

供参考。方法：对日本临床研究期间申办者和生产场地变更的监管法规进行系统的梳理研究，结合我国

临床研究期间变更管理情况提出建议。结果与结论：日本允许临床试验申办者和临床试验药物生产场地

分属境内、外的临床试验注册申请及变更申请。日本监管体系中“履职承责的境内代理人制度、全面高

效的咨询服务、全程全球的监管检查”等监管措施，对我国有参考价值。
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Abstract   Objective:   To study the regulatory requirements and implementation of the change management 
during the clinical research of drugs in Japan, and compare it with the current construction and implementation 
status of relevant regulatory regulations in China, in order to provide reference for improving the regulatory 
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随着全球药物创新研发模式的发展，无论是

跨国大型制药厂商还是国内创新研发机构，都将中

国参与全球同步开发/同步注册作为创新开发的重

要战略布局，以充分利用全球资源、提高开发效率

并降低开发风险。随之而来的，是临床试验申办者

和生产场地的“跨境”及“跨境变更”需求更加迫

切。然而，当前我国对临床试验申办者、临床试验

药物生产场地的监管要求与ICH主要国家/地区仍有

差异，主要表现在不接受申办者和生产场地分属境

内、外的临床试验注册申请及变更申请，对境内与

境外申办者、境内与境外生产场地的监管措施和力

度存在差异，临床试验申办者的履职承责的主体责

任落实尚需持续探索等。

本文研究了日本药物临床试验及临床试验期

间有关变更的相关法规要求和实施情况，为我国

完善临床试验及临床试验期间变更的监管体系提

供参考。

1   日本药物临床试验的监管体系
1.1   日本药物临床试验相关的法律法规体系

日本的药政监管法规体系，按照批准机构和

效力分为法律、政令或法令、省令或告示，以及相

关的规范性文件和技术要求。

1.1.1   法律  

由国会批准通过的称为法律。作为日本药品

监管体系基础的法律为《关于确保药品、医疗器

械等的质量、有效性及安全性等的法律》，旧简

称为《药事法》[1]，而在该法管辖之外的（即不以

药品注册/上市许可为目的）在人体开展的药物和

医疗器械的有效性或安全性研究则遵从《临床研

究法》[2]。

1.1.2   政令或法令

由政府内阁批准通过的称为政令或法令。例

如《制定药事法施行日期的政令》《关于药品、医

疗器械等的质量、有效性及安全性的确保等的法律

实施令》[3]、《关于药品、医疗器械等的质量、有

效性及安全性的确保等的法律相关手续费令》[4]、

《规定与药品、医疗设备等的质量、有效性以及安

全性的确保等有关的法律第十四条之三第一项的药

品等的政令》[5]、《药品等行政评价及监视委员会

令》[6]等。

1.1.3   省令或告示

由厚生劳动省（厚生労働省，Minis t r y  o f 

Health, Labor, and Welfare，MHLW）的行政长官即

厚生劳动大臣批准通过的法规文件称为省令或告

示。该层级文件相当于我国的部门规章。主要的

省令包括各质量管理规范，如药物非临床研究质

量管理规范（Good Laboratory Practice，GLP）、药

品生产质量管理规范（Good Manufacturing Practice 

of Medical Products，GMP）、药物临床试验质量管

理规范（Good Clinical Practice，GCP）及其相关规

定，MHLW发布的告示主要包括涉及国立传染病研

究所、国立药品食品卫生研究所的委托和交付规

程，指定管控的药品有效成分、生物原料等相关规

范等。

1.1.4   相关的规范性文件和技术要求

厚生劳动省发布的行政规范性文件，例如

各质量管理规范的细化实施规范、基本考虑和指

导原则等；独立行政法人药品医疗器械综合机

构（独立行政法人医薬品医療機器総合機構，

Pharmaceuticals and Medical Devices Agency，

PMDA）发布的行政规范性文件和技术要求，例如

药品注册相关行政程序和要求、药品研制生产相关

system of the change management of sponsors and production sites during the clinical research of drugs in China. 
Methods: A systematic review and study of regulatory regulations on the change of sponsors and production sites 
during the clinical research in Japan was conducted. Suggestions were provided based on the current situation of 
change management during the clinical research in China.  Results and Conclusion: In Japan, the clinical trial 
sponsors and clinical trial drug production sites are allowed to apply for registration and change of clinical trials 
both domestically and internationally. The regulatory measures in the Japanese regulatory system are of reference 
value to China, such as "domestic agent system for fulfi lling responsibilities and obligations, comprehensive and 
effi  cient advisory services, and worldwide regulatory inspections covering the whole process". 
Keywords:   clinical trial; change management; sponsor change; production site change; drug administration
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指导原则等。

