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日本罕用药制度及其对中国的启示

———基于对日本罕用药可及性的评价
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摘　要　以日本罕用药制度为参考蓝本，在系统解析日本罕用药制度的基础上，从审批前资格认证、审批上市过程以
及上市后监管等方面剖析日本罕用药制度，并对其进行评价。研究表明，日本较为完备的一套罕用药制度收效甚好，有效

地促进了罕用药的研发及其可及性的提高，由此为我国罕用药制度的构建提供借鉴意义和理论依据。
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　　药品研发过程具有高投入、高风险、周期长的
特点，罕见病用药的研发亦是如此。由于罕见病用

药缺乏价格弹性且药品需求量小，导致了其市场容

量和商业投资回报率较低，市场导向作用机制失

灵［１］。２０１１年４月２０日，国内首个罕见病一次性
临床研究药理基地———上海新华医院和北京协和

医院获得国家食品药品监督管理总局批准，参加了

罕见病葡萄糖脑苷脂沉积病（又名戈谢病）的国际

多中心Ⅲ期临床研究，这被视作我国罕见病治疗领
域的一大突破［２］。

罕见病又称稀有疾病或“孤儿病”，罕见病用

药也被称为“孤儿药”，是指用于诊断、预防或治疗

致命或非常严重罕见疾病的药物。ＷＨＯ将罕见病
定义为患者人数占总人口的００６５％ ～０１％之间
的疾病或病变。目前，国际上已确认的罕见病有六

至八千种，约占人类疾病１０％，按此发生率计算，
我国各类罕见病患者总数应超过千万人。不同国

家对罕见病的定义不尽相同，在欧盟是指发病率低

于００５％的疾病，在美国是指全国患病人数少于
２０万例，在日本是指全国患病人数少于５万的疾
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病。然而，罕见病在中国尚没有明确的定义。长期

以来，我国对罕见病的研究与治疗还处于初级阶

段，研究罕见病的机构及专家较少，大部分罕见病

患者长期被误诊、漏诊，不能得到及时有效的治疗。

此外，罕见病治疗药物的研发起步也较晚。因此，

完善我国罕见病用药（罕用药）相关制度事关罕见

病患者健康利益，是当前药政重要课题之一。

以美国、欧盟、日本为代表的许多国家均针对

罕用药推出了多项倾斜政策，发挥其杠杆和激励效

应，为罕用药保驾护航，并取得了较为可观的成效。

本文从日本相对较为完善的罕用药相关制度出发，

剖析其具体内容及实施效果从而加以借鉴。

!

　日本罕用药制度简介

日本政府对罕用药的监管起源于１９７３年实施
的一项对于罕用药研发的资金支持政策［３］。１９８５
年，日本厚生劳动省（ＭＨＬＷ）首次发布了关于罕
用药的通告，该通告详细阐述了申请时可减少提交

