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TRP F ¥ IV DIEIE & S HR & e

A H B X EF B XK@ S & E K
mE 8 KR £ F @, UFE -8
® T #, BE X E £ &K T &

transient receptor potential (TRP) F % Vi, 1989 4E a v ¥ a v NLT D trp BIA TS
FE STk, AP THIOMICHIZE S, EREERENWERIELZET L4+ F v 4
V773U =ZKT I EARENTZ. TORTHIFIZTRP F v AV O R E o EFEEE

ELT, “kr¥=" LLToiRE “BY" & L TOREIEN» T LD 5> TE 72, TRP
Fr AV, EEIZ, b L ERERZ N L CHEEM IS 4 OABEEY RIS & 0 6
fLEhs “krH=" X7 HELTHL. £72, Ay Yy HEMEEHT 2 Z

LT, HHDOAF VAZHINY 7 F NV E L TRIRNICERZ D Y 7 FIVEARIER O
‘R L LTHHL. ABIHTIE, TOLIICLHELEEERFE O TRP F ¥ 2 VIZDOW

TRITOHMAZBRS.

I. 3 U & [

transient receptor potential (TRP) F ¥ F Vi, 20 4ER(IC
¥ a7 Y a /NI TRP B FA0E S TEBE, A+
TR RS S, BREBENSHRELET 54
FFXANT IV =R L TVBEIEPHLNIE-
T&/. ZORTHIFITTRP F v ANV O K E AR
HELT, “br¥=" % “BY OREFFLO LSS
T&7: (B1). TRPF % A )Vid, EHEWIZ, L%
BARDPODY 7 F N %A LTS, fE4 oL
Hizxyimfbshas e, MilcBirs o=
Sy HELTHWL., 2, TRPF ¥ AV IdHk4 2 %
YRZBEEMESEHT A ENWPL 2R Y, BETIRY
FFMUeERTLLTOALST, HHDOA F VA%
ANy 7 F v & L TRIERNICTRICEZ 5 ¥ 7 F VAR

R T2 R AR - EW b E R 45T A1t
F0 (T615-8510 HUHRIF LHB T VE 3¢ X B #R R 47 A:)
Structures and variable functions of TRP channels

Tomohiro Numata, Daisuke Kozai, Nobuaki Takahashi,
Kenta Kato, Yoshitsugu Uriu, Shinichiro Yamamoto, Take-
shi Kaneko, Tatsuo Shinmoto, and Yasuo Mori (Department
of Synthetic Chemistry and Biological Chemistry, Kyoto
University, Katsura Campus, Nishikyo-ku, Kyoto 615-8510,
Japan)

O ‘B ELTHEEEZLNTWS, REHT
E, ZOX LKL EEEZEED TRP F ¥ A M IZDOWT
W OMAEBRRD,

2. TRP DHEEERE

trp BIZTFIE 1989 4E Y 3 7 ¥ 3 W NT O AIG A28 B
KROBER@E T LTRREINZ. mp ZRERICBVWTIE
S mEREMEALDS M (transient) TH5H Z L P
OB >TVS, trp ®#I— K555 7378 (TRP) i,
HFFYF X ANVERBRL TV D, BAETRTOR3
MI1CERONEEIICELLDTRP FAET VP ESINT
BY, TRRFYANZA— 8—7 7 I —iF, WIHEIE
WTIIA %R LD 29FWHOBMET ORI, ADOD
HTT 7 I =2 L TWEY.

TRP classic (canonical) (TRPC) 77 I VU —i%, ¥ av
¥a NT TRP L A H W7 7 I3 —ThbH, Fx
AV OWE AL C IFEIBAL (A b T) Mg hs R H)
78—+ C (PLC) DIFMHALL TR EL T a7, HEE
YER T BIGTEALRF & LTiE, ANVY 754 F 2 (Ca¥)
RIVTIVNT) k=)L (DG) HFEZ LN TW5S. TRP
melastatin (TRPM) 1%, X5/ —< CEMEREME) Mo
B35 D BEE BRI BB L CRILE DA § % melastatin-1
(TRPM1) Zig Lo E LCTRHENZZT7 731 —Th 5.
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1 WFLED TRP F v % )V O R B & Heak

TRPM 7 7 3 V) —i3Mile o, 1k, B, Mt oH
HiCHELRZREZ R LTWEEELLNTEY, BILA
ML R, MM Ca’ i EE B, IRBEZAL, pH Ok, B
WORIE, REE DAL TEMEIL S 5. TRP vanilloid re-
ceptor (TRPV) 7 7 I V) —IHETOERE T TH 5B H
THA T &Ko TEHEMALT 5 vanilloid receptor (TRPV1)
ZIILOELTHRMENZZ773I)—THA. TRPV 7 7
IV, —RILEFE (NO) % EofbFWE, e LA,
pH AL, BWHIN, BEBEEOEZ EOWH - [LFH
R CIETEE S 5, TRP mucolipin (TRPML) 1%, 4
BAa)EF—Y ZAORKBEIETTHS TRPMLL 21 U
DETET77IN—=THH". MIRENDOY VY —2D
kLT R =Y 2O 7 ) 75 v AEMboTHY,
SaF VBT IV IVXZLAF R Y (NAADP), Al
faN Ca i B 1A, BE% T ML 3 %. TRP polycystin
(TRPP) 1%, Hgeta R EE228% (autosomal dominant
polycystic kidney disease : ADPKD) DR H@EIETD—D &
LCHBEESN/ZZPKD 77 31 —T»5"™. TRPP1 & P2,
TRPP2 & V4, PKDIL3 & TRPP3 # B3 % L E M L
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(TRPA) &, NEWGIZEZ DT »FY ) ¥— ] (ANKR)
WEx L, 7P VinE, REOHECED S EET
pl120 & LTI NAY. HAFICBWTIL, BEDL
Z 5 TRPAL @ 1 BT MEE N TH Y, pH 2L, i
B2, BALA b LA, B, BEMORESE T b 5.

ZDEIHICTRP X, £ DEETARER S 2HTLHE
W) OB ST, IHEHUREAL IR Dz Tnd Ew
HBWICBVTY, DA F T Fr 3N 773 —OHTIX
WD TL=— T RfffEL > TWn 5,

2-1 BENLIFH

TRP DA EIX, W DOHD TRPP 2 &, »wihd
6 MEEMENE AT 5 (K 2). NEim, CRumidHizn
WKL THEDY, ZNENOREIBANAZFFE 22
AT 5. 51 REGEFIROE O N A il B P 5802
I TRPC, V, AIZBWTIZTANKR # A L, TRPM IZB W
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TIEXTRPM A0 YV —#HIBEZHF T 5. 4 6 L BFHIED
T BO CRMMILENMEITICIE “EWKFAR™ & w9,
WhbWw3 TRP- Ry 7 A% &4 257 I VBERELO % 5
TRP F XA Y EET . ZOTRP F XA A ¥ % TRP-K v
7 27BN, TRPC, M, VH 777 I U —IZRS
NBEPMDH 777 I Y —IZIFR 5N %\, TRPC, M &
V O—#IZiX, TRP F A4 ¥ C KMEHIZ TRP-K v 7 &
2LMENL 7O V) v FRSIHFET . 2, CK
Y7121k, TRPP, TRPML ®/hiafk (ER) BEifg4r > 7
F )V, TRPM2, M6 % M7 DEERIHEIRA 2 & DO %

FX A VAEDTFHENR TS,

—MIZH SN T % 6 M E @ HEE 2 FoF v A v
X, Z2® “FAL V" BfFoTwh, —Dik S4Bt
Y —% &L SI-S4HR, b9 —D2IIES, 6 BEME
WOMIZRT E % & S5-S6 #HIB TH A. TRP I, &
MARGEHE K Fry ANV ERLEL 6 MBEE@EROF ¥ A VT
HBHH, I LLETHOTRP AET FICEMARGEEA R
LA bIFTidi v, BUKEET v 2V TH S K/Na/
Ca lCBWTIE, BEMEILIZEL > T S1-S4 FHIEAH < =
WX, FyAVKRTHAROT S, TRP O TRELE
ZALIZ & o THHMAL S 5 F v £ VX, TRPVI, M4, M5,
MR LNAL DI SN T W AB?, 13E A LEDTRPIZK/
Na/Ca, F ¥ R IVICAR SN S X9 %, S4 B 7 IE B
B o7 I VBREEZ R VT WSS, TRPMS F ¥ &)L
W2 S4 SEIRAHE ICBAARGFEEF v A VICAONE X9 B
IEBHEZFOT IV BRENREINTBY, ZO73/
IR IEANER A EAT 5 L BAARA ISP Ao N5 2
ENS, K/Na/Ca \CR SN S X 5 % BAARLFERE AR
XN TWwWa®, TRPVL, V3 R UNAL % &1, S412xtis
T2LEZONZHEIBICIEBI 2R 727 3 BRI
EINTWRWIZSEDL S TEMRSAEZ /R, S4 5%
DS o BN AT E S B3, BED L 2 A E
CESTWRW, TRRF XY A NVDF — M, BHIZLS
LD DL LANE, (L WEORE I s
WBEZTHI DD, HOBMEFELZRD, M EMW
DYHYFIZES>TF ¥ Ao O%EART cyclic
nucleotide-gated (CNG) channel 2% RE I e R & L T
BIFoNbs0d Lk,

TRP 7 ¥ VI BT % S5 B DO RE S RAT 135K 7232 1
SNTITN WA, R7HEIZ 2 BIEEHEMO A+ F %
ANHEEE TN 7)) 7 K F ¥ 2V (KesA) & FEBRIZ,
6 MBEE @Y T 2=y N7 UXTEPEKRED B WVIIANT
ONERZERL TS EEZLNTW A, R,
TRP 7 ¥ &V O B FHESE AT 23T b, € DHER,
TRPV1 i3/ 27 v MR, C3 % M2 IZX)IVIRO#ERE Z -
TBEY, ARHHEOMNBERERTHZ I ERHL NI -
72 FFICTRPC3 UL, A FE2OHRINL LD b H
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SEL, BEORVWVHEESRONLZ LG, BT T
FNT NI E R BT B Y S FVEEKROTLGTFE L
T 72D, JRWRARZBETHOTELRVWREEZD
nTns,

2-2 HREERYBIFE

TRP R EUT 71, SHABELZRTTF Y ANTH 5.
WAEOfFFEIC L D, TRP X, MILAN O A OB ER
BRAFIC & > THEMALT S “krH =" L LTORREICH
T 59, MIRRMEICER A 25 VX0 B v 7 V& HiF
T5 BT FUNEE L ToORED IO LA
LMo TE T

2-3 Y —& L TOHEEE

Tl b itz X 912, TRP F + & L OIGHEALHAE X2
BiZh7zoTHY, WME, BB, RE&ET, ¥k, 7x
OE Y, B -HIE, BMEA ML ARSI LR S L
B4 HIBCHEE LI NG, 2072 0/MBst O BREEZA L
ZREAIL, MBANY ZFIVICERT S, Wb®wb k¥
H—" THLrELTEZLNTWSY, 72, AIBAND
VA Y FRBATL72FTRL, ZBEPLDY 7TV E
BATL OEM b S D, ZHRREMEILT ¥ &V (receptor
activated Ca’”" channel : RACC) X G ¥ ¥ /% 7 F L& Rl
Fu Yy —CMZEERR EDOFEEALN S, KT 7F
VA = b= AR A L CHEEILS B 4 v
FYANVERELTEY, Z2O5FEEREIRIAHOTE
TdHo72. RACC OHIZIE, ER O Ca gl & » Tifitk
L3 s, AbT7HEEH Ca® F ¥ &)V (store-operated Ca®*
channel : SOC % 7213 Ca** release-activated Ca®* channel :
CRAC) b&HFEFN 5. TRPC3 1L ATP ZHMKR L AN ) ¥
ZHRER D S DG & 4 L T MEAL £ L% RACC TH
%% CRAC (2B L CTid, TRPCI K38 %3 B g bk <
J v 7Ty e RSB W T CRAC IEEAMEY L 72 & W
) EBHERDP S, TRPCLB DT EETHLEEZLNT
E2W. L L, i, Feske 512X D, & %MD SCID
(severe combined immune deficiency) BE® THIEA 5, 1
WHLZMT LA ZHW7 ) A& RoENREE Y ay
VaUNIDORNA THAZ ) == 712X THBLY ¥
/37 H Orail %% CRAC DA sl & L TR S h7e™,
Orail i, 4 BIEE@EEEEZFH, WEARTKRKT 2K L
TWBIEW, 73 BIRE~NDOBERE 7R ED
Lo TES UL, Orail HMZEH TlE CRAC
DICHED A SN 728, ER WO Ca* Hile & FIEE D
Orail |2 15 Z % STIM1 (stromal interaction molecule) % &
D7D 5T & DA KA CRAC D5 TEKTH 2 L
ZAHRETHAHY,