1.2   日本药物临床试验监管的组织机构

日本负责药品研制的监管机构为MHLW和

PMDA。MHLW隶属日本中央省厅，负责药品、医

疗器械、化妆品和食品的监管，是日本药品监管最

高权力机构。在药物临床试验方面，MHLW负责制

定和发布相关法律法规，但不负责具体的行政和技

术评价及监管；药品临床试验计划报告以及临床试

验期间不良反应报告的审评和检查等监管事务则由

PMDA负责。

PMDA是根据2002年修订的《关于确保药品、

医疗器械等的质量、有效性及安全性等的法律》、

日本国务会议决定的《特殊法人等整理合理化计

划》[7]，整合了国立药品食品卫生研究所药品医疗

器械审评中心（国立医薬品食品衛生研究所医薬品

医療機器審査センター）、药品副作用受害救济、

研究振兴调查机构（医薬品副作用被害救済·研究

振興調査機構）和日本医疗器械促进协会（財団法

人医療機器センター）的部分服务，于2004年4月

1日成立。PMDA受MHLW管辖，其职责包括药品

和医疗器械的健康受害救济事务、上市后安全性监

管（安全対策）事务以及许可审查事务，其中药物

临床试验方面的监管属于许可审查事务的一部分。

PMDA对药物临床试验的监管职能大致相当于我国

国家药品监督管理局药品审评中心、药品审核查验

中心、药品不良反应监测中心相应职能的复合，负

责提供药物临床试验相关咨询、受理和调查临床试

验相关报告包括临床试验计划报告、临床试验中止

报告、临床试验结束报告、临床试验计划变更报

告，以及临床试验过程中的副作用、不良反应（副

作用·不具合）等报告，并开展相应的检查。

1.3   日本对药物临床试验的风险管控

1.3.1   境外申办者指定境内管理人

无论临床试验申办者（治験依頼者）是否将

部分工作委托给合同研究组织等第三方机构，申办

者始终是临床试验的责任人。临床试验申办者既可

以是日本境内企业，也可以是日本境外企业。但根

据日本GCP省令[8]，若在日本开展临床试验的国外

申办者的法定代理人无日本境内联系地址，则需指

定其在日本国内的临床试验国内管理人（治験国内

管理人）。

临床试验国内管理人承担申办者在日本境内

开展临床试验的相关事务并接受相应监管。例如负

责按照临床试验的申办标准在日本国内办理与临床

试验申办有关的一切手续，提交临床试验注册等工

作，保存临床试验药物的生产和稳定性等质量相关

记录及试验相关记录；当日本药监部门认为有必要

防止临床试验药物引起的卫生危害发生或扩大，而

向临床试验国内管理人下达取消试验申办或其他必

要的变更指示时，临床试验国内管理人应遵照指示

执行。

1.3.2   PMDA提供药品研制全程的咨询

PMDA提供覆盖药品研制全程的咨询服务，在

药物临床试验阶段，PMDA的审评人员在注册申请

前即可对申请人拟提交的各项申请资料及试验数据

进行审查，提前发现并解决关键开发阶段所存在的

问题。PMDA的咨询服务涵盖了药品开发上市的方

方面面。

此外，PMDA总部（东京）、PMDA关西支部

（大阪）、PMDA战略咨询合作中心（神户）均可

提供监管科学方面的综合性及战略性问题的咨询服

务，以确保咨询资源能够满足问询需求。PMDA有

效的咨询服务，是降低企业的创新风险、缩短审评

时间、提高申请成功率、事前管控临床试验风险的

重要手段[9]。

1.3.3   PMDA开展药品全生命周期的检查

日本的药品审评工作和检查工作都由PMDA负

责，有利于审评事务和检查事务之间的协作和分

享。PMDA检查事务包括可靠性保证事务[10][GLP、

GCP、上市后研究质量管理规范（Good Post-

marketing Study Practice，GPSP）等]和符合性检查

事务[11][GMP，以及再生医疗等制品制造管理和质

量管理规范（Good Gene, Cellular, and Tissue-based 

Products Manufacturing Practice，GCTP）（针对基

因、细胞、组织产品等在日本统称为“再生医疗等

