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要  旨 

 グルカゴンは膵ランゲルハンス島のα細胞から分泌される強力な血糖上昇作用ホルモンで，血糖を下げる

インスリンと共に血糖値を調節している．消化管にもα細胞が存在し，特にインスリン欠乏状態で血中に分

泌され，膵α細胞グルカゴンとともに，糖尿病の高血糖状態の重大な原因になっている．消化管 L 細胞から

は多量のグルカゴン様物質エンテログルカゴンが分泌され，平行して分泌されるグルカゴン様ペプチド

GLP-1,GLP-2 の分泌を表しているが，エンテログルカゴンそのものにも何らかの活性が存在していると思

われる．GLP-1 は生体内でインクレチンとして働いており，日本でも昨年から理想的な糖尿病治療薬として

使用されるようになった．以前の私どもの研究を中心に，グルカゴンの糖尿病における重要性を紹介したい． 

 

１．グルカゴンの発見と研究の歴史 

 BantingとBestが1921年にインスリンを発見したとき，

イヌに粗製剤を注射すると一過性に血糖が上昇することを

認めていた．2年後の 1923年にKimballとMurlin１）は，

これはインスリン製剤中に血糖上昇物質が混在するため

として，これに糖動員物質を意味するグルカゴンと名付

けていた．しかし，その後あまり注目されることはなく，

グルカゴンという名前は忘れられ，一時期は hyper- 

glycemic glycogenolytic factor（HGF）と呼ばれていた． 

 四半世紀経過して，この血糖上昇作用は，肝のスライ

スを用いるグリコーゲンの分解活性をみる実験で確認さ

れ，HGF がどこの組織に由来するかを Sutherland と

deDuve２）がしらべ，イヌの膵臓と胃の口側と十二指腸

にのみその活性を認めた．このとき，これが膵臓ランゲ

ルハンス島α細胞由来の新しいホルモンであろうと述べ

られている．そして HGF が生理的に実際に血糖上昇作

用を担うことを，Foà３）が 2 頭のイヌを交差循環させる

実験で，１頭のイヌに低血糖をおこして分泌される HGF

が他のイヌの血糖を上昇させること証明した．1953 年に

結晶化され４），1957 年には構造決定５）され 29 個のアミ

ノ酸配列で分子量は 3485 と確定した．グルカゴンは

adenylate cyclase を活性化することによって cAMP を

増加させ，cAMP は不活性型 protein kinase を活性型に

変え，さらに phosphorylase kinase の活性化を介して

phosphorylase が活性化される．これが糖原分解するこ

とで血糖が上昇することが次々に明らかになった． 

 1959年には，インスリンのラジオイムノアッセイ（RIA，

免疫定量法）が開発され，ホルモンの測定は RIA による

時代が到来した．グルカゴンの RIA も直ちに Unger ら６）

によって開発され，病態生理学的研究は急速に進展した．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 イヌ胃腸管および膵の酸アルコール抽出による

GLI含量７）。膵に匹敵する GLI が消化管に存在す

る。 
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RIA により，消化管全域にわたって消化管グルカゴン様