%< D TRP F v AV IFEERZNEFH->TH Y, Kid
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T b4 % TRPMS % Al, P Cii?E{td % TRPVS,
V4, M2, M4 L ONM5, Bl CiEEIL$ % TRPVL U8 V2
EV) XIS, IEMLEEEBIC L D RE L E0I0 S
NT02Y, HEo LAE, BEZERF x A% e
DT % L, BMARGERLHERNT T 2 & L
ATHIEICEDHDEEZOSNTWDY, FEMHTL T
PEALS % TRP F v A Vi, BHEZA 2 G PEAL & 3509 70 0
1t # & ® T TRPC1Y, C6Y, V2, V4““ M4",
M7 A1 K O TRPPL & P2 L TS H 5. T
HIZBT B TRP F ¥ & )V IX TRPV1, V2, V3, V4, M8,
ZLTALPHMESNTEBY, ATP, 7THRY T IV
POE R EDHKIEMHE X 74 = — 5 — Tt
HEW FINLOFAICERT S TRP X, BEELY
BT HIRHAL SN D 2 EH 5, BEWEMZAICH
boTWAHEELH LY. 720F Ly ZRAIL TS E
Z25NTWASTRPC2E, ¥ MIBWTRBBEEZETTH
BN, SURAEGLEEEHTIIF vy AV E LTHERELTE
), TRPC2RIEX T ATIZ 720 EVZERIML W20
WA OATENCBRENHN L, B - L2 RT3
TRP F ¥ f V&, FRCIHMEA PN S 2 TRPVS™ S M5™,
W C PR L & L 5 TRPVI™™, M6™, M7™*, C5*, PKD1L3
& TRPP3”, ML2"V, ML3", €L TAI"A#HE SN Tw»
5. /2 TRPMLI? KL O"M7?i, H' D BEMRT B EEL 2D
NTwa. —J, 7uh) Tilitkfbd % TRP i, TRPAT™
R PO WEANDH H. TRPM2®, M7, C5%, VIR O
AIIRPIC BT 2 ¥ 7V FVEERe (4 Vv 7155 5
EEZONHIGTERRFM, [HYEEFEMIC X - TOEILS
%. TRP F ¥ FIVIIHE &2 ORI & - THmHML S,
VIIEET (BT A2 2)", MBI /Ny Il (X ¥
b —IV)™, A1 127 EE 5O allyl isothiocyanate (AITC) ™,
ZYZIRGOTY Y UMk o TR E NS,

2-4 “BEH ZNVEEL TOREE

TRP IZH 73 % Ca” RAMBDO—D & L THRES 5721
T, MoOMRS T LRENHEGTHZETTRPF v
AINEPLE LY T FVEERETER L TwD. v ay
¥ 3 /8L TRP id, inactivation no after potential D (INAD)
L) CRYT yURTHEMEL, YT FVEERD—
s e A HMEN TV, A, HFLEIC
BWTh, TRRF ¥ A NVD Y ZFVEHEKRERICED S
MEERPEEZ S MEShTwS. PLC, RAKAL ¥
F=3FF—+¥ (PI3K) L \V:oZ2FEEH» 5, homer, 7
N1 V-1, snapin R &ED “RYT & 37, Na'/H' ex-
changer regulating factor (NHERF), #J)VEY =21 ¥ (CaM)
BEDETV2L—F—RAf T F—NV1,4,5-F) A ¥
W (IP,) 28K, VT 7 Y V%K, sarco/endoplasmic re-
ticulum Ca**-ATPase (SERCA) 7 &® ER % ¥ /37 Bl w»

(b H81% H£115

725FT, ZICHB0FNTRPF ¥ AV eHé L
TERL, 2L 7 FIVHEERZER L TW5E™,

3. TRP F+ xJU

3-1 TRPC (¥1)
1) BER 5

Y aw ¥ aw/NTOTRP & i d HF A E v TRPC
7 7 31 —1%, TRPCI-C7 SR M &N TwAb. TRPC IZH
5 o> A [\ P R KR RE (9 B ME 2> &, TRPC1/4/5, TRPC2,
TRPC3/6/7 D=Z20D% 77 7 IV =I5 HEN5.

TRPC ® N KI¥#Z1Z ANKR, I 4 )V Fa 4L (CC) %
W, hRizid 6 B EEEE, CREWmIZIETRP F X A »
BHEIEL, WEATF Y ALVEREET L ELLZONTY
5. WSS L 5 BRL T HEEMANTIC L D, TRPC3 @
ZRICHEEMNTRP 7 7 3 ) —OHRTHD THLNIZE
n”, Zotk, 774 FETEMELTHCZFITICED 15
A DIRGIET X 0 M R B E AR AN TV 5%, TRPC3 1
BARAEYE NatF v & VR 1P, 284K & il o0 FE AR AR 5 %
HLTBY, MNEBHISNA XA >, ¥ o7 AEEOR
WIREE KA A ¥, ZLTURD>ZME N AL bk
HRVEMELZ L TWAY, MEMEIcEET 5L,
TRPC3 DML ERE & IZANTAT, 74 ¥ —7 L =23
OIS ROTEMRT 5 » 7 BORKA, BIEONLE
WA T VRAZRMT A2 EPMRLEEZF>TWwa.
ZFO0, OF X 2V EIZRLE D EMEEREEEZAELT
WhHEEZEZLNTWA.

2) PREER L4FE

THFLE O TRPC 7 7 3 V) —i3, Ca*" & BRI A 7
FTUFXANTH L. ZHEERE, A b THE, KOO
7 U8y e DM X AL G S Tw 5.
ZFOh0, HENLH#EO “kr¥—" v Bt
ENTVBMAOTRP 7 73— L3RR, &LA “E
Wi v N HOWEREET LY 7 VEHIET ¥ A VS
RELTHEHBENTWS, TRPC 7 7 3 ) — D4 2%
PRI & 2V, FER T oEWiEd %A%, PLC
DFEMALZ AT LI L2 BOBEICLTWS., —F, W
{D2HD TRPC 7 7 3 ) —XZHENIHE A S 2 ililaN
Ca** 2 b T A% TRPC & ER @ IP; 2 A0 [ oM L
RNy 7)) 7K D IE LS B W RENE 2R IE S
LHEND BT, FDid, TRRC77 IV —i%, A7
VEBNILF v 2V DGFEARTH B L REINZD, AT
MEICIHRAEE L VY HiEDH Y, A P TIRAAEICHE T 5
M7 BRI S hTnen,

TRPC F % & ViE, INAD R PDZ KA A v & &LHEf sy
YRZEDORERENL, CaM, PLC, G ¥ ¥ /327 E, PKC
BREDYTFNVGTREDDLIETCH VT F ) V7
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TRPC3 (i, FW&, Wbt &5, s, Omicss
BLTwa. TRPC3 L, ZHEMKHEEAEDOFT ¥ AV TH
D, A THiIE, DG 7% XX DiGTEILE R, FOiGEHE
2l Sre ¥ F—¥& A LzFasy ) VIBERLEE S
NTCTw 3™  —J TRPC3 ® i 41X PKC % 4 L 72
PKGIZX 2 ) YBALICE D #fl s h ™, 2ok 9
TRPC3 i&, HEDO Y 7 FVrFIZE Dl I TWv 51l
WA TORBN S VI FEEE L ThH Y, AT
Kide & FHALIEMAL L T B A, DRV, 2
N 7B CH B X 912 TRPC3 HE DI E D FEH &1
X BIGMERIAE A S5 T B9, 72 TRPC3 13 %
YR EBEREIE T A2 ETH LR T S
ZEdamehTHBy, BlZIFER F ¥ RO IP ZHAR,
V7V ER, ERMEY Y7 D MxA, ¥ 7 F )
5@ CaM, Gogqll, PLCB, PLCy, BHRGT D HNF
VoA TPV TFEERDIZE, Na'/Ca® ex-
changer (NCX1) 7 EMBD 5% 5 ¥ 287 & O ERTER™
HEOMEDNH L. FTH TRPCI DIBERBITICE D S
PLC Z A L 721G MR D W TR EEHICARONTH Y,
PLCIC L BHk4 BRIZREIDRENT VS, ZOFEE LT
PLCYL (3T BN DHMEFHC M EETH B 2 &, PLCY2 3%
AR A N 7RIS X o THI &SR LM S
D C' MATEHRERZFIZREZIL, PIP, (KX77FY
WA Y F—=IV4a,5-C A V) OMKDEIZE > TR
EENIP & DG IS X - THERNZ: Ca¥ R & ICB 53 5
ZEIRENTWASY, TRPC3 ZHuL & L2y 7 VA
RITERNICBNTH EEREEE R LT, TRPC3
BIETDI) 05T RO v 74 =T ADRENT O
F, PLCO FHIZBWTTRPC F v AV & A § 5 Ca' it
ARH N Y = 2= ¥ OFEHAL K U nuclear factor of acti-
vated T cells (NFAT) OEBITZERT LI LICX D.OE
KEGIERITIEVPHS TR -2, 7 TRPC3
13, BDNF ZBME TkB ¥ 7 FIVICHEEICE Db > Tnb &
ENTBE ", AN AN 12 B v C TRPC3 1%, BDNF
W& D IEEA L S AR B ICEE 2 REE2H- Tw D L3t
HINTWS. TRPCI K~ 7 A& H W22 6 7 b
F Mg BT, mGlu (metabotropic glutamate) %%
ARAER 72 ¥ F T A D ¥ 7 F WAREIZ TRPC3 25 B & &
N, BT BB O BEMEE ST 5 2 L ATRE i,

TRPC4 &, Wz, P, MiCIBT % mke R, &
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fig, BIEHICEBAR SN, TRPCS &7 3/ BEY) L 73%
MEEDZH Y, X MTIEERF v AV THLLEEbLRLTW
72 TRPC4EY 7 Vo ¥ Tdh b PLCpRF U Y v &
F—¥, £y X7 EHTHAH NHERF?, T2 ~X%Y
V1 EMHEBEAER LY, JEEBATE T TRPCA © C KinlZHE
9 5 VITRLEEY Z AL TPDZ K A4 V% HT 5
NHERF R =XV v L MHE/EH %A T 5. ShHDOMEAEH
X, BERTS54T 7+ V% TRPCA O ERAT & iH %
Hl# LT3, TRPC4 RIH~ 7 A & W 72T,
KEIRMNBZRIIBIZ BT 2 7 F v a) v/ REiiec &
% Ca” WA DG, MG V-1 5 O ik KOs O F 8 A3 ek

ENTn5E™,

TRPCS 1%, IMENE, Wi TRAFZDOLN TS
ASTRPC4 & [A AR 12 PLC % 4 L T AL S ™, La*,
G&' THHMLZIND™. MEADOERED Ca®' 12X D
TRPC5 D MR X, TRPC1 &E~NTF O~ — %2R T
%. TRPC5 1, o> TRPC 7 7 3 U — & [ KRIC Z 2 AR
WIZE o THEEEIND I ERMSNT WSS, JEAE,
NO IZX o THIEMALL, ZDOWEMALERRED TR S
N7z, TRPCS ICHIET B Y ATA U ADT I J Wi i
% iV 72 NO B DR OFER, F ¥ AN O R T HI5
\ZHFTET B Cys553 D S-= b @ ¥ WAL E A L 72K 7 Ol
BALDTF ¥ ANVOWEHALICEETH L 2 W9 h ol Z
DY ATA VIRFEIITT I/ BELY) E TRPCL, C4 & %\ id
TRPV1, V3, VAIZBWTHHURT7HBICHRAEINTE
D, DY 2T 4 VBHIC L > TF v 2 VANENILT %
ZEERBELTWAY, & 512 TRPCS XM WA I
BT, ZHERREEECREM S A NO I ) iEEEL
T, MBS Z C A ZF SR T2 &R
Eh7e®. 72, TRPC4 & [ERIZ C K¥ilZ VITRL ALyl
CaM AERHI A F->TBY, “BY F X7 ETH 5
NHERF R ¥ 7+ W 45 F T & % PLCB, EBP50, CaM,
PKC, Y F 7 &7 3y, ) UL S ¥ /87 stathmin2,
Ml EHEEY VX B I 4 ¥ VIR, e EEo
SNARE, ¥4 F3I V773 —DMxARER2EETLT
Ty hAhR—2k LTHET 5. IREIFEMEICE T 2 MRS
¥, YT FNVET, ERPLIEEENG V7T VEARK
iX, TRPC5 DJFFERF ¥ L ViEM % Hl# L T 5. TRPCS
BRICZ KRB LTBY, MRoAFERHILIZBIT 3
TRPC5 % 4 L7z Ca™' S A 75, fifEER, REM#O RS
RPHEOREIZHETH D I EARENTWBH, F7-
FRBEERT ORI X > TREBE~NMiE Sh s 2 &
A5, TRPCS DM EE bz HIGI 2 A =
ARG T2 EEZHNTWE,

TRPC6 1, fili, € L CTHFEBHAMRICHEELTEY,
MREHMEESY X072 F =0, T72F 7, dre-
brin, ¥i%EZ7 V87 H DO MxA EMEEHT A2 TV 7

(b H81% H£115

FVBEEERE T LS i) TRPC 7 7 I — & [
FRICA A A ) V2 BR T E OSBRI X 5 PLC O
HALE AL CHEEILS NS, Scc T 1Y v %) — ¥ Fyn
13 TRPC6 DiE % #EFF L, TRPC6 \CHEBEEH L TWw5 &