制品”）等]，是覆盖药品开发、生产和上市的全

程监管措施。

如图1所示，尽管这些监管措施后置和集中于

上市申请-上市许可-上市销售阶段，但它们也是

管控临床试验风险的有力保障。



中国药事  2024 年 5 月  第 38 卷  第 5 期494

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRS zhgysh

图 1   药品全生命周期中的 PMDA 可靠性保证和符合性检查

1.3.4   申办者对受试者的补偿和赔偿 

根据日本GCP省令[8]，无论申办者或研究者在

药物临床试验过程中有无过错，都要适当补偿健康

受损受试者的损失。补偿包括医疗费（受试者同意

后可将今后可能发生的医疗费予以一次性付清）、

医疗补助金（如发生需住院治疗的健康损害）、补

偿金（以健康人为试验对象的临床试验，或者患者

没有治疗获益的临床试验）。

若因第三方过失造成受试者健康损害，则申

办者应先对受试者进行补偿，之后可向第三方追

偿。受试者不承担证明其参加的临床试验与其健康

损害的因果关系的举证责任。

申办者有责任事先购买保险以补偿受试者的

健康损害，需要特别指出的是，尽管日本已建立和

实施了上市后药品不良反应受害救济制度，但使用

已批准上市的药品开展临床试验的，不能以上市后

药品不良反应受害救济制度补偿受试者的健康损

害，申办者仍应采取购买保险等必要措施[12]。

1.3.5   伦理委员会对临床试验的监督

日本GCP省令及ICH E6指导原则、《关于确保

药品、医疗器械等的质量、有效性及安全性等的法

律》[1]、《以人为对象的生命科学/医学研究相关伦

理指南》[13]、《临床研究法》[2]等构成了日本临床

研究伦理监管的立法基础。《关于确保药品、医疗

器械等的质量、有效性及安全性等的法律》规定的

药品注册相关药物临床试验涉及的伦理委员会即机

构审查委员会（治験審査委員会），不是临床试验

机构的附属咨询部门，而是具有独立立场的审查机

构。并且PMDA要求机构审查委员会向PMDA进行

登记[14]，以确保相关信息易于被临床试验利益相关

方获取并向公众公开。

2   日本的药物临床试验及其变更的监管
2.1   PMDA对药物临床试验的监管

药物临床试验申办者有向监管部门申报人体

临床试验计划及副作用、不良反应等信息的义务。

新有效成分、新给药途径、新适应症、新剂型及新

剂量、新医用复方制剂、类似处方复方制剂、生物

制品以及基因重组技术生产药物的临床试验，申

办者需向PMDA提交药物临床试验计划报告书以及

试验中的副作用、不良反应等的报告书。PMDA对

临床试验的行政和技术评价称为调查（日语“調

查”），而受理上市许可申请后的行政和技术评价

称为审查（日语“審查”）。PMDA受理并调查申

办者提交的报告书后，将临床试验受理情况、调查

结果、临床试验中副作用和不良反应情况等报告给

MHLW，但不需得到MHLW批准。

申办者向PMDA提出药物临床试验计划称为

“报告”（日语“届”），PMDA对药物临床试验

采取报告制度（治験計画届出制度）而非许可制

度，申办者提交临床试验计划报告在形式上具备必

要的文件即可被受理，PMDA根据试验对象的不同

在30天或者2周期限内完成调查。首次提交与日本

已获批药品有效成分不同、有效成分相同但给药途

径不同、有效成分配比不同的药物等，PMDA按30

天时限完成调查程序；30天调查程序之外的药物、

新的研究目的或适应症等，PMDA按2周时限完成

调查程序[15]。调查过程中PMDA在必要时提出补充

资料要求，调查后既不出具许可文书也不发起现场

检查。

尽管PMDA以报告制度监管药物临床试验，

但不宜将其理解为“事后报告”或者“事中/事先

备案”，其与我国的药物临床试验注册监管的模
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式类似，需事前提出并在规定时限内得到监管部