的数据以及优先审评的程序。１９９０年，日本科学
委员会再次强调了罕用药的重要性。１９９３年，日
本正式实施了《罕用药管理制度》，并修正了日本

《药事法》以鼓励罕见病用药的开发。２００２年重新
修正的《药事法》则引入了关于罕用药研发及认定

的具体条款［４］。

１１　罕用药界定
日本《药事法》第７７条第２款对罕用药做了

以下３项规定［５－６］：

１）针对患者人数少于 ５万（发病率小于
００４％）的严重疾病，医疗上急需，开发成功的可
能性很大；

２）目前在日本还没有其他治疗方法的疾病，
或是该药物的安全性和有效性优于目前临床所采

用的药；

３）申请时需要提交详尽的的产品开发计划和
支持该药物在日本上市的科学依据。

此外，一些被认为具有高度必要性的罕用药在

日本可被认定为“特殊罕用药”，例如，抗艾滋病的

罕用药就可以得到比其他罕用药更高的优待，日本

有规定：抗艾滋病罕用药的申请者可以直接递交英

文版的美国新药申请文件包，而对一般罕用药而

言，该申请文件必须以日语形式提交，此外，还给予

特殊罕用药绝对的审批快速通道，即仅在４个月内

完成审批［７］。

１２　制度目标
罕用药因患者少，市场容量较小，企业研发源

动力不足，因此，推行罕用药制度的根本目的就是

通过一整套措施调动药品研发商对罕用药的研发

热情，从而促进罕用药的发展，保障罕见病人群的

生命健康权益。

１３　法律体系
罕用药是以罕见病为目标，用于预防、治疗、

诊断这类疾病且商业投资回报低的药物［８］。国

际上有关罕用药的立法始于美国在１９８４年制定
的《罕用药法案》。此后，各国多效仿美国以立法

的形式对罕用药加以规制。其中，日本《药事法》

中第７７条第２款对罕用药的定义、资格认定、资
格撤销等方面做出规定，此外，１９９３年颁布的《罕
用药管理制度》规定了一系列促进罕用药发展的

优惠措施。

１４　执法机构
２００４年以前，日本罕用药的安全性及有效性

的审查由厚生劳动省下属的两个中心：药品和医

疗器械审评中心（ＰＭＤＥＣ）和药品安全性与研究
组织（ＯＳＰＲ）共同负责。目前，日本罕用药的认
定与上市审批主要由厚生劳动省（ＭＨＬＷ）及其
下设的药品与医疗器械管理局（ＰＭＤＡ）负责，其
中，ＭＨＬＷ总体负责罕用药的认定和上市审批，
其下设机构之一———药品评价与许可署（ＥＬＤ）
负责在罕用认定和上市批准过程中提供咨询服

务，而 ＰＭＤＡ负责提供免费的专家咨询和建议。
此外，２００５年４月设立的独立行政法人机构———
国家生物药品创新协会（ＮＩＢＩＯ）主要负责罕用药
的研发资助、税收优惠授权以及认定后研究咨询

服务［４］。

&

　日本罕用药制度剖析

２１　审批前资格认定制度
在日本，罕用药若要获得各项优惠政策，需要

满足两个前提条件：一是被认定为“罕用药”；二是

获得药品审批部门的上市批准［９］。

日本ＭＨＬＷ负责受理并最终决定一个药品是
否能够被认定为罕用药。主要概括为５个阶段：

（１）听证阶段
申请者需首先向ＭＨＬＷ提交认定前听证的申
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请，ＭＨＬＷ下设的 ＥＬＤ同意申请后，即安排听证，
该认定听证会通常持续３０分钟。