ENTWEY, F27 v MEEIRICBWT, MWENETO
FHIC X 5 TR &R I SN 5 I E U C TRPC6 2 H %
ZEHHE SNz, TRPC6 # 7 ~F & ~ A DNA % siRNA
WBIWZX Y 7y 2 ¥y r$ 52 & T IGEAIH S hz
C e OEEMORIEIC & 2 MR ICD RESHD L &8
RENTWVBEY, S 512, Mz %BIRICHB W T TRPCH
AR & 2 A IR LT 2 & v ) S L G S
NTWaY, Zhox2HE1F5 &9 I TRPC6 RIE~ 7 A
GIME RS, KEIIRE O DR TLEE R L2, S5
W2, TVAVF U E5ICEA5ET LIVE—IREDORMEGH R
572" TRPC6 % LBIF RIWICEBRBH TS T Vv A
Vv < AW ERTIE, TRPC3 & FERIZE
BRI B0 LTH Y, & b ORGSR T
TRPC6 38D LSR5 7=,

TRPC7 (&, -Uig, B, IRTERILZ AL TED,
A b 7AEENE, FEMEEIMEOW H THEM LI G LS
Twb. TRPC7 i¥, ZHEMAEKE A L7ZPLC OFEMEZ AL T
WAL E RN, ¥ 7 FVGFPCL, CaM, ks v 378
MxA % &L ¥ ZFVEEEREZTER L Twap, Zhb
OWEHEIHNGIE TG L TB Y, HIERRP LIEIcB VT
1%, PGE:» A Wik, 7V ¥4+ 7y v I#HEET R b—
YA b o T M),

3-2 TRPM (% 2)

1) BEmR5H

TRPM 7 7 I V) — &, N¥iZ# 700 7 I / 8 ® TRPM
TJ7IV—FERY—FHKECCFRAAL Y, CRmIZ
TRP-RY 7 A, CC KAAL Y %Fo>Twh., TRPM 7 7 3
V) —FE0 Y —HBOKRSIIBEDO L ZARHTH 5708

CRIZBIF S CC RAA V2o TiE, ¥ 72=y D
R T Y ANVDRIEICE DB Z LM SN TV B,
TRPM 7 7 3 ) — D HTH M2, M6 [t O"M7 1%, C K
OMNEENEICEEZEF — 7 21 2. B 21X TRPM2
13, CEIMICDNABEBEEMUT OO FRAT 75 —+F
ELTHRET S Nudix EF— 72 AT 5%, U, Hil
MIZB1F 5 ADP 1) F— A (ADPR) % NAD %% TRPM2 O
Nudix BF — ZIEH L CTF ¥ A VIEEDSBI &I SN 5
ZEPHLPITEINSY FDk, 427 v 7 ADPR
(cADPR) #%NAD'-ADPR-cADPR & \»9) X 9 & % 4
L, ZOWHEEERBMLTVDE Z W50 o> TELW,

TRPM6 % M7 @ C K¥flZIE—HD o-F F—EEF— 728
HAET 5. YW, TRPM7 I2BWT, Z OFEFEHEIT ATP
‘AL TF vy A VEEE2HIET 2 @i 08H o 72
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A BAETE, O o-FF—EEF—TIIBITLE
FITEZ T v A WGTEICIZB SR, & LA MBI
5520wy enEZLNTWE™Y  F 7 TRPM
77 IV =D CKWIZHIET L TRP F A AL VR
TRP-R v 7 A%, F % 2 VIEE % PIP, & OMEAEH % A
LCHIBILTWB E v 2 &HY, TRPMS & U M5 @ TRP
FAA Y ROTRP-Ry 7 ANOIEBRM D7 I/ Wk
Harp kT IV REANER S L LRI, Z
D1k, TRPM4IZ BT BW%E5 5 TRP N X 4 » L TF TRP-
Ry 7 ZOFENITRP 7 7 I — i@ oTlEdzw
EWV) TEIRENE R ES, —HLLRBIESATY
R\,
WAEETTRPM 7 7 V) — OREE I 2 b3 54
%<, TRPM7 O C K — 7 IlH b aFF—¥ F X A
VR, CCHIBO—HDOERBEIMONT VDL DA
THo72H, wlt, AGLfmifgz v 7-REE T o R
A5 TRPM2 O &K1 22 i 2514 5 7z, TRPM2 i3 X)L
KoOMEEZR->TBY, BEEBEFILICR 7O LW % F
5, MM Nudix EF—7 EBbhsERlR5h
720, TNLOMRENS, Fy AN D CRIGIEER TSR
ff % F> TRPM6 > M7 b A OREE 22 2 & P&
N5, 5tk, BREWTMAZFE/ 2%\ TRPM IZBIL T3,
HE SR OWFFEAS IR S N %,

2) PREERYL4FR

TRPM 7 7 3V —id, ZNENORBEAL, #EREIIIHE
WL =—27Thh, BHEOEEREICHET 25
(TRPM1, MS8), IEE K4 (TRPM3), HINEMH Ca* i
5 (TRPM4, M5), ImEEHIE (TRPM2, M4, M5, M8) 7
EIC X BiE AL, C K OREFIGEVES AL I B 5 5 A
(TRPM2, M6, M7) % Ehk4x I CTHEEZ R LT 5.

TRPM1 X, * 7/ —~<Hilgi2BF 2 EE O EMEREICK
B L CZEORBEAT LI ENLIHREINLY. BIE
DETAHEBLAL L-HEEEIHMEIZTE T wngs, HRRE
BICHHESRONE Z Eh 5, HEEE ON BB HIL OIS &
LHOKMT DAY, DBAEBOWE LB Y 2D
BT EDRBENTNAEY,

TRPM2 (3%, Wes, MERZSICHRBELTBY, #HEEEL
KRELEZHNLIZBBILA L A% DNA OBEEAE I8
H2E N5 NAD', cADPR, M} UF 35 BEDL iR EE™ Cif Pk
LEINB™. ZOHEALEERED & I R 4~ ¥ a
) VB b o TwA, FRlcxv a7y —=JIBIT S
PRIV B H A IO W T O BB AR
BNTWVD., FXA LT VT MY 7 AFEE OB
KB REZEFRLIZEFIL Y ZIIBWT, KRS CHEE
ENENEEM, v 207 7 —VICBIT5H TRPM2 O
W LT o &ick b eXCLe Aoz &2 L
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72, S LI SNz CXCL2 E S S AL ~GF R ER o 3l 2
FERL, £HLAPERICEVEEOBE LR LIREDOE
LEFI&ERITIEIRENZ. ZhHICL D, TRPM2
BT ENA VEEENLTRIELZ BLI L EE LG T &

LTHRBELTWAZENHLNE o7,

TRPM3 &, M, BN, Bz SICHEBELTBY D-Y)
fa 274 TR EOIRERSICE > TEELS
5. 2o, WM TA A/ trEy s A704
FZBRE LTHL L EZ BN TS,

TRPM4 1%, B, O, ~A Mz S8 EPE O,
B & o TIHMAL S B 720, BB BT 515
BYEMIERICEE 2%&#H %2> Tn5b,. ZD72%) TRPM4
DOWEREDKIAT B &, TADPADRLREROHIFREE 5 L v
I H 5. FEEE VML T, TRPM4 HIIEA Ca**
PR LA SR b S, THIRZICB S Ca "t v L —
Ta R A MR OMIIEELE I S Z & A S A
Z3INTn5,

TRPMS (&, 15-35C D2 Wil B2 & » TIH AL &
Y, ZoFEBIIA TR 5N 523, ikilt, TRPM5S
DREICE D B 2 & & N2 TRPMS O 383
WEMILO 5 BHIR, W, 9 FREZ AT M58
PR O5N S, TRPMS RIE~ 7 ZEHIR T T HHRILEW
xS B IO A R S o 72DITR L, AR
< AGREE A S5 EHRISH T IR L 22
Z & X0, TRPMS 3 &R CHEMEL L THBRICH T 5
BIEE LR SELEEZSRTHL™™,

TRPMS6 1&, /N, Bz WA R S, M7 &
BRiw 72y nafty Mg #8352 05 MgE
JUKE ZZ BN TWh, TD70H, M6 IZERN AL LK
WNANDOMg L2 T & 7 < 7 D AR M I HE 252 2
B

TRPM7 A HC A LTH Y, MK MgATP i1,
TGRSR, BRI OF pH & B % 70 08 TG M AR f
ENTW5., ZofkEng, MRARMNET, BE™ %O
E™WE o 2B OMFHCEbL EEZ LN TN A,
ZO720, BMERGESEELEZSNTEY, BRI
A SN BRI X ) TRPMT 2SR E AL L 7223
AT MREMIEASEE Z D7, TRPM7 % KIH S ¥ 7=/l
REPIZBWTIIELITE W™, TRPMT7 1%, Hillg
Ja, EEA R AR 7 & OBEMOI B CIE T b s B 72
DI AR T, MY 5T DA
59, TRPM7 ERY 757 4 v ¥ 2128 Ak L v
T, BMEERTGEEREIREZ L IHESINTY
57, SHIZpHIZ L B F ¥ A NVIHEOFEICE T, M
Fast pH % EetiAt (pH6 LLF) L7=8&, Mas»r oo 2
fiizr F4+ > OMEHREEZMS T LT UL T+ DA
AWML CTF ¥ ANV OIFED EH T 25 2 b0
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AF Y FXARNNOH OBEZ, TVF I VEBERT AN
TXVREZoABM RT3 BFRENSMS LTC
Wb XA THA. 72, TRPM7 ML %2 B 1E (pHS5. 6)
L2 @3RNEE LRI L, 7vh I Lzse
(pH8.4) ZIZiHMEALT 5. Z o#HZ, LN O PIP, A3
MELTwsEEZLRTVELY,

TRPMS 1%, HRANEEE, "IV, BEbEZ SICREANR
SN, FIBRTIRDSAOEE & OBRSE S E0),
¥ 72, TRPMS iZ 25 FELL T OB TiHMHAL L7z h ™,
A Y b—=)V, icilin, frescolat ML™*"™ 7z & CyEMAL L7205
52 Enn, JHY OBRERLERH ORH & v o 7ok tk
A kY —=" EEZLNTWA. AV M=), icilin
2 & BRI ISR SN TEBY, AV =i
& 2 IETEAL I EEYE TR S R W AS, cilin 12 & 5 G
LM CTHESN LY, 2oz Eid, Thd ook
LR R > TB Y, FEBIC icilin 12 & AIEHALICER

% ERALIZ, TRPV1 @ 74 ¥ 12 & 5k L% TRPV4
DARNVK =V I AT W K DA EE 25 & [k
I2S2-S3HHITH 5 Z EHWME SN TV B,

ﬂ@M77:U—%w@77:U—tﬂﬁ T NG

PRE R OBy B MEEHZ LY 7S
Mf:i%%iﬂﬂ%ﬂ:l,fwé. 7 NG E LT, TRPM2
R M4 ¥ CaM™ ™, M6 % ERK1/2 O iF ", M7 A% PLCB™"
S MEEHT 285055 5. IBEM S Tld, TRPM4Y,
M5, M7, M8""7%% PIP,, TRPM3 A*D-TV b1 R 7 4

VIV E o THEEAEEI NS Z EFMEEINR TV
TRPM7 1%, 34 ¥ Y TAEE % EOMBEK Y v 32
HEMEAERZ L CHEIHIE SIS,

3-3 TRPV (% 3)
1) BERRAFE

TRPV 7 7 IV —IZMFLIHIT B W TTRPVI-6 D X ¥
N—THER XN, NAERIMIZIZ 61D ANKR F X £ ¥ HHE
3 5>, TRPVI, V2, V6IZB L Tix ANKR ® =Xt
HEREDSRE S NTH D™, FEIZ TRPVL &, ANKR HIZ
F X AVIEHALICEZE 2 ATP OFE Y A4 b E ARG
EEL CaM ST A PO RSN, —T,
TRPV 7 7 3 V) — I C K¥GfHIKIZ TRP-R v 7 A% HF L T
BY, Fx RVOEELTr —F 4 ¥ 7 RNRMULICEET
H B0,

Ji4E, TRPV 7 7 31— Tl&, TRPVI DREEN Y T 4
F BT B & H ORESERST S L7z, TRPCS & [AIARIC
PR TH D, N2y NIROK X 72 M S & B
PRI R T HEE DR I LT 5,

2) HBEER LI
CZTRRATAHTRPY 7 7 IV —1%, ¥ee, BH Lo

(b H81% H£115

FE W H 5 TRPV1I4 & TRPV56 DK E L 223 bh
5.

