
グルカゴンの生理作用と
分健機構

1921年にインスリンが発見されると

同時に､聯臓の抽出物やインスリンの

粗精製物を動物に注射するとインスリン

による血糖降下に先行して､一過性に

血糖が上昇することが観察され､血糖

値を上げる物質が存在すると考えられ

た｡ MurlinとKimballは､その仮想物

質を1923年に81ucose driving

hormoneの意味からグルカゴンと命名

した｡その後､グルカゴンはα細胞か

ら分泌されることが明らかになり､

1957年にはアミノ酸配列が決定され

た｡さらに､抗グルカゴン抗体が

Ungerらによって作成され､糖尿病患

者でグルカゴンの測定が盛んに行われ

ると､糖尿病の病態形成にα細胞から

のグルカゴン分泌の異常が重要な役割

を果たしている可能性が示唆された1)｡

グルカゴンは､ α細胞から門脈に放出さ

れ肝臓に至り､肝からのブドウ糖の新生･

放出を促進するホルモンである｡正常

耐糖能者では､炭水化物の摂取によっ

て､インスリン分泌は増加しグルカゴン

分泌は抑制され､血糖上昇が一定の範

園内に抑えられる2)｡ところが糖尿病患

者では､インスリン分泌が低下するとと

もにグルカゴン分泌は抑制されないか､

むしろ増強している｡ 2型糖尿病患者に

おいて､グルカゴン分泌をソマトスタチ

ンで抑制すると､食後の血糖上昇が抑

制される3)｡すなわち､グルカゴン分泌

の元進は､高血糖の病態形成に少なか

らず関与していると考えられる｡最近の

研究によれば､グルカゴン分泌の不十

分な抑制は､耐糖能障害が発症する段

階ですでに認められる4)0

また､正常耐糖能者では血糖が低く

なったときには､グルカゴンが放出され

肝からのブドウ糖放出を増加させて､

血糖を上昇させる｡ところが､糖尿病

患者においては､血糖降下時のグルカ

ゴン分泌が低下あるいは消失し､イン

スリンで治療している患者などに認めら

れる重篤な低血糖合併症の原因となっ

ている｡

このように糖尿病では､血糖値が高

いときも低いときも､ α細胞のブドウ糖

濃度を感知してグルカゴンを分泌する



応答が異常をきたしている｡正常のα

細胞はブドウ糖がない状態で一定のグ

ルカゴンを分泌し､血糖値が上昇する

と分泌量を低下させる｡このブドウ糖に

よるグルカゴン分泌抑制のメカニズムに

関しては､ブドウ糖がα細胞内で代謝

されるとα細胞内のイオン環境を変え､

グルカゴンの分泌を直接低下させるとの

説と､ブドウ糖はβ細胞や∂細胞の分

泌応答を増強し､インスリンや同時に

分泌される亜鉛イオンあるいはソマトス

タチンがα細胞の分泌活動を抑制する

という間接作用説の二つがある｡おそ

らく､二つの作用がどちらも存在すると

思われ､血糖値が90mg/dL以下のよう

な範囲では､直接作用が優位であり､

90mg/dL以上の範囲では､ β細胞など

による間接効果が優位になると思われ

る5)｡また､低血糖時のα細胞の不応

答の原因に関しては､正常血糖状態で

のβ細胞からの抑制から解除されると

いう刺激が重要であり､糖尿病状態で

のβ細胞による抑制が欠如した場合に

は､血糖降下時のα細胞の応答が不十

分になるとの説が出されている6)｡いず

れも完全な解答を与えているわけでは

なく､今後､十分検証されていくことが

重要であると思われる｡

さて､昨年末から国内でもついに導

入されたインクレチンを基盤とする新た

な治療法では､その主体となるGLP-1

がインスリン分泌を促進させるととも

に､グルカゴン分泌を抑制する｡

GLP-1の受容体がα細胞には存在しな

いとの研究が多く､おそらくGLP-1によ

るグルカゴン分泌の抑制は､ β細胞ある

いは∂細胞を介した間接作用によるも

のと考えられる｡
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