物質（glucagon-like immunoreactivity，GLI，エンテ

ログルカゴン）が発見され（図 1）７），分子量や生物活性

がグルカゴンとは異なっていた．GLI は消化管内のブド

ウ糖によって分泌刺激されることが見いだされた一方で，

灌流膵や単離ランゲルハンス島からのグルカゴン分泌は

ブドウ糖によって抑制されるのに，個体全体としては膵

グルカゴンの動きはとらえられなかった．これは，当初

のグルカゴン抗体が，膵グルカゴンとエンテログルカゴ

ンに反応し，末梢血濃度は膵グルカゴンよりエンテログ

ルカゴンの方が数倍高値であるためである． 

 その後 Unger ら８）は，膵グルカゴンにのみ反応して

エンテログルカゴンには反応しない，いわゆる膵グルカ

ゴン特異抗体を見出した．膵グルカゴン特異抗体という

のは，グルカゴン分子のフリーな C端に特異的に反応す

るもので，この抗体による測定で、膵グルカゴンの生理

的、病態生理的役割は次々と明らかにされた．のちには

Nishino ら９）によって理論的に，効率よく膵グルカゴン

特異抗体を作る方法が考えられたが，当初はグルカゴン

抗体のうち約 10％に偶然に膵グルカゴン特異抗体が得

られていた．私もデトロイトに留学中のラボで，1973 年

1月 2 日に採血した血清の中にそれらしい抗体，AGS 18

を得た．これが膵グルカゴン特異抗体であるかどうかの

確認のため，膵全摘動物の血中グルカゴン値が 0 である

べきであるという条件 10）をクリアすべく，膵全摘イヌの

血中濃度を測定したところ，膵グルカゴン特異抗体反応

物質が 0 になるはずが，エンテログルカゴンとともに日

を追ってむしろ上昇した 11）（図 2）．このことは，測定

される GLI には，膵グルカゴン様物質が含まれているこ 

とを示しており，同時に，それがインスリン欠乏によっ

て分泌されることを示していた．のちその起源はおもに

上部消化管粘膜（胃体部，胃底部）に存在するα細胞

であることが分かり 12)，おもに下部消化管に存在する

エンテログルカゴンと区別されるに至った．これは 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 イヌ膵全摘後の血中インスリン，血糖，GLI，グル

カゴン濃度 11)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 膵および消化管におけるプレプログルカゴンのプロセシング。 

GRPP：glicentin-related pancreatic peptide ，MPGF：major proglucagon fragment 
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Sutherland ら２）が見いだしていた生物活性を有する消

化管 HGF が，その後エンテログルカゴンと混同して同

一に扱われていたのを，再び別のものとして見出し，膵

グルカゴンと同じ構造の膵外グルカゴンが消化管に存在

することを改めて発見したこととなった．類似の物質が

消化管に重なって存在するので，当時の研究論文は混乱

しており十分に見極めて解釈しなければならない． 

 一方，エンテログルカゴンは消化管内のブドウ糖によ

り血中に分泌されることより，インクレチン（生理的な

消化管由来のインスリン分泌増強物質）である可能性で

我々は実験や研究を繰り返していた．ハムスターのプレ

プログルカゴン 13）の塩基配列が 1983 年に漸く明らかに

なって，膵グルカゴンもエンテログルカゴンも同じ前駆

物質から，細胞によって異なるプロセシングによって別

のものとして産生されることがわかり，さらに，プレプ

ログルカゴンの構造上には，新たに 2つのグルカゴン様

ペプチド glucagon-like peptide-1（GLP-1）およびGLP-2

が存在することもわかった（図 3）．エンテログルカゴ

ンと GLP-1，GLP-2 は等モル産生分泌され，我々が当初

考えていたエンテログルカゴンではなく GLP-1 がイン

クレチンであることがわかり，その後の長い研究期間を

経てようやく最近理想的な糖尿病治療薬としてインクレ

チンが使用されることになった． 

 