（２）正式申请阶段
听证过后，如无特别异议，申请者需向 ＭＨＬＷ

递交一份正式的认定申请。

（３）审查评价阶段
ＭＨＬＷ将材料转交给ＰＭＤＡ，由其对罕用药进

行审查并评价。

（４）咨询阶段
ＰＭＤＡ审查评价合格后，ＭＨＬＷ将征询药事

和食品卫生委员会（ＰＡＦＳＣ）的意见。评价及许可
署负责给予有关认定和申请的咨询指导，ＮＩＢＩＯ负
责提供许可程序，税收许可程序以及认可后有关试

验和研究的免费咨询，ＰＭＤＡ负责提供免费专家咨
询建议。

（５）告知阶段
如ＰＡＦＳＣ亦认可该药符合罕用药的认定标

准，则ＭＨＬＷ将会指定该药品为罕用药并同时通
知其申请者。而ＥＬＤ署长也会通过政府公告向公
众告知有关该罕用药的认定情况［６］。

然而，罕用药资格的认定并非一劳永逸，随着

科技水平的进步以及对某些罕见病机制研究的深

入，当某些罕见病在若干年后患者数量增加，不再

被视为罕见病，或是已经拥有了较为成熟完善的治

疗手段，则其相应用药也随之失去了罕用药的资

格，从而不再享受相应的优惠政策。此外，如若发

现罕用药认定过程中有不正当行为或罕用药企业

在再审查期内未按规定开展临床试验时，其“罕用

药”资格也将被撤销。

罕用药认定是一种旨在促进对被忽视疾病的

研发投入的公共政策措施，也就是说，在市场规则

下，某些具有社会价值的商品（如罕用药）无法得

到市场的青睐，公共管理机构则通过罕用药认定程

序这一工具来矫正这些市场规则［１０］。

２２　上市审批过程中的优惠制度
与其他新药一样，罕用药的上市审批也需要经

历申请、审核、授权以及上市后监测阶段，不同的

是，罕用药在上市审批流程中享有一定程度政策

优惠。

２２１　优先审评制度　根据日本《药事法》第１４
条第７款的规定，用于治疗严重疾病且优于目前已
有的治疗方法的药品或医疗器械可享有优先审评

的优惠政策。优先审评准入条件中定义的严重疾

病主要指：对生命有重大影响（致死性）的疾病或

病情进展是不可逆的，严重影响日常生活的疾病。

优于目前已有治疗方法主要指：目前无有效的治

疗、预防方法或在安全性、有效性、患者肉体及精神

负担等方面优于目前已有治疗方法。而要证明其

医疗上的价值，必须至少要有到Ⅱ期的临床实验
结果［１１］。

ＰＭＤＡ优先审评程序规定，优先审评申请须在
提交药品注册申请（ＮＤＡ）时一并提出，经 ＰＭＤＡ
组织专家就其是否符合准入条件进行审评后报送

ＭＨＬＷ，由医药食品安全局审查管理署最终审定是
否适用优先审评，并将结果告知 ＰＭＤＡ及申请者。
一旦进入优先审评程序，该申请则可优先获得同

ＰＭＤＡ直接交流的机会，提高审评效率。
罕用药因其治疗人群范围小也享受该项特权。

一般药物审评工作需耗时１６个月，而罕用药优先
审批耗时则仅为 １０个月，且减免评审费用。从
２００６～２０１０年日本药品有限审评期限中位值［１２］

的比较不难发现，优先审批的效率逐年提高，加速

了罕用药的上市时间，有效提高了罕用药的可获

得性。

２２２　资金支持制度　罕见病用药研究的全过
程，从临床前试验到临床试验，均可享受来自

ＮＩＢＩＯ基金资助。基金用于支付试验和研究的直
接成本，总额不超过研究总费用的５０％，时间不超
过３年。

此外，对研发企业的资助方面，日本采取政

府与企业事先协议制度，企业获利超过一定额度

后，按一定比例返还政府，所返还的金额最高不

超过所获得资助额。这样既减轻了政府的负担，

同时也反哺政府有利于其回收更多资金从而进

行更多的资助。具体来讲，当罕用药年销售额超

过１亿日元时，制药商需要连续１０年向ＮＩＢＩＯ返
还销售超额的 １％作为对其的贡献和回馈，而
ＮＩＢＩＯ将把这笔钱用于资助更多其他的罕用药生
产企业。

２３　上市后制度
与其他新药一样，罕用药上市后立即进入监测

期，接受ＭＨＬＷ的再审查和再评价。而在此期间，
罕用药仍享有税收优惠以及市场独占权的优待

政策。
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２３１　税收优惠制度　日本给予罕用药减税额
为扣除资助基金后罕见病用药开发全部费用的