TRPV1—4 &, FFR kL CREICHE D 5 M2
LTHh, W, (L¥WE, BolismsaiEtkitl, 5%
BED Ca &l %K"Y (Ca®'/Na"=1-10). —J5, TRPV
5-6 1% Ca™ & BT w(aﬁmamm)_a#ﬁ?;
I BB IZ BT S CaOWIUIE b >TEBY, &
%@ﬁ%%ofwéﬁ,ﬁ%KWWWCf%EKloT
FIE SN TWBE2, TRPV 7 7 3 1) — &2 b§ 5 4t
HMOWT L LT, BRFEWEPMONTED, 2T
&, TRPV12843C PL E™, v2 2352 LL 1, V32330~
39T, VA P 25-34 T TR LI NG L v EhE
NoOF ¥ ANVTRLZZMERGFEZHF> TS, —,
ﬂ&%%ﬁ@bf,mﬁ@ﬁﬁ@ﬁ%@&w.mxmﬁ
PECBE$ % R 2 BRAL P 5B 1 7 S T 2 v as, TRPVI
& TRPM8 @ C Kin#bfri OE IR 2 FEERIC K - T, MF ¥
AV OUREEZ X CRImAH TWD Ewv) T LR
s 22, [LEYE ClE, NO ASTRPVL, V3, V4 %%
2-aminoethoxydiphenyl borate (2-APB) 2% TRPV1-V4, V6
EIEALT 5 2 E MBS TN B2,

TRPV1 (2%, g% SICBEPRON, HTH A4 2

DOARLELTHADFERNWE L EZZ 5NTWDHEE, BIZX
T%ﬁﬁ%?éﬁ&%ﬁ%kLfﬁ%?é:&ﬁﬂww
RIF~ T A H G2 OO 2SR5, F 72
TRPV1 X ATP, PGE:,, 79 UV F =¥V 7 & D JRJE B *
F4 T—F T T, PKC LU PKA 2L 5 YV IRILIC
L) ZoOEMALEMEAMARRL T IR T L, AT b skt
ENTHAZERBLIAI NS Dol 2D
TRPV1 (X FHEERE DN 5T & L TEAICHIZED D
bNTwb. LaL, %, TRPVI HEH OS5 23K

WCHBEEFRITT I EAFHLNIRY, ZRSOEEREH O
BRIZ1E TRPVI A3H 9 ARIE R S bk O 3/ % w22 3 2 B 22
BH LY. —J, Fr AVOEEAREREICOWTHEE L
OMENDH L. B (pH5.9 LLF) &MI2B1F %5 TRPVI
F v AVOTEEICE L Cid, M/ EsIcAAfEST 5 70 8
I UL (Glu600, Glu648) OHEALIZAES Fx fv 2
VI F A= a VAR EETH L. T, BARAHTY
43V TOF ¥ AVOTEED LA ICE, BAAKGEEO K2
o EADEG L2, A7 A Y v OfRFREESICE) Fx
ANVORT A X J ORIRVEDZEAL T % 52 O 56 72 551k
LS S 2R )OO DH 5.

TRPV2 (3 BRI IS B L CB D, Hik
AT 5 720F T  BEMOIEIE PEAL F v A v & LT
&9 MR Sk > THhEM ks s, = 2 Ml
12815 %5 TRPVZ OEHEALII B K Y, Z0%ICEI %
27 I UVHBICEDo TWEIEITRIENTVED, i
¥T, TRPV2 X, KFEKD 5 ® cannabidiol TIHE LT 5%
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ZEDPMEENTBY, HtEWOERELRLONL L
N,

TRPV3 %, EZEICHIHLTEY, BE, HEMEH
DHDH Y ITNEDRN=T L LTHLNEF LT (B
WoNza—)) ®2CiER{EES A, TRPV3 EIZET LO T
I BESR (Gly573Ser) 1%, HETILHE = B # K, £
fbs Nz~ A % BN L2FEBR»S, BN TEHT b
- R AR EEE2 SR THHNTH S Z LWL R
W7o 72, RZEFIL TRPV OBMAKGEMICEE L ST
W5 S4-S5 Y o —EBICALE L, HEREOTTAEIC & v Ml
WIZBR O Ca®' A ZG &k 2§, Mkl (FoF >~
ARAI) I2BWTIE, ZOREMBA Cca? BE LRI
X0, BEEBICES T 5% 25N Tw5b SERCA2,
SPCAl 28BEIEMHALT 2 2 L THERE 25153 L T
WAMEEMEATE 2 H LT\ B 22029

TRPV4 i3Mli, s BB/ AL L Ao h, Mlashi
RETL ORI L DIEHEALT 2. O EALEERE S,
RIRFEFICLAMEBECIVFESNLTSF P VB
LN, WEEOV Y FThbfay YV
(5, 6-epoxyeicosatrienoic acid) = /"3 5 & & 2 H LT W
purmen gz TRPVA R~ 7 AL, ML k9o
BERESZRATE iz, BAERME D L EKITE)
PHELDbNTEY, ML &) PTOREBLEAIERELICR -
TW72* TRPVA IZNE O, I 4= B OV e fil e 15
WZHFEHAFED SN, TRPVA KIE~ 7 A3 8 Milh $ Tl
WEOWEENEZ AT 505, 24 8% B2 5 & B fiE
MEl b, DL ) TRPVA ZER M E IS
LTwauaEtEdrid s, FHHIAE L % BKEHIEO 50% UL
FOERZEENTH Y, KESIIHEEETH L. HH
o ARV I Pk M (ADNSHL) 1250F 9 % 28 S A7 i 1%
Yeft /K 12621-24 TH Y, T OHI{EI21E TRPVA @14 T A%
T 5.

TRPV5, V6 IZEHIEHLRETH ), Ca* O&EBMEH
FE\ . TRPVS DERBEN TH 5 B>, V6 ORIz BIF
% Ca " O E- LC\w5b, TRPVS R~ 7 A 1L
Ca® DFRNAYKES LTV B 728, EAIV Y7 LRPHH
SN 5. TRPVS L Gt RERF IS 7V 2 T LR
DEE LRI NT WS, FEEE, ZDZERITB W T TRPVS
DaA—F 4 ¥ ZEBIZIER 20, 5 MO EEFEETE
DO 13FEHLHA (SNPs) A3 S Twb. TRPVS, V6
AR & S BBEITRD L, Ca OFIRINDSEAT 5 2
ES, BHL I YEORIEDHERIILZ>TVEEEZD
NTwab, k7 vt RIZEE % Klotho & TRPVS D
ZEIBMNTCTH L. B-F V= —¥TH b Klotho &
TRPV5 OMIEAMCAFAET M 2 KSR L, EhiZ k
DB ECTREBICHAESIELI EDBAMONTWVDS,
TRPV5 IZBWTIE, PIP, R°BE - 7V ) JlBIC & 506
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ALASFERNCiFgE S CB Y, PIP, 1B L Cid, TRPVS iE
C RU IO TRP-R v 7 2 & PIP, O HILAEHIC & - Tik
WA LR, F72, MRANEBEEEICTE LT
ANHHOL, TVAYEETHITTS., ZOF v 2 L0
B, PAIOIZIX S5-S6 Vv — 73K D E522 & S6 DD C
KIHFBHALD K607 DEATAEI D > TV 55,

TRPV 77 3 U —=bfbd7 7 3 ) =L RKRICY 7 F V5
T, TRE, By v B L EMEEME LT IV
fEEEHFEILL TS, ¥ 7 F V5T TiE, TRPVL, V4,
V6 & CaM®™ ™ TRPV1 iX, phosphoinositide-binding pro-
tein (Pirt)®”, fat facets (FAF1)*”, PI3K*', V2%, recom-
binase gene activator (RGA)*?, V3 1%, PLC*, V5%, B-
box and SPRY-domain containing protein (BSPRY)*", 72 &
DWEHH 5. JFETIE, TRPV5IZPIP,™ S - 72k E
B & o THEMALE NG Z LAl ShTw b, MlE
WSROy X7 F e OMEAEHE, VIIZFa—71 %,
V4 IE, BUNERE S VN2 E T (MAPD) ™2 5T
W5, 72, PKC LU PKA IZ& %Y Y#E{LiZ TRPVI, V2
DOIGVER R K O TRPV4 DTG ML 2 Bl S & p2enenn - =
MUZIE TRPVL, V2 D) YA L% A L 72 E B LT o3l
WMRDPEETHLEVIHIDY, U VBT 5
R EEDOMENEH D SN T 520850 TRP
F ¥ FVICHEERT 5 Y 7 FVaT-, RE, SoER
LTWab Y T FMEEDERELTE S 2 5.

3-4 TRPA (F4)

1) BERR5H

HAfED L Z A, TRPA 7 7 3 Y —ZHABEICB W TIZ
TRPA1 ® — 2D THEK E LT A. TRPA1 ® N K ¥ I2 1%
ANKR EFNV*NZHRENTW S X H 12 17 D ANKR @
WiExFE-oTEh, 2ok, ¥ A VvolEARbe
AT A VREANOBALIEHIIC X 2REEILOENTH L 2
EATRIEENT W5,

2) PREER L4FE

TRPA1 DHERMNIZ BT 5 ENIM AT 5 W52 %
<, BIZ B R SHEIC & ARBEICBY DAY, PG %
EDORIE A T4 T —F —RHMBHN T VA VALIC X B
RED I BOIED e ST AR, AT AW
% T, TRPAL 2N IFIRHIMICE D S & vy LD -
7259, TRPAL 7 I =R M TH L KEHEM, MWERILAKE
EX7aVMEL, <7 RITRA SE S L L IR N
DOERT %51 & 955, TRPAI XY T ATIZZD L)
AL R SN2 o 72 O X 9 12 TRPAL I3 &l
#E - AR D BT S T RIZCEAPFEIC BT H HEREE
FHOTWAZ EDRHLI IR TWD, —JF, EMEILHE
RIZoWTH e S h T b, TRPAL I, i,
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HIFLPY Ca* ¥R B 5, AITC 72 & ORI E W, pH, HEA M
B, WK SRR A R X o TR LS LS.
Bz X B iGHALIE, o> TRP F v )V & FARIZ S4
BEI e VR 2 R AT A RO BN Y 7 59, B
ZPEERAC B LTIk & L Takid £ . TRPV1 % M8
TRONZIE & BUARGEEOMBTREN X 912,
TRPA1 O BRGNS SRS & o TR KT
5%, F 2RI, MRRN Ca® R A CERMEZ D
WMRBRONZ 205, FREFNOMEEALERE M
LTwiaWwEHiciz 5.

TRPAL OIFHALFNZ OV T ZR L HOMEDH 5. Hl#
WELTHMONETHEICEHEENS AITC, YFEVILE
¥ 1A cinnamaldehyde™*" R = > =7 D55 THH TV ¥
Y BEWEOT 7a L 4 v, RV AT VTR
P29 7% ETIHLE NS, S o 0LV TFh b
VATA VEEANORETIISICE D2 EDBHL IR >
Twhb. —Jj, TRPALIEIN—TEHSTHDH A Y F— N>
THOWEMALT 5. 2 OWEPEALEERE L, S5HBICH L LY
Y, AVFZUANDAY V= VOB ENEETHLSH L
W 72 TRPALIEH 7 2 4 Y™ RRE X - THIG
PEALS 225, ThoOGEH LA L 25 X5
Mo TV,

pHZELIZ X WML TR SN S £ H 12, TRPAL IZARE
RR LT VESTIREBMBAT VA VILICE 5T
DY, BRI > THWEAL R OSNDE., o2 &
5, HEWR pH % &4 Lo bwsinb 5 7215 C, IR
BOEDDL L) BREEPRF Y AV ZOrd Lk
V. F o AOWTEHE ORI B L TIEZ O E S A5 A
8 MUEAHHZEAS, B B R0 2 L iR o) > 12 B
LTIE—F LR s Tniwv,

35 TRPP (3% 4)

1) BERY 53

TRPP 7 7 3 V) —IZEH] LICEDORY Y AF VEF —
TEF-TEBY, Hidl, KRELZOORK) Y AF VT
W—TIZHFENT WS, —DIid polycystic kidney disease
1-like (PKD1-like, TRPP1-like) TH Y, 95—, poly-
cystic kidney disease 2-like (PKD2-like, TRPP2-like) T
5%, PKDI-like 7 )V— 7%, PKDI, PKDREJ, PKDILI,
PKDIL2, PKDIL3 T 1), Z®H® PKD1 %% TRPP1 & I
I¥N 5. PKD2-like 7 V— 7%, PKD2, PKD2L1, PKD2L2
THY, BIZEFNZFNTRPP2, P3, P5 LITEN 5 L 91
% 572", TRPPl-like 7 7 3 1) — & TRPP2-like 7 7 I V) —
DOREBIIRE L EL 5TV, TRPPl-like 7 7 I U — i3
11 M EEAE &, B X2 2500 7 3 /7 WA Mg HE
WAL, R7HEBIIHEEL RV, —F, TRPP2-like 7 7
I —IES1-S2 DMK & )V — T & F>. TRPP1

(b H81% H£115

BOP2DCEIBIICC FAAL U ZALTTF ¥ ANEIK
LTWwaEW)HiGERH 5",

2) PREER L4FE

ADPKD %, BORE, WHICZBOBRIERINS
AR (0.1%) ORBETH L. TORNEETEL
THEHEESN OB RY) Y AF 773 —=THA. PKD
D 85% DJENIZTRPP1 77 IV —DERTH Y, PKD
D 15% OJFEKIETRPP2 7 7 3 ) —DOERICL > TilRZ
B0

TRPP1, P2 B B&*”, -0 B, I 4 °F 5 % &,
TRPP3 13, DK, HFHEILHICEHAL TW™, &
H, TRPP2 X ER IZFAEL, ER 25D Ca¥' i 24 » T
W3PS, TRPP1 L HAEKREZ LK T 2 & Ml TR
T 5%, ZOHEITHEECEDP - TEBY, TRPP1 O3
HAY JAK-STAT R & TG MEAL L p21v" O R EL 5] &
Z3 2 & T G/G NI 2 501k & &, EF I BBz
MO MBRFEZIHE LT e EZSNE™, T/,
TRPP1 & P2 DI IR & LRI X % MRl ™
RUEFRHN L > TR SN D Z &2 5, FEMgIC
BUAHBMZEICEDLE L) THS.