２．グルカゴンの分泌調節 

 膵グルカゴン分泌の調節は，ブドウ糖による分泌の抑

制 14）と，種々のアミノ酸による分泌刺激 15）である．運

動，感染などのストレス時に分泌が亢進するが，これは

エピネフリンをはじめとする自律神経性の調節と考えら

れ，一部これらストレス時のエネルギー要求が高まるた

めの基質性調節もあると考えられる．内分泌性調節因子

として多くのホルモンがあげられるが，とくにランゲル

ハンス島内では，インスリン細胞（β細胞），ソマトス

タチン細胞（δ細胞）と接して存在し，相互に分泌に影

響している 16）（図 4）． 

 プロスタグランディン（PG）のあるものはグルカゴン

を分泌刺激する．とくに PGD
2
については，私どもは，

ラット灌流膵よりグルカゴン分泌刺激 17），膵島に PGD
2

の存在 18）を証明し，PGD
2
は脳腸ホルモンの分布と一致

して存在することより，内分泌機能において生理的な役

割を担っていると考えられる． 

 消化管にも存在するα細胞グルカゴンは，その分泌様

式が膵グルカゴンのそれとは異なっていることを私ども

は明らかにしてきた．すなわち，図 2 に示したようにイ

ンスリン欠乏がそのもっとも強力な刺激と考えられる．

そして血糖があまり低下しない程度の僅かのインスリン

を投与することにより，速やかに血中レベルは低下する 11）．

この性格の違いは，グルカゴン分泌細胞であるα細胞の

存在する環境が，膵では常時高濃度のインスリンにとり

囲まれているのに反し，消化管ではせいぜい末梢血の濃

度のインスリンに接しているためであると考えられる．

一方，この消化管由来のグルカゴンは血糖値に対する反 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 膵島α，β，δ細胞の相互関係 16)。 

  A：α細胞，B：β細胞，D：δ細胞，→：刺激，‖：抑制，効果は細胞外から見たもの 
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図 5 膵全摘イヌにおけるインスリン低血糖試験およびアルギニン静注試験 19)。 

  図 11 のインスリン欠乏型糖尿病患者と類似した反応を示している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6 膵全摘患者（4 名）における 75 g 経口ブドウ糖負

荷試験に対する血糖，グルカゴン（GI），Cペプチ

ド（CPR），インスリンの変化 21)。膵全摘にも関

わらず，α細胞グルカゴンが存在し，しかも奇異

上昇する。 

 

応が不良である．膵摘後の高血糖にもかかわらずまった

く分泌抑制されないし，インスリン低血糖に対しても

まったく分泌されない．しかし膵グルカゴンと同様にア

ルギニン静注に対しては，まずまずの反応を示す 19）（図

5）．ソマトスタチンは膵グルカゴン分泌を抑制するが，

同様に消化管グルカゴンも抑制する 20）．また，膵グルカ

ゴンの無いはずの膵全摘患者における経口ブドウ糖負荷

試験におけるグルガゴンの奇異上昇 21）（図 6）は，消化

管グルカゴンの反応によるものと考える． 

 以前に我々がインクレチンとの想定で実験し測定して

いたエンテロゴルカゴンの分泌は，インスリン分泌を C-

ペプチドで類推すると同じように，消化管から分泌され

るGLP-1およびGLP-2の分泌を表していることになる． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 7 ラット灌流膵よりのインスリンおよびグルカゴン

分泌に対する GLP-1(7-36 amide)の効果 24)。 

 

GLP-1，GLP-2 の血中濃度測定は困難で，未だ一般臨床

検査としては測定出来ない 22）．血中ですぐに不活化され，

測定法も確実でない GLP-1 そのものを測定するより，

エンテログルカゴンの測定がむしろ正しく GLP-1 の分

泌を反映していると考えられる 23）．私共はラット膵灌

流実験で，GLP-1 には強力なインスリン分泌刺激作用が

あると同時にグルカゴン分泌は抑制されることを世界で

最初に観察した 24）（図 7）．そして，GLP-1 が最も強力

なインクレチンであることがわかり注目されることに

なった．そのほかエンテログルカゴンは腸管内の脂肪酸，

酸，胆汁 25），脱イオン水 26）によっても分泌刺激される

が，これらの生理的意義については不明である．一方，血

管内からの刺激では，ボンベシン 27），ガストリン放出ペ
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プチド（gastrin releasing peptide, GRP）28）がエンテロ

グルカゴン分泌を刺激する．GRP は神経伝達物質の一種

と考えられるので，自律神経を介する分泌機序が存在して

いると思われる．これらもエンテログルカゴンそのものの

分泌に意義があるのかGLP-1やGLP-2の分泌が意味を持

つのか考える必要がある． 

 