６％，但不得超过公司税的 １０％。从 １９９９年开
始，政策更加优惠：如果当年总研究费用超过过

去５年中３年的年总研究费用平均值，当年总研
究费用的１５％可从公司税中减免，最高达公司税
的１２％。
２３２　数据保护制度　所谓数据独占［１３］是指在

一定时间内，仿制药企业除非获得原研药企业的授

权，否则不能引用原研药企业的资料来证明自己产

品的疗效及安全性以取得药品注册主管部门的批

准；药品注册主管部门也不能依赖先前审查原研药

企业的资料时所获知的知识，允许仿制药企业不须

报送全套技术资料，而仅仅进行生物等效性试验即

核准仿制药。

由于ＴＲＩＰＳ协议中第３９３条并未就数据保护
措施做出直接、明确的规定，各国根据本国国情对

该条款做了相应的国内法转化，灵活地将其运用到

本国药品管理规制实践中。日本认为数据保护和

数据独占实质上是完全等同的，巧妙地将其与上市

后监测制度相绑定，间接地实施了数据保护制度，

同时贯穿了“独占性”的理念。因此，日本并未提

出明确的数据保护制度概念，而是将其嵌套在《药

事法》所规定的“再审查”制度中，借以平衡新药研

发企业和仿制药制造商之间的利益。而日本数据

保护制度的本质目的在于重新确认药品的安全性

和有效性。日本《药事法》中第１４条第４款规定：
已获得新药批准的一方在新药上市后必须进行再

审查从而确定其安全性。此外，只有在再审查期限

过后，才可批准仿制药上市申请。由此，仿制药上

市时间则被法定滞后，而新药原研商则可以在此期

间内回收之前的研发成本。

再审查期间内，原研药厂商享有数据独占保护

权。新药上市后，日本 ＭＨＬＷ将发布“批准概要”
（ＳｕｍｍａｒｙＢａｓｉｓｏｆＡｐｐｒｏｖａｌ），其中包含新产品的所
有必要信息。再审查结束后，仿制药申报者只需验

证药品规格及实验方法，并进行稳定性、生物等效

性等试验即可，节约了大量的临床前及临床研究成

本。因此，日本数据保护的独占权力是附义务的权

利，原研药厂商负有确证创新药物安全有效性的

责任［１］。

日本对第一个被认定为罕用药并获得上市

批准的药品，再审查期延长至 １０年，在此期间，
除非第二家申请者重复了所有的研究项目，且不

能把第一家的资料作为参考，否则不批准第二家

的上市申请。在日本罕用药的数据保护制度中，

如果该罕用药是创新药，则保护的是该创新药的

所有数据；如果该罕用药是已批准的药品增加罕

见病适应证，则保护的是该罕见病适应证的相关

数据。

２３３　医保定价制度　日本的药品价格规制主
要是通过药价基准制度实现的。“药价基准”

（ＹａｋｋａＫｉｊｙｕｎ）系日本的医疗保险药品目录，该
用药目录规定了日本医疗保险药物的范围，具有

“品目表”功能，同时也规定了所使用药物的结算

价格，具有“价格表”功能。“药价基准”规定的

是由政府确定的药品零售价格，即在国家医疗保

险体系下保险机构付给医疗机构的补偿价格。

日本实行全民医疗保险制度，根据日本《国民

健康保险法》的规定，所有日本国民都纳入承保范

围。国家和地方财政对医疗保险给予不同比例的

补贴；且日本《药事法》规定，凡是适用于医疗保险

的医疗用药品，不能被自由设定价格，而是由

ＭＨＬＷ统一定价。
由于未纳入医疗保险目录的药品不能报销，日

本患者一般不购买医保目录之外的药品，导致医保

目录以外药品的市场容量极小。因此在日本，几乎

所有药品均纳入医疗保险目录，由政府主导制定

价格［１４］。

作为实行全民医保的国家，日本在药品价格

管理方面采取了政府定价与医疗保险体系相结

合的方式，其中设有分类管理、价格管制、上市后

再审核等机制，对创新药物、仿制药品实行不同

的价格核算方法。在创新药物的定价核算过程

中，定价部门根据创新程度的不同给予新药不同

程度的加算率。

日本大多数新批准的罕用药是通过成本计算

方法定价的，但是如果已有类似药品上市，那么该

新药的价格设定则要以类似药品价格为标准，并根

据新药的疗效，创新性以及市场容量的大小进行加

算定价。罕用药则可以享受５％的有用性加算率，
以及１０％ ～２０％的市场性加算率。在日本，除非
该药有创新、更有效或市场价值有限，否则，新药价

格一般不能高于已上市的同类药物价格［５］。
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例如，日本藤本制药公司生产的用于治疗复

发难治性多发性骨髓瘤的药物———沙利度胺

（１００ｍｇ胶囊），于２００８年被认定为罕用药，因其
具有有用性，获得５％的加算率，又因其具有可市
场化的特性，而该制药公司在市场容量很小的情

况下，响应患者和学术团体的要求，积极努力开

发该药，因此又享受了２０％的市场性加算率，最
终获得的单位定价为６５７０４０日元。

由此可见，罕用药在医保定价环节亦享有特

权，一定程度上调动了罕用药研发企业的主观能动

性，促进了罕用药的“面市”进程。

'