TRPP 7 7 3V —i3, BN, pHIZ X o> THIB S L Tw
EV)WMEDND B, BT HHERIHRESINTED,
R AREE SR TR, B 21X, BAEZE
\Z2WTCiE, TRPP2, P31, #MAMIC & - THEMEIL S
BN s 5 WD B A, FD—J5, TRPP3 &5
WCTHEMEALT DLW HMEDDH LY. pHIZH L T,
TRPP3 3% C PKDIL3 & L BIL TEB Y, BMELEGE2S
PSR S TEILT 5 2 & T, BRZAEICh DD
AP W) WENH S, LH L, —JTTRPP3 IZHMD
BHIZBWTT VA Y THBLEIND & V) HETDH
D, GBS SR DMENLERES.

TRPP5 (L%, K, S ZICHHAPE S N5 27,
ZOEMBY, WHEWEEIIHSMISN TV,

TRPP 7 7 3 V) — O e LT, fliodo TRP F v &)L & 4]
HAEH LT, B a B3 E5 L) HEPL W
EXHITS5NS, BIZI1X, TRPP2IE, P1 L3LFH 5 2
LT & o THMRI O IEZ", TRPC1 & OHESEHIZX -
TR X 2 BN ca™ i A OFE, V4 &L D
BB X o TR EORIR™, TRPP3 X, PKDIL3 &
MEAEHC X B2BEZ 2 E0H Y, Sk, HizCHENE
HT2F xRNy X EBROD L0 L.,

3-6 TRPML (% 4)

1) BER 5

TRPML 7 7 3V —3BAED L T A=ZDOD X Y )N—=0
HINTEY, 73RS OK S 600bp & HEH/NS
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W, SI-S2OBDON—=TFIZIE) =B RN XL UV EE&EHA, N
KWIIBRBITY 7, R LOBT Y Ky —24-Y
I — ABITY TR VRO,

2) PREERYL4FR

TRPML 7 7 3 =3 U VY —AIZREL, ZORBEH
MATREBRBECH D 2 LD b FREINS L ICE%EL&MEF
T (pH4.6) THEMWAL SN, FiL D 21fih F4 > RO 11fi
HF kv E BT B0

TRPML1 3 H # & #®T 52 05, w7077 —Y
IZ2B1F % oxidative burst [IZBbH ), 7HR F— AMifuo ~
V7T v ACEEREE R R T 2 s S,

TRPMLI1 &, SCRMAHREE WAV EF=V R)
DOFEN BT & LTRE S 220 MifaR o /Nt ©
HHIFVIHA P—V AW, YUY Y= LR TN IO
EETINIEDE T EFREEIN TS, R L,
ZORBEAIZ)EEIC D25 TV B, NAADP XY vV
V=D Ca" AN T LD Ca iz T Ay &
VX =0T ThHbIEBMOENTWD, EEIEHT L5
FRPESPICENTW AR o7z, ik, ZO5FFEAKEL
T TRPMLI1 255 S 7=,

TRPML2 (& B #ifgic BT 2 SR SN TE D, ML1
EHLLY Y Y —2OWHEIZEDLS L) THB™.

TRPML3 2L WE A B 2 EI25BIA R 5, ML3
(A419P) mZER <7 2AXHOEHEE, TR B o
fil, ROBMOATHET LH5OERERTZ EPMEINT
U B B,

4. B H U

TRPF ¥ A VD% 3Ca % EMT LA, E#lL
Ca Il &k - TR Z AMIEIEE X, £NENhD TRP F ¥ %
WIZEoTHREZ TS, ZNIETRP F ¥ 2 VD “jEH;"
ELTOFEENCIY, PTFNGTOIAL 70 R AL V98
SN TwAEREEZONS.

SHOTRPF ¥ A VOMRIE Ly —FFLLTOD
TRP 7 v &V O 5 TR & 2, HEERSY v 32
By 7 FVaTeE&nlz, F v VT HEEROBERER
WHER LR EEZOND. T2, WHEBEAIITONRT
WBHE A DY Xy B OREEIRNTIZ, BEAEKROHESE & Bk
HEOEFMHE KELAIESETVLESL)., &5
NOOREMBZMIEORREL LT, KEWHZNDOL W
TRP 7 ¥ AV OEB R E ORAIEFES N .

X 23

1) Montell, C. et al. (1989) Neuron, 2, 1313-1323.
2) Clapham, D.E. (2003) Nature, 426, 517-524.

51)

977

Moran, M.M. et al. (2004) Curr. Opin. in Neurobiol., 14,
362-369.

Nilius, B. (2003) Cell Calcium, 33, 293-298

Vazquez, G. et al. (2004) Biochem. Biophys. Acta, 1742, 21—
36.

Pedersen, S.F. et al. (2005) Cell Calcium, 38, 233-252.
Worley, P.F. et al. (2007) Cell Calcium, 42, 205-211.
Duncan, L.M. et al. (1998) Cancer Res., 58, 1515-1520.
Benham, C.D. et al. (2003) Cell Calcium, 33, 479-487.
Nilius, B. et al. (2004) Am. J. Physiol. Cell Physiol., 286,
C195-C205.

Qian, F. et al. (2005) Pflugers Arch., 451, 277-285.
Cantiello, H. et al. (2005) Pflugers Arch., 451, 304-312.
Zeevi, D.A. et al. (2007) Biochim. Biophys. Acta, 1772, 851~
858.

Reeders, S.T. (1992) Nat. Genet., 1, 235-237.

Kottgen, M. et al. (2008) J. Cell Biol., 182, 437-447.

Nilius, B. et al. (2007) Physiol. Rev., 87, 165-217.

Inada, H. et al. (2008) EMBO Rep., 9, 690-697.

Nauli, S.M. et al. (2003) Nat. Genet., 33, 129-137
Jaquemar, D. et al. (1999) J. Biol. Chem., 274, 7325-7333.
Vannier, B. et al. (1998) J. Biol. Chem., 273, 8675-8679.
Montell, C. (2005) Sci. STKE, 272, re3.

Nilius, B. et al. (2005) J. Physiol., 567, 35-44.

Voets, T. et al. (2007) Nat. Chem. Biol., 3, 174-182.

Doyle, D.A. et al. (1996) Cell, 85, 1067-1076.
Moiseenkova-Bell, V.Y. et al. (2008) Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, 105, 7451-7455.

Mio, K. et al. (2007) J. Mol. Biol., 367, 373-383.

Maruyama, Y. et al. (2007) J. Biol. Chem., 282, 36961
36970.

Patterson, R.L. et al. (2002) Cell, 111, 529-541.

Nishida, M. et al. (2003) EMBO J., 22, 4677-4688.

Mori, Y. et al. (2002) J. Exp. Med., 195, 673-681.

Liu, X. et al. (2007) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 104, 17542~
17547.

Feske, S. et al. (2006) Nature, 441, 179-185.

Mignen, O. et al. (2008) J. Physiol., 586, 419-425.

Ji, W. et al. (2008) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 105, 13668
13673.

Vig, M. et al. (2006) Curr. Biol., 16, 2073-2079

Prakriya, M. et al. (2006) Nature, 443, 230-233.

Yeromin, A.V. et al. (2006) Nature, 443, 226-229.
Tominaga, M. et al. (2004) J. Neurobiol., 61, 3-12.

Voets, T. et al. (2004) Nature, 430, 748-754.

Chen, J. et al. (2003) Biochem. J., 373, 327-336.

Maroto, R. et al. (2005) Nat. Cell. Biol., 7, 179-185.

Inoue, R. et al. (2006) Circ. Res., 99, 119-131.

Muraki, K. et al. (2003) Circ. Res., 93, 829-838.

Taniguchi, J. et al. (2007) Am. J. Physiol. Renal Physiol.,
292, F667-F673.

Tian, W. et al. (2004) Am. J. Physiol. Renal Physiol., 287,
F17-F24.

Morita, H. et al. (2007) J. Pharmacol. Sci., 103, 417-426.
Numata, T. et al. (2007) Am. J. Physiol. Cell Physiol., 292,
C460-C467.

Oancea, E. et al. (2006) Circ. Res., 98, 245-253.

Wei, C. et al. (2009) Nature, 457, 901-905.

Corey, D.P. et al. (2004) Narture, 432, 723-730.

Cortright, D.N. et al. (2007) Biochim. Biophys. Acta, 1772,
978-988.

Stowers, L. et al. (2002) Science, 295, 1493-1500.



978

53)
54)
55)
56)
57)
58)
59)

60)
61)
62)
63)
64)
65)
66)
67)
68)
69)
70)
71)
72)
73)
74)
75)
76)
77)

78)
79)
80)
81)

82)

83)
84)
85)
86)
87)

88)
89)
90)
91)
92)

93)
94)
95)
96)
97)
98)

99)

100)
101)

102)
103)
104)
105)

Yeh, B. et al. (2003) J. Biol. Chem., 278, 51044-51052.

Liu, D. et al. (2005) J. Biol. Chem., 280, 20691-20699.
Caterina, M.J. et al. (1997) Nature, 389, 816-824.

Tominaga, M. et al. (1998) Neuron, 21, 531-543.

Li, M. et al. (2007) J. Biol. Chem., 282, 25817-25830.

Jiang, J. et al. (2005) J. Gen. Physiol., 126, 137-150.

Kim, M.J. et al. (2008) Biochem. Biophys. Res. Commun.,
365, 239-245.

Dong, X. et al. (2008) Nature, 455, 992-996.

Takahashi, N. et al. (2008) Channels, 2, 287-298.

Soyombo, A.A. et al. (2006) J. Biol. Chem., 281, 7294-7301.
Numata, T. et al. (2008) J. Biol. Chem., 283, 15097-15103.
Fujita, F. et al. (2008) J. Clin. Invest., 118, 4049-4057.
Shimizu, T. et al. (2009) Pflugers Arch., 457, 795-807.

Hara, Y. et al. (2002) Mol. Cell, 9, 163-173.

Aarts, M. et al. (2003) Cell, 115, 863-877.

Yoshida, T. et al. (2006) Nat. Chem. Biol., 2, 596—-607.
Dhaka, A. et al. (2009) J. Neurosci., 29, 153-158.

Caterina, M.J. et al. (2000) Science, 288, 306-313.

Davis, J.B. et al. (2000) Nature, 405, 183-187.

Peier, AM. et al. (2002) Cell, 108, 705-715.

Jordt, S. et al. (2004) Nature, 427, 260—265.

Macpherson, L.J. et al. (2005) Curr. Biol., 15, 929-934.
Shieh, B.H. et al. (1995) Neuron, 14, 201-210.

Kiselyov, K. et al. (2005) Pflugers Arch., 451, 116-124.
Ogura, T. et al. (2005) Biochem. Biophys. Res. Commun.,
333, 768-777.

Mio, K. et al. (2008) J. Synchrotron Radiat., 15, 211-214.
Xu, X.Z. et al. (1998) J. Cell Biol., 142, 545-555.
Ambudkar, LS. et al. (2007) Pflugers Arch., 455, 187-200.
Sinkins, W.G. et al. (2004) J. Biol. Chem., 279, 34521—
34529.

Hofmann, T.et al. (2002) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 99,
7461-7466.

Striibing, C. et al. (2001) Neuron, 29, 645-655.

Abramowitz, J. et al. (2009) FASEB J., 23, 297-328.

Wang, G.X. et al. (2005) Nature, 434, 898-904.

Shim, S. et al. (2005) Nat. Neurosci., 6, 730-735.

Lockwich, T.P. et al. (2000) J. Biol Chem., 16, 11934~
11942.

Bollimuntha, S. et al. (2005) Vis. Neurosci., 22, 163-170.
Mehta, D. et al. (2003) J. Biol. Chem., 278, 33492-33500.
Yuan, J.P. et al. (2003) Cell, 6, 777-789.

Jho, D. et al. (2005) Circ. Res., 96, 1282-1290.

Wes, P.D. et al. (1995) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 92,
9652—9656.

Ambudkar, LS. et al. (2007) Cell Calcium, 42, 213-223.
Huang, G.N. et al. (2006) Nat. Cell Biol., 8, 1003-1010.
Menniti, F.S. et al. (1991) J. Biol. Chem., 266, 13646—13653.
Lépez, 1.J. et al. (2006) J. Biol. Chem., 281, 28254-28264.
Ong, H.L. et al. (2007) J. Biol. Chem., 282, 9105-9116.
Kunzelmann-Marche, C. et al. (2002) J. Biol. Chem., 277,
19876—-19881.

Hofmann, T. et al. (2002) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 99,
7461-7466.

Chu, X. et al. (2004) J. Biol. Chem., 279, 10514-10522.
Tong, Q. et al. (2004) Am. J. Physiol. Cell Physiol., 287,
C1667—C1678.

Jungnickel, M.K. et al. (2001) Nat. Cell Biol., 3, 499-502.
Lucas, P. et al. (2003) Neuron, 40, 551-561.

Gailly, P. et al. (2001) Cell Calcium, 30, 157-165.

Gailly, P. (2002) Biochim. Biophys. Acta, 1600, 38-44.

106)
107)

108)
109)

110)
111)
112)
113)
114)

115)
116)
117)
118)
119)

120)
121)
122)
123)
124)
125)
126)
127)
128)
129)
130)
131)
132)
133)
134)
135)
136)
137)

138)
139)
140)
141)
142)
143)
144)
145)
146)
147)
148)
149)
150)
151)
152)
153)
154)
155)
156)
157)
158)
159)
160)
161)
162)

(b H81% 115

Hofmann, T. et al. (1999) Nature, 397, 259-263.
Lintschinger, B. et al. (2000) J. Biol. Chem., 275, 27799~
27805.

