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研究成果の概要（和文）：Notch受容体の細胞外領域に存在する上皮成長因子（EGF）様リピートには特徴的な翻
訳後修飾が存在している。これまでの研究で、O-フコースとO-グルコースに加えて、O-GlcNAc修飾が存在するこ
とを報告した。しかしながら、O-GlcNAc修飾のNotch受容体における役割は不明であった。本研究では、
O-GlcNAc修飾に関わる糖転移酵素EOGTの遺伝子欠損マウスを作製し、表現型解析を行なった。その結果、Notch1
の特定のEGFドメインのO-GlcNAc修飾が、Delta-like 4リガンドを介したNotch1の活性化を制御することで、網
膜の血管形成に関与することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Notch receptors are modified with unique post-translational modifications on
 epidermal growth (EGF)-like repeats at the extracellular domains. Previous studies revealed that 
besides O-fucose and O-glucose O-GlcNAc modification occurs on EGF repeats. However, biological 
function of O-GlcNAc on Notch receptors remained unknown. In this study, EOGT, a glycosyltransferase
 catalyzing O-GlcNAc modification of EGF domains, is inactivated in mice and phenotypical analyses 
were performed. Results revealed that specific EGF domains of Notch1 are modified with O-GlcNAc, 
which regulated DLL4-mediated Notch1 activation and thus Notch-dependent vascular development in the
 retina. 

研究分野： 生化学

キーワード： Notch　EOGT　O-GlcNAc　血管形成　マウス
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