３．グルカゴンの生理作用、薬理作用、臨床応用 

 グルカゴンの作用は多彩であるが，確実に生理作用と

目されるのは，肝糖原分解と糖新生亢進による高血糖作

用，および遊離脂肪酸（FFA）動員，ケトン生成作用で，

これらはグルカゴンの生理血中濃度の範囲で，しかも高

血糖作用はきわめて敏速（1～2 分内）におこる．この臨

床応用として，低血糖時の救急治療に利用される．欧米

では 1 型糖尿病でインスリン使用者が多く，低血糖の機

会も多いので，自宅での応急処置用として，グルカゴン

とその溶解液，注射器をセットにしたものが発売されて

いる．生理的濃度で有効で，用量を検討すると 0.01 mg

と 1 mg のグルカゴン静注で血糖上昇度に差がない 29）．

しかし緊急用には筋注が実用的で，この場合には 1 mg

の筋注がもっとも安定して使える 30）． 

 グルカゴンによる血糖上昇の有無によって，糖原病の各型

の鑑別診断 31）が試みられているが，結局は欠損酵素を証明

しなければ糖原病は診断できないので，補助診断に過ぎない．

むしろ，酵素欠損にもかかわらず血糖上昇が認められること

があり，グルカゴンの別の作用機作を示唆している． 

 血糖上昇作用におけるグルカゴンのターゲットは肝臓

であることから，グルカゴンで肝機能の評価も理論的に

は可能である．しかし、よほどひどい肝機能障害でない

かぎりグルカゴンで血糖は上昇する．ところが，グルカ

ゴンを 1 時間おきに 2回注射すれば，肝細胞障害がある

と 2回目の血糖上昇が 1回目より少ないことにより，閉

塞性黄疸と肝炎による黄疸の鑑別が可能である 32）．これ

は，グルカゴンによる糖新生やグリコーゲン蓄積が，正

常肝細胞機能に依存していることを示している． 

 高濃度のグルカゴンは，インスリンの分泌を刺激する

作用がある 33）．膵ランゲルハンス島内で直接にはたらい

ている可能性もあるが，正反対の調節作用は薬理的な作

用と考えるべきであろう．事実，この作用は，糖原分解

作用のないオキシントモデュリンにも認められる 34）．ま

た，エンテログルカゴンのパートナーとして一緒に分泌

される活性形の GLP-1 が，生理的な濃度で十分なイン

スリン分泌活性を有することを私どもはラット膵灌流実

験で示した 35）．GLP-1 は後にインクレチンと考えられ

るようになり，糖尿病の治療薬として昨年から日本でも

使われるようになった．最近はまた，GLP-1 は膵島細胞

再生活性を有することが見出され 36），インスリン分泌そ

のものを増加させる作用が注目されている． 

 グルカゴンの薬理作用としてインスリン分泌は確実で，

グルカゴンの注射製剤が膵β細胞機能検査に用いられる．

グルカゴン静注後に血中 C ペプチドを測定する 37）が，

薬理量のグルカゴンによっても，インスリン分泌はブド

ウ糖濃度依存性があり，ブドウ糖濃度が低いときにはイ

ンスリン分泌はほとんど認められない 38）．したがって私

どもは，膵β細胞機能検査としては 50％ブドウ糖 20 ml

と一緒にグルカゴンを静注する，グルカゴン・グルコー

ステストを提唱した 39）（図 8）． そのほかに，インス

リノーマの補助診断としても，グルカゴン試験がしばし

ば用いられる 40）．より生理的なインスリン分泌刺激ペプ

チドである GLP-1 との構造類似性でグルカゴンの薬理

作用は説明しがたいが，将来これらの臨床検査には，

GLP-1 の製剤が登場すれば，グルカゴンに代わって用い

られるかも知れない． 

 グルカゴンによるカテコラミンの分泌刺激は早くから

観察されており 41），摘出副腎の灌流にても認められるの

で直接作用と考えられる．Lawrence42）はこれを褐色細

胞腫の診断に応用し，今日では，有力な検査法のひとつ

として用いられている．正常者では，グルカゴンでカテ

コラミンが分泌されても，グルカゴンそのものの血管拡 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 8 同一症例におけるグルカゴン・グルコーステスト，