门的同意，在到达PMDA规定的调查时限前，申

办者不得与临床试验机构签订临床试验协议。与

之比较，我国法规文件中“未经批准开展药物临

床试验”[16]意指申办者的具体行为按照GCP规定

为“不得向研究者和临床试验机构提供试验用药

品”[17]。

2.2   PMDA对药物临床试验变更的监管流程

临床试验期间发生变更， PMDA按变更程度予

以有时限区分度的流程要求，即变更前30天/2周报

告、变更后6个月内汇总报告、变更后1年内汇总

报告[15]。

2.2.1   发生实质变更原则上在变更前报告

变更报告的时限与临床试验计划报告一致，

例如在临床试验中增加的试验药物属于“30日调

查”范围的，应在实施该变更前至少30日提交临床

试验计划变更报告书，增加的试验药物不属于“30

日调查”的、增加的试验药物（待试药除外）在日

本尚无充分的安全性信息积累的、变更研究目的或

适应症的应在实施该变更前至少2周提交临床试验

计划变更申请书。

2.2.2 发生非实质变更并在变更后6个月内汇总报告

多为重要联系信息或重要人员的变更，例如

非实质变更的生产场地或营业场所名称、地址及

营业代码变更，未伴随生产方法实质变更的进口

国生产商名称变更/进口国上市药品名称变更，临

床试验的委托及管理相关业务的全部或部分人员

（CRO）姓名、地址及委托业务范围的变更，未发

生实质变更（法人名称及代表人无实质变更）的临

床试验申办者名称、住址及营业代码变更，申报负

责人姓名、所属机构、电话号码及传真号码或邮件

地址变更，未发生实质变更的外国生产商名称及地

址变更，临床试验主要研究者（治験責任医師）人

员变更，临床试验执行研究者（治験分担医師）

人员变更，实施临床试验相关业务的临床试验机

构部分人员（SMO等）、地址及委托业务范围变

更等。

2.2.3   发生非实质变更并在变更后1年内汇总报告

各种更为次要的变更，例如改、增、删临床

试验执行研究者姓名，随着试验开展而产生的临

床试验用药预定交付数目变更和预定受试者数目

变更等。

2.3   PMDA对药物临床试验申办者及生产场地变

更管理

2.3.1   申办者变更

申办者发生实质变更时（由一申办者变更为

另一申办者），需要提出新的临床试验计划报告

书，而不是提出变更报告。申办者或其指定的临床

研究管理人发生变更时，或者临床研究用药的生产

场地发生改变时（包括从日本境外变为日本境内，

或相反），除了向PMDA报告外，还需尽快通知临

床试验机构并提供更新后的临床研究概要（治験概

要）和变更内容的报告文件（変更内容に関する報

告文書）[15]。日本相关法规文件中并未论及临床试

验开展过程中发生申办者实质变更后，后继申办

者如何处理前申办者与临床试验机构的合同、是

否要重新取得伦理审查批准等问题。如有必要，

应及时向PMDA提出咨询申请，商谈相关事项的处

理方式。

2.3.2   生产场地变更

当临床试验用药物发生生产场地实质变更

时，适用变更前30日/2周报告的流程，而不能在变

更实施后报告。需要注意的是，在临床试验完成后

进入上市许可申请时，在日本境外生产的药品（包

括出口到日本的境外生产原料药）需向PMDA申请

完成外国生产企业认定（外国製造業者認定）[18]。

在临床试验完成后，通常情况下境内或境外生产的

药品申请上市许可的持有人（承認取得者）都是日

本企业，但按《关于确保药品、医疗器械等的质

量、有效性及安全性等的法律》规定，对由境外公

司持有境外生产药品的情形有特别的监管考虑，即

境外持有人必须指定日本境内的代理持有人（選任

外国製造医薬品製造販売業者）负责药品在日本上