　日本罕用药制度评价

日本罕用药管理制度涵盖了一系列的激励措

施，使得制药研发公司降低整体研发投入成本的同

时利用垄断的市场地位收回之前的研发成本，有效

地促进了日本罕用药的发展。然而，实施该罕用药

管理制度的社会效益如何？本文将针对罕用药的

可及性进行分析评价。

ＷＨＯ指出药物可及性（ｄｒｕｇａｃｃｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙ）代
表人人有可承受的价格，能安全地获得高质量以

及可接受的药品，并方便地获得合理使用药品相

关信息的机会［１５］。合理可靠的卫生供应体系、持

续供给的必要经费保障、可支付的药品价格及药

品的合理选择和使用是保证药物可及性的基本

条件［１６］。实施罕用药独占制度的意义不仅在于

使罕见病患者有药可医，更重要的是它能产生巨

大的社会影响，提高药品可及性，推动医药科技

进步，如基因技术、ＤＮＡ芯片技术、蛋白质组学、
药物基因组学和数据挖掘技术等新兴科技在罕

用药研发领域中的成功应用［１０］。广义的药物可

及性还包括可获得性、可支付性、可供应性以及

合理用药等多个方面，影响药物可及性的因素主

要包括药品费用、收入水平、社会保障制度以及

文化知识［１７－１８］。龚时薇等［８］提出罕用药可及性

评价包括５个关键性指标：可获得性、可利用性、
可供应性、可负担性和系统反应性。

由于罕见病患者人数较少，市场容量较小，商

业投资回报率较低，对于此类药品的开发投入明显

不足。因此，罕用药可及性更强调医药卫生系统能

满足罕见病患者用药需要的能力，主要包含可获得

性和可支付性两方面。

３１　可获得性　
龚时薇等［８］认为，药品可获得性的含义是指

是否有令人满意的产品被开发，是药品从无到有的

过程，包括药品的基础研究阶段和药品被发现、研

制并上市的过程。据此，罕用药的可获得性即是指

罕见病患者能否及时获得所需的有效治疗药品，评

价指标包括罕用药上市数量、罕用药上市时间、罕

用药生产厂商数量。创新药物研发旨在生产出在

疗效上优于现存药物，且不良反应发生率减少、程

度降低的新型治疗药物［１９］。新药上市意味着挽救

生命和改善生活质量，其贡献价值比普通药物更

优，鉴于日本是医药工业强国，本文采用日本罕用

药认定数和上市批准数作为二级指标评价日本药

品的可获得性（图１，２）。

图１　２００７～２０１１年日本罕用药认定情况统计表

图２　１９９３～２０１１年日本罕用药认定及上市批准情况

从图１可见，日本罕用药认定数逐年波动，整
体呈上升趋势。其中，具体认定数量随罕用药的

“罕见”程度的加重而相应增加，使得患“极罕见

病”的患者亦能享受到相应的药物治疗，很好地改

善了罕用药的可获得性。

由图３可知，１９９３年日本《罕用药管理制度》
颁布之际，日本罕用药数量激增，此后逐渐回落，有

起有伏，数量有增有减，但总体态势趋于平稳，因
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此，日本罕用药可获得性尚佳。