および従来のグルカゴンテストによる血中 C ペプ

チド 6 分値の比較 39)。Glucagon-Test では血糖が低

いときには C-peptide が低値になる。 

△1型糖尿病，〇インスリン治療２型糖尿病，●SU 薬治療 2 型糖尿病， 

□食事療法のみの糖尿病，■境界型糖尿病，▲非糖尿病 
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張作用や，ほかの自律神経の調節作用でほとんど血圧は

変動しないが，褐色細胞腫では，カテコラミンが過剰に

分泌されるために血圧が 35 mmHg 以上上昇する． 

 境界型の高血圧では交感神経系の作用亢進がみられる

ために，幾分血圧は上昇し，逆に自律神経機能の荒廃し

ている場合には，グルカゴンの血管拡張作用が優位とな

り血圧は低下するので，私どもは自律神経機能の検査法

に利用している 43)． 

 グルカゴンの消化管や消化器に対する作用は究極的に

は抑制的にはたらいているが，個々にはいろいろな作用

から成っている．まず消化管平滑筋弛緩作用は，消化管

Ｘ線や，低緊張性十二指腸造影，胃内視鏡の前処置とし

て，ブスコパンによる副作用が考えられるとき用いられ

る 44）．作用の発現が速く，持続時間が比較的短く，副作

用がほとんどないなどの利点が多いが，注射用グルカゴ

ンはブスコパンより高価である． 

 胃酸，膵液の分泌を抑制する 45）ことより，膵炎の治療

に試みられることもある． 

 これらの作用はグルカゴンの薬理的な作用と考えられ，

グルカゴン分子の N端にその作用があるので，グルカゴ

ンの N端のペプチドであるグルカゴン（1-21）が生理的

な活性形エンテログルカゴンの一つと私どもは考えてい

る 46）．ブタからインスリンを抽出精製していた時代には，

グルカゴンは副産物として容易に生産出来，グルカゴン

（1-21）は製造コストの問題で，グルカゴンにかわる薬

剤として日の目を見ることなく経過している． 

 エンテログルカゴンの分画のひとつであるオキシント

モデュリンすなわち C 端の延長したグルカゴン（1-37）

を毎食前皮下注にて 4週間投与した二重盲験で，生理食

塩水注のコントロールに比して有意な体重減少が見られ

た 47)．このとき，アディポネクチンの増加とレプチンの

低下を伴った．オキシントモデュリンにも生理的役割が

あるのか消化機能抑制の結果かどうか不明である． 

 グルカゴン 5～10 mg/時の大量静注は，強心作用，抗

不整脈作用などを示す 48）．心筋にはグルカゴンに反応す

る adenylate cyclase-cAMP 系が存在するが，この系を

介する作用ではないようである．極端な大量を要するし，

作用も不確実なので，最近はほとんど用いられない．ま

た，平滑筋弛緩作用を介するか，別の活性によるか不明

であるが，血管拡張作用を示すために，血管造影の前処

置 49）に用いる試みもある． 

 エンテログルカゴノーマの報告例の症状が腸管絨毛の

肥厚であったことより，エンテログルカゴンの生物活性

が腸管増殖因子ではないかと考えられた．エンテログル

カゴンの活性形は分からなかったが，私どもは N端活性

を有する最も短いペプチドであるグルカゴン（1-21）が

活性形の一つと仮定して，回腸上皮細胞のチミヂン取り

込み活性を調べたところ，グルカゴン（1-21）が最も強

力な活性を示し 50），活性形 GLP-1 およびグルカゴンそ

のものにも活性があったが，GLP-1（1-37）や GLP-2

には活性を認めなかった 51）（図 9）．そこで更にグルカ

ゴン（1-21）をラット in vivo に投与したところ，腸管

絨毛の肥厚が観察された 52）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 9 培養ラット回腸上皮細胞へのチミジン取り込みに

対する種々の濃度のグルカゴン関連ペプチド添加

の効果 51)。 

 