市销售的责任[1]，境内代理持有人需要拥有同类医

药产品的持有人许可证并接受监管部门的监管。

3   日本临床试验及其变更管理与我国现行
监管要求的比较

根据前述日本监管法规研究，对日本与我国

的临床试验及临床试验期间变更管理的主要差异

进行了比较，如表1所示。除注册审评时限的差异

外，日本与我国在申办者和生产场地监管方面的监

管措施有较大差异，日本对境外申办者和境外生产

企业都采取了额外和专门的监管措施，即境外申办

者须指定临床试验国内管理人，境外生产企业须提
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出外国生产企业认定。与之比较，我国尚未制定专

门针对境外申办者和境外生产企业的监管措施。

基于对境外申办者和境外生产场地的有力监

管，日本对临床试验申办者和生产场地并不予以境

内、外的国别绑定，无论临床试验药物在境内或者

境外生产，均不绑定限制申办者的国别，也不限制

申办者由境外变更为境内，或反之。而我国在注册

实操中要求境外生产药品必须由境外申办者提交临

床试验注册申请、境内生产药品必须由境内申办者

提交临床试验注册申请，不受理生产场地和申办者

“跨境”的申请和“跨境”变更申请。生产企业和

申办者的地域绑定，是当前我国行业反映最为突出

并迫切期望予以法规调整的问题之一。 

此外，相较于我国现行监管要求，日本GMP

省令和PMDA规范性文件关于申办者对临床试验造

成受试者健康损害进行补偿的规定更为具体和明

确，日本伦理相关法规规定伦理委员会由PMDA认

证和管理。

表 1   日本与我国的临床试验及其变更管理的差异比较

   项目 日本 中国

临床试验注

册审评时限

30 天调查时限

2 周调查时限

60 工作日审评时限 [16]

临床试验变

更管理要求

实质变更：变更前 30 天或者 2 周报告，PMDA 同

意后实施变更

非实质变更：变更后 6 个月内或者 1 年内汇总报告

重大变更：60 工作日审评时限的补充申请，药

审中心通知同意后实施变更

非重大变更：实施变更后纳入药物研发期间安全

性更新报告，在 1 年内汇总报告 [16]

申办者的地

域管理

不限制申办者为境内或境外，但境外申办者须指定

其临床试验国内管理人

不限制申办者由境外变为境内或反之

不限制申办者为境内或境外

与生产地域绑定。境外生产由境外申办者注册，

境内生产由境内申办者注册

申办者的变

更程序

申办者名称、住址及营业代码等非实质变更在变更

后 6 个月内汇总报告

申办者实质变更，则需重新提交临床试验计划报告，

而非提交变更报告

尽管受理审查指南有所论及 [19-21]，但尚不单独受

理申办者变更申请

境外申办者

的监管

境外申办者指定其在日本境内的临床试验国内管理

人承担临床试验的管理责任，并接受相应的监管

注册申请时需指定境内注册代理人

临床期间对境外申办者无额外监管要求

生产场地的

地域管理

不限制生产场地为境内或境外

不限制生产场地由境外变更为境内，或相反

不限制生产场地为境内或境外

与申办者地域绑定。境外生产由境外申办者注册，

境内生产由境内申办者注册

生产场地的

变更程序

生产场地名称、地址等非实质变更在变更后 6 个月

内汇总报告

实质变更需在变更前 30 天或者 2 周报告，PMDA

同意后实施变更

指导原则 [22-23] 规定为一般变更的实施变更后纳

入药物研发期间安全性更新报告，在 1 年内汇总

报告

指导原则 [22-23] 规定为重大变更的按补充申请提

交，药审中心审批并通知同意后实施变更 [16]