图３　１９９３～２０１１年日本罕用药批准数／认定数

３２　可支付性
可支付性是指罕用药的价格能否被罕见病患

者所接受，评价指标包括罕用药的销售价格、是否

纳入国家医保目录。

罕用药被认为是市场价值有限的药物，享有国

家医保目录（ＮＨＩ）的定价优惠，但价格还是受到严
格限制，日本的“全民医保”制使得所有获批上市

的罕用药在被列入国家医保目录后，由政府替罕见

病患者买单，极大地减轻了罕见病患者的医疗负

担，从而保障了罕用药的可支付性。此外，“全民

医保”亦有效地抵消了“数据保护”所导致的药品

高价这一负面效应，使得罕用药能够在较短的时间

内分配给那些最需要但是又没有支付能力的人群，

提高了卫生资源配置的效率以及社会福利。

３３　负面效应
《日本罕用药管理制度》实施以来，在社会效

益上均取得了较为显著的效果，但仍显现出一些负

面效应，具体表现在：其一，日本罕用药界定范围过

于狭窄，使得部分在其他国家获得罕用药资格的药

品难以在日本得到罕用药资格认定，从而无法得到

应有的数据保护，其可及性受到一定影响，此外，日

本罕用药认定标准中要求其有较高的研发成功率，

这一界定更倾向于一种罕用药引进的制度设计，使

得日本罕见病新药的贡献率下降；其二，再审查费

用较高。尽管长达十年的市场独占期延缓了仿制

药的上市，但如此长的再审查期限也同时意味着制

药企业必须支付普通药品两倍的额外上市后监测

费用，此外，根据日本《药事法》规定，罕用药年销

售额如超过一亿日元，则数据独占期会相应减少，

与此同时，制药企业需连续十年内向政府资助方支

付年利润的１％作为对资助的回馈。由此，制药企
业不得不权衡利弊，一定程度上也阻碍了罕用药的

研发进程［７］。

1

　日本罕用药制度借鉴

综上，日本《罕用药管理制度》的颁布实施为

罕用药的发展提供了一条便捷通道，使得罕用药从

资格认定、上市审批、上市后监测到定价和医保补

偿等环节都享受不同程度的优惠政策，在有力地促

进罕用药可及性的同时保障了其可支付性。日本

与我国同属大陆体系法系，在社会文化等方面均有

相似之处，其先进的制度经验的完善的体制值得我

国借鉴。

４１　完善监管法律体系
２００９年初，我国《新药注册特殊审批管理规

定》颁布实施，将罕见病用药审批列入特殊审批范

围。然而，目前为止，我国仍无自主研制生产的罕

见病药物上市。究其原因，行政管理规法律效力不

足是重要因素之一。因此，在罕用药研发促进方

面，立法是当务之急，用立法来激励罕用药的研发

是目前最为行之有效的措施。

通过立法，规范从罕用药界定、认定、撤销、批

准上市，到后期上市后监测等一整套流程的操作行

为，同时应引入一系列带动并促进罕用药研发的政

府倾斜政策，其中可以借鉴日本的经验，对我国药

品上市后监测程序加以改造、优化，形成药品数据

保护制度，从而引导具有较强科研能力的企业独辟

蹊径，从竞争“白热化”的普药市场转向罕用药

领域。

４２　设立执法审批机构
在药监局下设专门的罕用药管理办公室，建立

罕用药信息公布平台，发布有关罕用药认定、撤销、

审批、资金支持以及不良反应监测等最新动态信

息，并由该部门筹资建立罕用药基金委员会等，对

罕用药研发过程给与资金支持，政策建议及引导以

及罕见病医疗保险的管理活动。

４３　设立上市前资格认定制度
我国目前还尚未对罕用药的认定标准加以法

律界定，建议由相关当局牵头，起草制定《罕用药

管理办法》，在广泛实证调研的基础上，结合国内

具体国情，赋予罕用药以明确定义，并严格规范、细

化罕用药的认定程序等细节，例如：可将罕见病和

罕用药作为单独的病种和药品列入医保范围和

《医保药品目录》，或单设《罕见病医保药品目录》
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等，建立起一套罕用药上市前资格认定制度，从而

为罕用药的后续研发、发展提供制度保障。

４４　构建上市审批制度
与一般新药不同，罕用药的研发需要国家财政

方面的支持政策作为激励措施，调动制药企业的研

发积极性。因此，制定一套能够起到有效激励作用

同时又不加重国家财政负担的基金支持制度尤为

必要。此外，罕用药的上市审批程序可纳入“特殊

审批”中，加速审批进程，缩短罕用药上市时间，从

而提高罕见病患者的福祉。

４５　完善上市后配套制度
罕用药的监管还需要相关配套政策的补充，从

而得以强化和完善。例如，对罕用药研发企业的税

收征取可做一些调整和让步，以税收减免作为对企

业积极研发罕用药的奖励和补偿。此外，罕用药的

定价以及医疗保险均可专设特殊通道，或设立专门

的罕见病商业保险的形式作为医保的补充，让患者

自付医疗费用部分尽可能降低［２０］。
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