Ma, H.T. et al. (2000) Science, 287, 1647-1651.

Kwan, H.Y. et al. (2004) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 101,
2625-2630.

Kwan, H.Y. et al. (2006) J. Cell Physiol., 207, 315-321.
Vazquez, G. et al. (2004) J. Biol. Chem., 279, 40521-40528.
Li, H.S. et al. (1999) Neuron, 1, 261-273.

Kiselyov, K.I. et al. (2000) Mol. Cell, 6, 421-431.
Bandyopadhyay, B.C. et al. (2005) J. Biol. Chem., 280,
12908-12916.

Vazquez, G. et al. (2002) EMBO J., 21, 4531-4538.

Kim, J.Y. et al. (2006) J. Biol. Chem., 281, 32540—-32549.
Wedel, B.J. et al. (2003) J. Biol. Chem., 278, 25758-25765.
Boulay, G. (2002) Cell Calcium, 32, 201-207.

Patterson, R.L. et al. (2005) Trends Biochem. Sci., 30, 688—
697.

Onohara, N. et al. (2006) EMBO J., 22, 5305-5316.

Bush, E-W. et al. (2006) J. Biol. Chem., 44, 33487-33496.
Brenner, J.S. et al. (2007) PLoS ONE, 8, ¢802.

Hartmann, J. et al. (2008) Neuron, 59, 392-398.

Nakayama, H. et al. (2006) FASEB J., 20, 1660-1670.
Kuwahara, K. et al. (2006) J. Clin. Invest., 116, 3114-3126.
Rosker, C. et al. (2004) J. Biol. Chem., 279, 13696-13704.
Obukhov, A.G. et al. (2004) J. Cell Physiol., 201, 227-235.
Torihashi, S. et al. (2002) J. Biol. Chem., 277, 19191-19197.
Freichel, M. et al. (2001) Nat. Cell Biol., 3, 121-127.
Schaefer, M. et al. (2000) J. Biol. Chem., 275, 17517-17526.
Jung, S. et al. (2003) J. Biol. Chem., 278, 3562-3571.

Greka, A. et al. (2003) Nat. Neurosci., 6, 837-845.
Bezzerides, V.J. et al. (2004) Nat. Cell. Biol., 6, 709-720.
Hui, H. et al. (2006) J. Physiol., 572, 165-172.

Inoue, R. et al. (2001) Circ. Res., 88, 325-332.

Zhang, L. et al. (2001) J. Biol. Chem., 276, 13331-13339.
Spassova, M.A. et al. (2006) Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
103, 16586—16591.

Hisatsune, C. et al. (2004) J. Biol. Chem., 279, 18887-18894.
Dietrich, A. et al. (2005) Mol. Cell Biol., 25, 6980-6989.
Sel, S. et al. (2008) Clin. Exp. Allergy, 38, 1548-1558.
Welsh, D.G. et al. (2002) Circ. Res., 90, 248-250.

Lussier, M.P. et al. (2005) J. Biol. Chem., 280, 19393-19400.
Okada, T. et al. (1999) J. Biol. Chem., 274, 27359-27370.
Satoh, S. et al. (2007) Mol. Cell Biochem., 294, 205-215.
Foller, M. et al. (2006) Cell. Physiol. Biochem., 17, 201-210.
Fujiwara, Y. et al. (2008) J. Mol. Biol., 383, 854-870.

Erler, L. et al. (2006) J. Biol. Chem., 281, 38396—38404.
Tsuruda, P.R. et al. (2006) Neuron, 51, 201-212.

Perraud, A. et al. (2001) Nature, 411, 595-599.

Kolisek, M. et al. (2005) Mol. Cell, 18, 61-69.

Runnels, L.W. et al. (2001) Science, 291, 1043-1047.

Kozak, J.A. et al. (2005) J. Gen. Physiol., 126, 499-514.
Schmitz, C. et al. (2005) J. Biol. Chem., 280, 37763-37771.
Rohécs, T. et al. (2005) Nat. Neurosci., 8, 626—634.

Nilius, B. et al. (2006) EMBO J., 25, 467-478.

Yamaguchi, H. et al. (2001) Mol. Cell, 7, 1047-1057.
Bellone, R.R. et al. (2008) Generics, 179, 1861-1870.
Togashi, K. et al. (2006) EMBO J., 25, 1804-1815.

Sano, Y. et al. (2001) Science, 293, 1327-1330.

Yamamoto, S. et al. (2008) Nat. Med., 14, 738-747.

Grimm, C. et al. (2005) Mol. Pharmacol., 67, 798-805.
Wagner, T.F. et al. (2008) Nat. Cell Biol., 10, 1421-1430.



2009 4 11 H)

163)
164)
165)
166)
167)
168)
169)
170)
171)
172)
173)
174)
175)
176)
177)
178)
179)
180)
181)
182)
183)
184)
185)
186)
187)

188)
189)
190)
191)

192)
193)

194)
195)
196)
197)
198)
199)
200)
201)
202)
203)
204)
205)
206)
207)
208)
209)
210)
211)
212)
213)
214)
215)
216)
217)
218)

219)
220)

Simard, J.M. et al. (2006) Nat. Med., 12, 433-440.
Guinamard, R. et al. (2004) J. Physiol., 558, 75-83.
Nilius, B. et al. (2003) J. Biol. Chem., 278, 30813-30820.
Hofmann, T. et al. (2003) Curr. Biol., 13, 1153-1158.
Launay, P. et al. (2004) Science, 306, 1374-1377.
Vennekens, R. et al. (2007) Nat. Immunol., 8, 312—320.
Talavera, K. et al. (2005) Nature, 438, 1022-1025.

Zhang, Y. et al. (2003) Cell, 112, 293-301.

Walder, R.Y. et al. (2002) Nat. Genet., 31, 171-174.
Schlingmann, K.P. et al. (2002) Nat. Genet., 31, 166-170.
Su, L. et al. (2006) J. Biol. Chem., 281, 11260-11270.
Hanano, T. et al. (2004) J. Pharmacol. Sci., 95, 403—419.
Schmitz, C. et al. (2003) Celi, 114, 191-200.

Jin, J. et al. (2008) Science, 322, 756-760.

Numata, T. et al. (2007) Cell. Physiol. Biochem., 19, 1-8.
Elizondo, M.R. et al. (2005) Curr. Biol., 15, 667—671.

Li, M. et al. (2006) J. Gen. Physiol., 127, 525-537.
Numata, T. et al. (2008) Channels, 2, 283-286.

Tsavaler, L. et al. (2001) Cancer Res., 61, 3760-3769.
Zhang, L. et al. (2004) Cancer Res., 64, 8365-8373.
Bautista, D.M. et al. (2007) Narure, 448, 204—208.
McKemy, D.D. et al. (2002) Nature, 416, 52-58.
Andersson, D.A. et al. (2004) J. Neurosci., 24, 5364-5369.
Jordt, S.E. & Julius, D. (2002) Cell, 108, 421-430.
Vriens, J. et al. (2004) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 101, 396—
401.

Chuang, H.H. et al. (2004) Neuron, 43, 859-869.

Tong, Q. et al. (2006) J. Biol. Chem., 281, 9076-9085.
Nilius, B. et al. (2005) J. Biol. Chem., 280, 6423-6433.
Ikari, A. et al. (2008) Biochem. Biophys. Res. Commun., 369,
1129-1133.

Nilius, B. et al. (2006) Pflugers Arch., 453, 313-321.

Liu, D. et al. (2003) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 100, 15160—
15165.

Runnels, L.W. et al. (2002) Nat. Cell Biol., 4, 329-336.
Clark, K. et al. (2006) EMBO J., 25, 290-301.

Montell, C. (2001) Sci. STKE., RE1.

Lishko, P.V. et al. (2007) Neuron, 54, 905-918.

Jin, X. et al. (2006) J. Biol. Chem., 281, 25006-25010.
McCleverty, C.J. et al. (2006) Protein Sci., 15, 2201-2206.
Phelps, C.B. et al. (2008) Biochemistry, 47, 2476-2484.
Garcia-Sanz, N. et al. (2004) J. Neurosci., 24, 5307-5314.
Garcia-Sanz, N. et al. (2007) J. Neurosci., 27, 11641-11650.
Nilius, B. et al. (2001) Cell Calcium, 29, 417-428.

Nilius, B. et al. (2000) J. Physiol., 527, 239-248.

Nilius, B. et al. (2001) J. Biol. Chem., 276, 1020-1025.
Vennekens, R. et al. (2000) J. Biol. Chem., 275, 3963-3969.
Vennekens, R. et al. (2001) J. Physiol., 530, 183-191.
Yue, L. et al. (2001) Nature, 410, 705-709.

Caterina, M.J. et al. (1999) Nature, 398, 436-441.

Xu, H. et al. (2002) Nature, 418, 181-186.

Peier, A.M. et al. (2002) Science, 296, 2046—2049.

Smith, G.D. et al. (2002) Nature, 418, 186-190.

Giiler, A.D. et al. (2002) J. Neurosci., 22, 6408—6414.
Brauchi, S. et al. (2006) J. Neurosci., 26, 4835-4840.
Wisnoskey, B.J. et al. (2003) Biochem. J., 372, 517-528.
Hu, H. et al. (2004) J. Biol. Chem., 279, 35741-35748.
Chung, M. et al. (2004) J. Neurosci., 24, 5177-5182.

Hu, H. et al. (2009) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 106, 1626~
1631.

Davis, J.B. et al. (2000) Nature, 405, 183-187.

Gavva, N.R. et al. (2007) J. Neurosci., 27, 3366—3374.

221)

222)
223)
224)
225)
226)
227)

228)
229)
230)
231)
232)

233)

234)
235)
236)

237)
238)

239)
240)
241)
242)
243)

244)
245)
246)

247)
248)

249)
250)
251)
252)
253)
254)
255)

256)
257)
258)

259)
260)
261)

262)
263)
264)
265)
266)
267)
268)
269)

979

Jordt, S.E. et al. (2000) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 97,
8134—8139.

Chung, M. et al. (2008) Nat. Neurosci., 11, 555-564.

Stokes, A.J. et al. (2004) J. Exp. Med., 200, 137-147.

Qin, N. et al. (2008) J. Neurosci., 28, 6231-6238.

Mogrich, A. et al. (2005) Science, 307, 1468-1472.

Xu, H. et al. (2006) Nat. Neurosci., 9, 628-635.

Asakawa, M. et al. (2006) J. Invest. Dermatol., 126, 2664—
2672.

Chung, M. et al. (2005) J. Biol. Chem., 280, 15928-15941.
Strotmann, R. et al. (2000) Nat. Cell Biol., 2, 695-702.
Liedtke, W. et al. (2000) Cell, 103, 525-535.

Vriens, J. et al. (2005) Circ. Res., 97, 908-915.

Liedtke, W. et al. (2003) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 100,
13698-13703.

Hoenderop, J.G. et al. (2003) J. Clin. Invest., 112, 1906
1914.

Yeh, B.IL et al. (2005) EMBO J., 24, 3224-3234.
Rosenbaum, T. et al. (2004) J. Gen. Physiol., 123, 53-62.
Numazaki, M. et al. (2003) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 100,
8002—-8006.

Strotmann, R. et al. (2003) J. Biol. Chem., 278, 26541—
26549.

Lambers, T.T. et al. (2004) J. Biol. Chem., 279, 28855—
28861.

Kim, A.Y. et al. (2008) Cell, 133, 475-485.

Kim, S. et al. (2006) J. Neurosci., 26, 2403-2412.

Stein, A.T. et al. (2006) J. Gen. Physiol., 128, 509-522.
Barnhill, J.C. et al. (2004) J. Cell Biochem., 91, 808-820.
van de Graaf, S.F.J. et al. (2006) J. Am. Soc. Nephrol., 17,
26-30.

Goswami, C. et al. (2004) J. Neurochem., 91, 1092-1103.
Suzuki, M. et al. (2003) J. Biol. Chem., 278, 51448-51453.
Bhave, G. et al. (2003) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 100,
12480—12485.

Bhave, G. et al. (2002) Neuron, 35, 721-731.
Morenilla-Palao, C. et al. (2004) J. Biol. Chem., 279, 25665—
25672.

Zhang, X. et al. (2005) EMBO J., 24, 4211-4223.

Stokes, A.J. et al. (2005) J. Cell Biochem., 94, 669-683.
Gaudet, R. (2008) Mol. Biosyst., 4, 372-379.

Andre, E. et al. (2008) J. Clin. Invest., 118, 2574-2582.
Bautista, D.M. et al. (2006) Cell, 124, 1269-1282.

Bessac, B.F. et al. (2008) J. Clin. Invest., 118, 1899-1910.
Karashima, Y. et al. (2009) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 106,
1273-1278.

Karashima, Y. et al. (2008) Pflugers Arch., 457, 77-89.
Macpherson, L.J. et al. (2007) Nature, 445, 541-545.
McNamara, C.R. et al. (2007) Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
104, 13525-13530.

Karashima, Y. et al. (2007) J. Neurosci., 27, 9874-9884.
Xiao, B. et al. (2008) J. Neurosci., 28, 9640-9651.
Nagatomo, K. et al. (2008) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 105,
17373-17378.

Maher, M. et al. (2008) Mol. Pharmacol., 73, 1225-1234.
Kwan, K.Y. et al. (2006) Neuron, 50, 277-289.