境外生产场

地的监管

临床完成后申请上市许可时，除了申请 GMP 符合

性检查外 [24]，境外生产场地需额外申请外国生产企

业认定

临床完成后申报上市时，可能对境外生产场地启

动（有因）境外现场核查

受试者补偿 无论申办者或研究者有无过错，都要适当补偿受试

者的健康损害

申办者应购买保险补偿受试者健康损害

第三方过失造成受试者健康损害，申办者应先行补

偿，之后向第三方追偿

申办者应当采取适当方式保证给予受试者和研究

者补偿或者赔偿 [17]

未强制规定购买保险

未规定申办者对第三方过失的先行补偿
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4   日本临床试验及其变更管理对我国完善
监管体系的启示

随着我国药品审评审批改革对新药创制的持

续鼓励，中国参与全球同步开发以及同步注册的模

式更加丰富。授权引进（License-in）和授权转出

（License-out）逐渐增多。在此行业发展情形下，

临床试验药物生产场地与临床试验申办者往往难以

同属境内或者同属境外，行业对于允许申办者和生

产场地“跨境”“跨境变更”及解除申办者和生产

场地地域绑定的需求更加迫切。

我国对临床试验申办者和生产场地的地域绑

定，则是考虑到当前对境外申办者和境外生产场地

的监管措施和力度不足，临床试验中申办者和生产

场地“跨境”可能产生更大的监管风险。日本的相

关监管措施和要求，对我国完善相关监管体系以加

强申办者和生产场地监管、降低临床试验监管风险

具有一定的借鉴价值。

4.1   履职承责的境内代理人

一方面，PMDA既允许境外企业，也允许境内

企业，作为境外生产药物的临床试验申办者以及临

床试验完成后申请上市的许可持有人；另一方面，

日本的法规规定境外临床试验申办者指定临床试验

国内管理人、境外生产药品上市许可持有人指定境

内代理持有人履职承责并接受监管。上述制度设计

和实施，加强了从境外临床试验申办者到境外上市

许可持有人的全程监管，确保了临床试验责任的

落实，是管控临床试验过程责任风险的重要监管

措施，有利于确保相关责任由具有资质的、能被

境内全面监管的境内企业承担。这对我国完善境

外申办者及境外持有人的监管、降低监管风险具

有参考意义。

4.2   全面高效的咨询服务

PMDA的咨询业务涵盖了药品开发上市的方方

面面，提供了充分而高效的服务。当前，除了药

品研制和生产企业外，学术机构和风险投资机构在

新药创制中发挥着越来越重要的作用，而PMDA总

部、关西支部以及战略咨询合作中心均可向学术机

构、风险投资机构提供监管科学方面的综合性及战

略性问题的咨询服务，对于新药研制各相关方的事

前和事中规范、降低临床试验风险具有积极意义。

PMDA的咨询服务，对我国完善药品监管相关咨询

工作、发挥药品审评和药品核查分中心作用都有借

鉴意义，并且全面高效的咨询服务也有利于降低临

床试验的监管风险。

4.3   全程全球的监管检查

日本的药品审评和检查都由PMDA开展，有

利于审评和检查的协作和分享。更为关键的是，

不但在药品研制和上市许可阶段需接受可靠性检

查（GLP、GCP、GPSP）和符合性检查（GMP、

GCTP）监管，在药品上市销售后仍有持续的可靠

性检查（GPSP、再审查）和符合性检查（GMP、

GCTP）。此外，境外生产场地不但需与境内生产

场地一样接受PMDA的GMP检查，还需遵守在上市

许可申请时申请并获得外国生产企业认定的额外要

求。覆盖药品全生命周期的、境内生产和境外生产

一致乃至于额外加强境外生产的监管和检查，对我

国加强境外申办者和生产企业监管、降低临床试验

及其上市生产阶段的监管风险，也具有借鉴意义。
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