 後に GLP-2 が腸管増殖因子であると報告され 53），

GLP-2 に特異的なレセプターの構造も明らかにされ

た 54）．私どもの観察では GLP-2 にはチミヂン取り込み

活性を認めず GLP-2 には増殖因子活性はないと考えて

いたが，成績と一致しない理由は不明である． 

 グルカゴンで成長ホルモン分泌が刺激されることより，

下垂体前葉ホルモン分泌刺激試験に応用されたり，カル

シトニン放出により低 Ca 血症をもたらす，コルチゾー

ル分泌を刺激するなどの作用もあるが，直接作用かどう

か疑問である． 

 

４．糖尿病におけるグルカゴンの役割 

 グルカゴンの有する高血糖作用を，糖尿病の成因また

は病態発現に関連づけようとする研究は古く，すでに

1950 年代に糖尿病で膵ランゲルハンス島におけるα／

β細胞比の増大が報告された．しかし，当時の染色法の

技術などを考えると，あまり信頼できないとされている．

糖尿病におけるグルカゴン関与の研究が復活したのは，
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その免疫定量法が確立した後のことで，とくに Unger

一派の精力的な研究により，糖尿病の高血糖をはじめと

する代謝異常はインスリン欠乏と同時にグルカゴン過剰

も成因となるとの，いわゆる糖尿病の 2 ホルモン異常説

bihormonal abnormality hypothesis（1975）55）が提出

された．すなわち，あらゆる高血糖状態には，インスリ

ン欠乏に加えてグルカゴン過剰を伴っている．インスリ

ン分泌が低下してもグルカゴン分泌も同時に低下すれば

血糖は上昇せず，逆にインスリン分泌が増加してもグル

カゴン分泌も増加すれば血糖は下がらない．要するに，

グルカゴンとインスリンの比で血糖値は決定されるとい

うものである．唯一この説の障害であった膵全摘糖尿病

においてみられる高血糖も，私どもの成績などで消化管

α細胞由来のグルカゴンが存在することが分かった．た

だ，グルカゴン分泌そのものがインスリンにかなり依存

しており，インスリンが低下すると必ずグルカゴンは上

昇する．すなわち，あくまでもインスリンが主導権を握っ

ているのは確かである．グルカゴノーマではグルカゴン

過剰分泌が第一義的で，インスリンが十分に対応できな

い場合に血糖が上昇する．そして，外部から投与したイ

ンスリンに非常に敏感なのは，通常薄い濃度のインスリ

ンにしか接していない膵外のグルカゴンである．した

がって，私どもの実験のように膵グルカゴンがない状態

では膵外グルカゴンがあってもインスリン低血糖時に

低血糖は遷延する 56）（図 10）し，膵グルカゴンの欠如

した状態では不安定型糖尿病にもなりうるのである 57）．

インスリンの変動よりグルカゴンの変動が優勢に働く． 

 1 型糖尿病はインスリン依存状態であり，図 10 に示し

た膵全摘糖尿病と同じように，インスリン低血糖に対し

てグルカゴン反応がなく，低血糖が遷延する 58）（図 11）．

1 型糖尿病は，ランゲルハンス島そのものが破壊されて，

比較的抵抗力のある膵グルカゴンも少なくなり，さらに

破壊が進行すれば膵グルカゴンも無くなっており，血中  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 10 5例の膵全摘患者（━━）および 6例の正常者（……）

におけるインスリン低血糖試験時の血糖，グルカゴン，

エピネフリン，ノルエピネフリンの変動 56)。 

 

に存在しているグルカゴンは膵外由来のみと考えていた．

ところが，1 型糖尿病の膵バイオプシーでは，明らかに

グルカゴン細胞は生き残っているという 59）．したがって，

たとえ膵グルカゴン細胞が生き残っていても，肝心な時

にはその役目を果たしていないことになる．これは，周

囲のインスリン細胞の減少によって，膵グルカゴン細胞

が膵外グルカゴン細胞化したと考えてもよいであろう． 

 いずれにしても，グルカゴンが糖尿病における高血糖

に必ず存在しており，グルカゴン濃度の変動が強く血糖

の変化に現れる．インクレチン関連薬の血糖低下作用も，

インスリン分泌増加のみでは説明できず，僅かなグルカ

ゴン分泌の抑制が大きく働いていると考えられる．当然

グルカゴンレセプターのアンタゴニストは糖尿病治療薬 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 11 1 型糖尿病患者（━━）および正常者（……）におけるインスリン低血糖試験およびアルギニン静注試験に対