Zurborg, S. et al. (2007) Nat. Neurosci., 10, 277-279.
Delmas, P. (2004) Cell, 118, 145-148.

Kimberling, W.J. et al. (1988) J. Med., 319, 913-918.

Peters, D.J. et al. (1992) Contrib. Nephrol., 97, 128-139.
Wu, G. et al. (1998) Cell, 93, 177-188.

Wu, G. et al. (2000) Nat. Genet., 24, 75-78.



980

270)
271)
272)
273)
274)
275)

276)
277)
278)

279)
280)
281)

282)

283)
284)

285)

286)
287)
288)
289)
290)
291)
292)
293)

294)

295)
296)
297)

298)

299)
300)
301)
302)
303)
304)
305)
306)
307)
308)
309)

310)
311)
312)
313)
314)

315)
316)

317)

Qian, Q. et al. (2003) Hum. Mol. Genet., 12, 1875-1880.
Wu, G. et al. (1998) Genomics, 54, 564-568.

Veldhuisen, B. et al. (1999) Eur. J. Hum. Genet., 7, 860-872.
Nomura, H. et al. (1998) J. Biol. Chem., 273, 25967—25973.
Murakami, M. et al. (2005) J. Biol. Chem., 280, 5626-5635.
Ishimaru, Y. et al. (2006) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 103,
12569-12574.

Koulen, P. et al. (2002) Nat. Cell Biol., 4, 191-197.

Bhunia, A K. et al. (2002) Cell, 109, 157-168.
Gonzalez-Perrett, S. et al. (2002) J. Biol. Chem., 277, 24959~
24966.

Huang, A.L. et al. (2006) Nature, 7105, 934-938.

Guo, L. et al. (2000) Genomics, 64, 241-251.

Kraft, R. et al. (2004) Am. J. Physiol. Cell Physiol., 286,
C129-C137.

Tsiokas, L. et al. (1999) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 96,
3934-3939.

LaPlante, J.M. et al. (2002) FEBS Lett., 532, 183-187.

Xu, H. et al. (2007) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 104, 18321~
18326.

Nagata, K. et al. (2008) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 105,
353—358.

Kim, H.J. et al. (2008) EMBO J., 27, 1197-1205.
Venkatachalam, K. et al. (2008) Cell, 135, 838-851.

Tiiysiiz, B. et al. (2008) Brain Dev., 31, 702-705.

Bach, G. (2001) Mol. Genet. Metab., 73, 197-203.
Slaugenhaupt, S.A. (2002) Curr. Mol. Med., 2, 445-450.
Altarescu, G. et al. (2002) Neurology, 59, 306-313.

Bargal, R. et al. (2002) Neuropediatrics, 33, 199-202.
Raychowdhury, M.K. et al. (2004) Hum. Mol. Genet., 13,
617-627.

LaPlante, JM. et al. (2004) Biochem. Biophys. Res. Com-
mun., 322, 1384-1391.

Piper, R.C. et al. (2004) Trends Cell Biol., 14, 471-473.
Bach, G. (2005) Pflugers Arch., 451, 313-317.

LaPlante, J.M. et al. (2006) Mol. Genet. Metab., 89, 339—
348.

Vergarajauregui, S. et al. (2008) Hum. Mol. Genet., 17,
2723-27317.

Bargal, R. et al. (1997) J. Inherit. Metab. Dis., 20, 625-632.
Thompson, E.G. et al. (2007) Cell Biol., 8, 54.

Glusman, G. et al. (2000) Nar. Genet., 26, 118-123.

Zhang, F. et al. (2008) J. Cell Mol. Med.

Song, Y. et al. (2006) Eur. J. Cell Biol., 85, 1253-1264.

van Aken, A.F.J. et al. (2008) J. Physiol., 586, 5403-5418.
Engelke, M. et al. (2002) FEBS Lert., 523, 193-199.
Lockwich, T. et al. (2008) J. Proteome Res., 7, 979-989.
Beech, D. (2007) J. Handb. Exp. Pharmacol., 179, 109-123.
Lepage, P.K. et al. (2006) J. Biol. Chem., 281, 30356-30364.
Vannier, B. et al. (1999) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 96,
2060—2064.

Trebak, M. (2006) Drug Discov. Today, 11, 924-930.

Xu, X.Z. et al. (2000) Neuron, 26, 647-657.

Zitt, C. et al. (1997) J. Cell Biol., 138, 1333-1341.

Liman, E.R. et al. (1999) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 96,
5791-5796.

Zagranichnaya, T.K. et al.
29559-29569.

Wynn, RM. et al. (2003) J. Biol. Chem., 278, 43402-43410.
Barrera, N.P. et al. (2007) Biochem. Biophys. Res. Commun.,
358, 1086—1090.

Okada, T. et al. (1998) J. Biol. Chem., 273, 10279-10287.

(2005) J. Biol. Chem., 280,

318)

319)
320)
321)
322)
323)

324
325
326
327)
328)
329)
330)
331)
332)
333)
334)
335)
336)
337)
338)
339)
340)
341)

= T

342)
343)
344)

345)
346)

347)
348)

349)
350)
351)
352)

353)
354)
355)

356)
357)
358)
359)

360)
361)
362)
363)
364)

365)
366)
367)

368)

(b H81% 115

Kawasaki, B.T. et al. (2006) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 103,
335—340.

Striibing, C. et al. (2003) J. Biol. Chem., 278, 39014-39019.
Cioffi, D.L. et al. (2003) Cell Calcium., 33, 323-336.

Lee, N.T. et al. (1989) J. Biol. Chem., 264, 7523-7530.
Alfonso, S. et al. (2008) Cell Calcium., 43, 375-387.

Du, J. et al. (2008) Am. J. Physiol. Renal Physiol., 294,
F909-918.

Liu, X. et al. (2005) J. Biol. Chem., 280, 21600-21606.
Murata, T. et al. (2007) J. Biol. Chem., 282, 16631-16643.
Rosado, J.A. et al. (2002) J. Biol. Chem., 277, 4215742163,
Xu, X.Z. et al. (1997) Cell, 89, 1155-1164.

Lockwich, T. et al. (2001) J. Biol. Chem., 276, 42401-42408.
van Rossum, D.B. et al. (2005) Narure, 434, 99-104.

Wen, W. et al. (2006) J. Biol. Chem., 281, 12060-12068.
Tang, Y. et al. (2000) J. Biol. Chem., 275, 37559-37564.
Zeng, W. et al. (2008) Mol. Cell, 32, 439-448.

Goel, M. et al. (2002) J. Biol. Chem., 277, 48303-48310.
Stamboulian, S. et al. (2005) Dev. Biol., 286, 326-337.
Sutton, K.A. et al. (2004) Dev. Biol., 274, 426-435.

McKay, R.R. et al. (2000) Biochem. J., 351, 735-746.
Sergeeva, O.A. et al. (2003) J. Neurochem., 85, 1547-1552.
Philipp, S. et al. (1998) EMBO J., 17, 4274-4282.

Chung, Y.H. et al. (2006) Brain. Res., 1085, 132-137.

Wang, M. et al. (2007) J. Neurochem., 101, 411-421.

Riccio, A. et al. (2002) Brain Res. Mol. Brain Res., 109, 95—
104.

Philipp, S. et al. (1996) EMBO J., 15, 6166-6171.
Dalrymple, A. et al. (2002) Mol. Hum. Reprod., 8, 946-951.
Inoue, R. et al. (2002) Novartis Found Symp., 246, discus-
sion 221-7.

Lee, K.P. et al. (2005) Mol. Cells, 20, 435—441.

Wang, X. et al. (2004) Am. J. Physiol. Cell Physiol., 287,
C357-364.

Elg, S. et al. (2007) J. Comp. Neurol., 503, 35-46.

Corteling, R.L. et al. (2004) Am. J. Respir. Cell Mol. Biol.,
30, 145-154.

Wang, W. et al. (1999) Am. J. Physiol., 276, C969-979.

De March, Z. et al. (2006) Neurosci. Lett., 402, 35-39.
Trevifio, C.L. et al. (2001) FEBS Lett., 509, 119-125.

den Dekker, E. et al. (2001) Biochim. Biophys. Acta, 1539,
243-255.

Hassock, S.R. et al. (2002) Blood, 100, 2801-2811.

Berg, L.P. et al. (1997) FEBS Lett., 403, 83-86.

Goel, M. et al. (2006) Am. J. Physiol. Renal Physiol., 290,
F1241-1252.

Hofmann, T. et al. (2000) Biochem. J., 351, 115-122.
Menco, B.P. et al. (2001) J. Comp. Neurol., 438, 468-489.
Ohki, G. et al. (2000) J. Biol. Chem., 275, 39055-39060.
Inada, H. et al. (2006) Biochem. Biophys. Res. Commun.,
350, 762-767.

Zhu, X. et al. (1996) Cell, 85, 661-671.

Hartmann, J. et al. (2008) Neuron, 59, 392-398.

Sel, S. et al. (2008) Clin. Exp. Allergy, 38, 1548-1558.
Sossey-Alaoui, K. et al. (1999) Genomics, 60, 330-340.
Mizuno, N. et al. (1999) Brain Res. Mol. Brain Res., 64, 41—
51.

Diver, J.M. et al. (2001) Cell Calcium, 30, 323-329.
Dietrich, A. et al. (2007) Pflugers Arch., 455, 465-477.
Sweeney, M. et al. (2002) Am. J. Physiol. Lung Cell Mol.
Physiol., 283, 1.144-155.

Zhang, Z. et al. (2001) Biochem. J., 354, 717-725.



2009 4 11 H)

369)
370)
371)

372)
373)

374)
375)
376)

377)

378)
379)

380)
381)
382)
383)

384)
385)

386)
387)
388)

389)
390)

391)
392)

393)

394)
395)

396)
397)
398)
399)
400)
401)

402)
403)

404)
405)
406)
407)
408)

409)
410)
411)
412)

Liu, X. et al. (2000) J. Biol. Chem., 275, 3403-3411.

Bair, A.M. et al. (2009) J. Biol. Chem., 284, 563-574.

Wu, X. et al. (2000) Am. J. Physiol. Cell Physiol., 278,
C526-536.

Kim, S.J. et al. (2003) Nature, 426, 285-291.

Beech, D.J. (2005) Clin. Exp. Pharmacol. Physiol., 32, 597
603.

Bollimuntha, S. et al. (2005) J. Biol. Chem., 280, 2132-2140.
Kumar, B. et al. (2006) Circ. Res., 98, 557-563.

Ward, M.L. et al. (2008) Prog. Biophys. Mol. Biol., 97, 232
249.

Wilkins, B.J. et al. (2004) Biochem. Biophys. Res. Commun.,
322, 1178-1191.

Vandebrouck, C. et al. (2002) J. Cell Biol., 158, 1089-1096.
Zhang, S. et al. (2007) Am. J. Physiol. Lung Cell Mol.
Physiol., 292, 1.1202-1210.

Lin, MLJ. et al. (2004) Circ. Res., 95, 496-505.

Zhang, D. et al. (2009) Am. J. Nephrol., 29, 244-251.
Niehof, M. et al. (2008) Diabetes, 57, 1069-1077.

Yildirim, E. et al. (2007) Handb. Exp. Pharmacol., 179, 53—
75.

Zhang, J. et al. (2003) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 100,
8337-8341.

Leypold, B.G. et al. (2002) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 99,
6376-6381.

Zufall, F. et al. (2005) Pflugers Arch., 451, 61-71.

Lee, EH. et al. (2006) J. Biol. Chem., 281, 10042-10048.
Boulay, G. et al. (1999) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 96,
14955-14960.

Mio, K. et al. (2005) Biochem. Biophys. Res. Commun., 333,
768-777.

Birnbaumer, L. et al. (1996) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 93,
15195-15202.

Hurst, R.S. et al. (1998) FEBS Letr., 422, 333-338.

Zhang, Z. et al. (2001) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 98,
3168-3173.

Preuss, K.D. et al. (1997) Biochem. Biophys. Res. Commun.,
240, 167-172.

Xi, Q. et al. (2008) Circ. Res., 102, 1118-1126.

Lievremont, I.P. et al. (2004) Am. J. Physiol. Cell Physiol.,
287, C1709-1716.

Lievremont, J.P. et al. (2005) Mol. Pharmacol., 68, 758-762.
Liu, C.L. et al. (2006) Acta Pharmacol. Sin., 27, 981-990.
Philipp, S. et al. (2003) J. Biol. Chem., 278, 26629-26638.
Li, Y. et al. (2005) Nature, 434, 894-898.

Balzer, M. et al. (1999) Cardiovasc. Res., 42, 543-549.
Smedlund, K. et al. (2008) Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol.,
28, 2049-2055.

Poteser, M. et al. (2008) FEBS Lett., 582, 2696—-2702.

Yu, Y. et al. (2004) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 101, 13861
13866.

Liu, D. et al. (2009) Hypertension, 53, 70-76.

Liu, D.Y. et al. (2007) Am. J. Hypertens., 20, 1111-1118.
Liu, D. et al. (2005) Am. J. Hypertens., 18, 1503-1507.
Tiruppathi, C. et al. (2002) Circ. Res., 91, 70-76.

Munsch, T. et al. (2003) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 100,
16065-16070.

Ordaz, B. et al. (2005) J. Biol. Chem., 280, 30788-30796.
Foster, M.W. et al. (2006) Nat. Chem. Biol., 2, 570-571.