する血糖およびグルカゴン反応 58)。 
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となり得る．最も有用なインスリン抵抗性改善薬のはず

でもあり，以前から開発の努力がなされ，強力な糖尿病

治療薬として近々実用に供されようとしている． 

 

５．おわりに 

 同じプレプログルカゴンは，2 種類の異なった細胞に

存在しており，それぞれの特徴のあるプロセシングを受

け，異なった活性物質を産生している．その細胞はα細

胞とＬ細胞であり，前者は主として膵に，一部胃粘膜に

存在し，低血糖すなわちブドウ糖濃度の低下によって分

泌が刺激され，後者 L 細胞は主として回腸以下の消化管

に存在し，主としてブドウ糖によって，分泌が刺激され

る．胃粘膜に存在するα細胞の性格から推量すると，本

来α細胞は生理的には直接ブドウ糖を認識しないことも

考えら，α細胞は血糖低下時に何らかのシグナルを中枢

神経あるいは膵島内の調節因子を介して受けるのではな

いかと思われる． 

 膵α細胞の最終活性物質はグルカゴンそのものであり，

時々刻々の血中ブドウ糖濃度に応じて分泌が調節され，

インスリンとともに，血糖の調節に欠くことのできない

役割を果している．消化管のα細胞は，インスリン濃度

に敏感なことより，長時間絶食などでインスリン濃度の

低下時に空腹時の血糖値維持のために分泌されるのでは

ないか． 

 L 細胞における活性物質は，活性形の GLP-1 すなわち，

GLP-1（7-36）あるいは GLP-1（7-37）であり，インク

レチンとしてインスリン分泌を増強し，吸収された栄養

物の処理を促進する．エンテログルカゴンの部分は，大

半はグリセンチンの形で，インスリンにおける C ペプチ

ドのごとく不活性のまま処分されるが，一部は，緩徐な

作用として増殖因子あるいは消化吸収をフィードバック

するべく，グルカゴン（1-21）や，オキシントモデュリ

ンの形ではたらいている．GLP-2 もＬ細胞で活性形とし

て分泌され，腸管増殖因子として自らの機能維持を調節

している．GLP-1 も含めて，GLP-2，エンテログルカゴ

ンとしてのペプチドなどL細胞由来のすべてのペプチド

は摂食の抑制に働き，肥満の改善をもたらす． 

 グルカゴン作用を抑制することによる糖尿病治療，

GLP-1 のインクレチン活性を利用した糖尿病治療，

GLP-1 のインスリン細胞再生増殖による１型糖尿病の

治療など，グルカゴン関連ペプチドを考慮した糖尿病治

療の手段はまだまだ広く深い． 
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Glucagon and diabetes. 

 

Tatsuo Matsuyama 

Shijonawate Gakuen University, Faculty of Rehabilitation 

Osaka International Airport Medical Center 
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Abstract 

 Glucagon is most potent hyperglycemic peptide, and regulates blood glucose level with insulin. 

Gastrointestinal α-cell glucagon is released when insulin concentration is low, and works as 

hyperglycemic factor as same as pancreaticα-cell glucagon, especially in diabetic state. Most abundant 

part of gastrointestinal glucagon-related peptides is L-cell enteroglucagon and glucagon-like peptide 

(GLP). Enteroglucagon is released accompanying GLP-1, so, measurement of enteroglukagon shows the 

change of GLP-1 in circulation. Some fractions of enteroglucagon, oxyntomodulin and glucagon (1-21), 

may have biological activities to regulate digestion and absorption, and intestinal growth. Active form of 

GLP-1, GLP-1 (7-36 amide), is a potent insulinotropic and glucagonostatic hormone and plays an 

important role as an incretin. Regulations of glucagon and related peptides will be powerful mediators to 

treat diabetes.   
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