Xu, S.Z. et al. (2005) Br. J. Pharmacol., 145, 405-414.

Lee, Y.M. et al. (2003) Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver
Physiol., 284, G604—616.

413)
414)

415)
416)
417)
418)

419)

420)
421)
422)
423)
424)

425)
426)
427)
428)

429)
430)
431)
432)

433)
434)
435)
436)
437)
438)
439)
440)
441)
442)
443)
444)

445)
446)
447)
448)
449)
450)

451)
452)
453)
454)
455)
456)

457)
458)
459)
460)
461)
462)
463)
464)
465)

981

Liu, X. et al. (2003) J. Biol. Chem., 278, 11337-11343.

Jung, S. et al. (2002) Am. J. Physiol. Cell Physiol., 282,
C347-359.

Shi, J. et al. (2004) J. Physiol., 561, 415-432.

Tseng, P.H. et al. (2004) Biochemistry, 43, 11701-11708.
Basora, N. et al. (2003) J. Biol. Chem., 278, 31709-31716.
Yu, Y. et al. (2003) Am. J. Physiol. Cell Physiol., 284,
C316-330.

Hamdollah Zadeh, M.A. et al. (2008) Microcirculation. 15,
605—614.

Reiser, J. et al. (2005) Nat. Genet., 37, 739-744.

Winn, M.P. et al. (2005) Science, 308, 1801-1804.

Dietrich, A. et al. (2005) Mol. Cell. Biol., 25, 6980-6989.
Vazquez, G. et al. (2006) J. Biol. Chem., 281, 25250-25258.
Lievremont, J.P. et al. (2005) J. Biol. Chem., 280, 35346~
35351.

Nagata, K. et al. (2005) J. Neurosci., 25, 4052-4061.

Story, G.M. et al. (2003) Cell, 112, 819-829.

Chen, J. et al. (2009) Mol. Pain, 5, 3.

Bautista, D.M. et al. (2005) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 102,
12248-12252.

Bandell, M. et al. (2004) Neuron, 41, 849-857.

Wang, Y.Y. et al. (2008) J. Biol. Chem., 283, 32691-32703.
Doerner, J.F. et al. (2007) J. Biol. Chem., 282, 13180—-13189.
Trevisani, M. et al. (2007) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 104,
13519-13524.

Andersson, D.A. et al. (2008) J. Neurosci., 28, 2485-2494.
Sawada, Y. et al. (2008) Eur. J. Neurosci., 27, 1131-1142.
Cruz-Orengo, L. et al. (2008) Mol. Pain, 4, 30.

Xu, H. et al. (2005) J. Neurosci., 25, 8924-8937.

Niforatos, W. et al. (2007) Mol. Pharmacol., 71, 1209-1216.
Kim, D. et al. (2007) J. Neurosci., 27, 6500-6509.

Fajardo, O. et al. (2008) J. Neurosci., 28, 7863-7875.
Sawada, Y. et al. (2007) Brain Res., 1160, 39-46.

Dai, Y. et al. (2007) J. Clin. Invest., 117, 1979-1987.

Petrus, M. et al. (2007) Mol. Pain, 3, 40.

Chen, J. et al. (2008) J. Neurosci., 8, 5063-5071.
Macpherson, L.J. et al. (2006) Mol. Cell Neurosci., 32, 335~
343.

Stokes, A. et al. (2006) Cell Signal., 18, 1584-1594.
Kobayashi, K. et al. (2005) J. Comp. Neurol., 493, 596-606.
Obata, K. et al. (2005) J. Clin. Invest., 115, 2393-2401.

Eid, S.R. et al. (2008) Mol. Pain, 4, 48.

Qian, F. et al. (1997) Nat. Genet., 16, 179-183.

Tsiokas, L. et al. (1997) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 94,
6965—6970.

Hanaoka, K. et al. (2000) Nature, 408, 990-994.

Li, X. et al. (2005) Nat. Cell Biol., 7, 1202-1212.

Li, Q. et al. (2003) J. Mol. Biol., 325, 949-962.

Li, Q. et al. (2003) Biochemistry, 42, 450-457.

Li, Q. et al. (2005) Hum. Mol. Genet., 14, 1587-1603.
Gallagher, A.R. et al. (2000) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 97,
4017-4022.

Rundle, D.R. et al. (2004) J. Biol. Chem., 279, 29728-29739.
Li, Y. et al. (2005) J. Biol. Chem., 280, 41298-41306.

Feng, S. et al. (2008) J. Biol. Chem., 283, 28471-28479.
Luo, Y. et al. (2003) Mol. Cell. Biol., 23, 2600-2607.
Mochizuki, T. et al. (1996) Science, 272, 1339-1342.

Pei, Y. et al. (1999) J. Am. Soc. Nephrol., 10, 1524-1529.
Li, Q. et al. (2003) Biochemistry, 42, 7618-7625.

Chen, X.Z. et al. (1999) Narure, 401, 383-386.

Sutton, K.A. et al. (2006) J. Cell Physiol., 209, 493-500.



982

466)
467)
468)

469)
470)

471)
472)
473)
474)
475)
476)

477)

478)
479)
480)

481)
482)
483)
484)
485)
486)
487)
488)
489)
490)
491)
492)
493)

494)
495)
496)
497)
498)

499)
500)
501)
502)
503)

504)
505)
506)
507)
508)

509)
510)
511)
512)

513)
514)

515)

Liu, Y. et al. (2002) FEBS Lett., 525, 71-76.

Li, Q. et al. (2002) FEBS Lett., 516, 270-278.

Dai, X.Q. et al. (2006) Biochim. Biophys. Acta, 1758, 197—
205.

Basora, N. et al. (2002) J. Am. Soc. Nephrol., 13, 293-301.
Venugopal, B. et al. (2007) Am. J. Hum. Genet., 81, 1070~
1083.

Manzoni, M. et al. (2004) FEBS Lett., 567, 219-224.
Vergarajauregui, S. et al. (2006) Traffic, 7, 337-353.

Pryor, PR. et al. (2006) Traffic, 7, 1388-1398.

Miedel, M.T. et al. (2006) J. Biol. Chem., 281, 12751-12759.
Vergarajauregui, S. et al. (2008) Biochem. J., 410, 417-425.
Venkatachalam, K. et al. (2006) J. Biol. Chem., 281, 17517—
17527.

Goldin, E. et al. (2008) Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 49,
3134-3142.

Fares, H. et al. (2001) Nat. Genet., 28, 64—68.

Schaheen, L. et al. (2006) Dev. Biol., 293, 382-391.

Treusch, S. et al. (2004) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 101,
4483-4488.

Jennings, J.J. et al. (2006) J. Biol. Chem., 281, 39041-39050.
Schaheen, L. et al. (2006) Development, 133, 3939-3948.
Lindvall, IM. et al. (2005) Cell Immunol., 235, 46-55.
Karacsonyi, C. et al. (2007) Traffic, 8, 1404-1414.
Cuajungco, ML.P. et al. (2008) Pflugers Arch., 457, 463-473.
Jeske, N.A. et al. (2008) Pain, 138, 604-616.

Kwon, Y. et al. (2007) Mol. Cell, 25, 491-503.

Hellwig, N. et al. (2005) J. Cell Sci., 118, 917-928.

Liapi, A. et al. (2005) Eur. J. Neurosci., 22, 825-834.
Lukacs, V. et al. (2007) J. Neurosci., 27, 7070-7080.
Premkumar, L.S. et al. (2000) Nature, 408, 985-990.

Vellani, V. et al. (2001) J. Physiol., 534, 813-825.

Zhang, N. et al. (2005) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 102,
4536—4541.

Dai, Y. et al. (2004) J. Neurosci., 24, 4293-4299.

Zhu, W. et al. (2007) Mol. Cell Neurosci., 34, 689-700.
Zhuang, Z.Y. et al. (2004) J. Neurosci., 24, 8300-8309.

Ji, RR. et al. (2002) Neuron, 36, 57-68.

Tominaga, M. et al. (2001) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 98,
6951-6956.

Kwak, J. et al. (2000) J. Neurosci., 20, 8298-8304.

Zygmunt, P.M. et al. (1999) Nature, 400, 452-457.

Salazar, H. et al. (2008) Nat. Neurosci., 11, 255-261.
Siemens, J. et al. (2006) Nature, 444, 208-212.

Hwang, S.W. et al. (2000) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 97,
6155—6160.

Ahern, G.P. (2003) J. Biol. Chem., 278, 30429-30434.
Wang, X. et al. (2005) J. Physiol., 564, 541-547.

Trevisani, M. et al. (2002) Nat. Neurosci., 5, 546-551.
Rohacs, T. et al. (2008) Mol. Neurobiol., 37, 153-163.
Valenzano, K.J. et al. (2003) J. Pharmacol. Exp. Ther., 306,
377-386.

Mclntyre, P. et al. (2001) Br. J. Pharmacol., 132, 1084—
1094.

Wahl, P. et al. (2001) Mol. Pharmacol., 59, 9-15.

Hayes, P. et al. (2000) Pain, 88, 205-215.

Birder, L.A. et al. (2001) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 98,
13396—13401.

Marsch, R. et al. (2007) J. Neurosci., 27, 832-839.
Vaishnava, P. et al. (2003) Curr. Med. Chem. Cardiovasc.
Hematol. Agents, 1, 177-188.

Wang, D.H. (2005) Acta Pharmacol. Sin., 26, 286-294.

516)
517)
518)

519)

520)
521)
522)
523)
524)
525)
526)

527)
528)
529)
530)
531)

532
533
534
535)
536)
537)
538)
539)
540)
541)
542)
543)
544)
545)

NG

546)

547)
548)
549)

550)

551)
552)
553)
554)

555)
556)

557)
558)
559)
560)
561)
562)
563)

564)
565)
566)

(b H81% H£115

Birder, L.A. et al. (2002) Nat. Neurosci., 5, 856-860.
Marinelli, S. et al. (2002) J. Physiol., 543, 531-540.

Nathan, J.D. et al. (2002) Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver
Physiol., 283, G938-946.

Agopyan, N. et al. (2003) Toxicol. Appl. Pharmacol., 192,
21-35.

Apostolidis, A. et al. (2005) Urology, 65, 400-405.
Apostolidis, A.N. et al. (2004) BJU Int., 93, 336-340.

Brady, C.M. et al. (2004) BJU Int., 93, 770-776.

Ghilardi, J.R. et al. (2005) J. Neurosci., 25, 3126-3131.
Geppetti, P. et al. (2004) Br. J. Pharmacol., 141, 1313-1320.
Yiangou, Y. et al. (2001) Lancet, 357, 1338-1339.

Nathan, J.D. et al. (2001) Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver
Physiol., 281, G1322-1328.

Tympanidis, P. et al. (2004) Eur. J. Pain, 8, 129-133.

Dinis, P. et al. (2004) BJU Int., 94, 153-157.

Sculptoreanu, A. et al. (2005) Neurosci. Lett., 381, 42—46.
Fernihough, J. et al. (2005) Newurosci. Lett., 388, 75-80.
Szabd, A. et al. (2005) J. Pharmacol. Exp. Ther., 314, 111-
119.

Schultz, H.D. (2003) J. Physiol., 551, 400.

Wang, L. et al. (2005) Circulation, 112, 3617-3623.

Bolli, R. et al. (2005) Circulation, 112, 3541-3543.

Neeper, M.P. et al. (2007) J. Biol. Chem., 282, 15894-15902.
Penna, A. et al. (2006) Cell Calcium, 39, 495-507.

Kanzaki, M. et al. (1999) Nar. Cell Biol., 1, 165-170.

Boels, K. et al. (2001) J. Cell Sci., 114, 3599-3606.

Iwata, Y. et al. (2003) J. Cell Biol., 161, 957-967.

Juvin, V. et al. (2007) Mol. Pharmacol., 72, 1258—1268.
Leffler, A. et al. (2007) Eur. J. Neurosci., 26, 12-22.
Shimosato, G. et al. (2005) Pain, 119, 225-232.

Hu, H.Z. et al. (2006) J. Cell Physiol., 208, 201-212.
Gopinath, P. et al. (2005) BMC Womens Health, 5, 2.
Mizuno, A. et al. (2003) Am. J. Physiol. Cell Physiol., 285,
C96-101.

Cuajungco, M.P. et al. (2006) J. Biol. Chem., 281, 18753~
18762.

Liu, X. et al. (2006) J. Biol. Chem., 281, 15485-15495.
Earley, S. et al. (2005) Circ. Res., 97, 1270-1279.
Garcia-Elias, A. et al. (2008) J. Biol. Chem., 283, 31284—
31288.

Watanabe, H. et al. (2002) J. Biol. Chem., 277, 47044—
47051.

Voets, T. et al. (2002) J. Biol. Chem., 277, 33704-33710.
Grant, A.D. et al. (2007) J. Physiol., 578, 715-733.
Wegierski, T. et al. (2009) J. Biol. Chem., 284, 2923-2933.
Fu, Y. et al. (2006) Am. J. Physiol. Renal Physiol., 290,
F1305-1314.

Watanabe, H. et al. (2003) Narure, 424, 434—438.

Watanabe, H. et al. (2002) J. Biol. Chem., 277, 13569—
13577.

Xu, F. et al. (2003) Br. J. Pharmacol., 140, 413-421.

Smith, P.L. et al. (2006) J. Biol. Chem., 281, 29897-29904.
Delany, N.S. et al. (2001) Physiol. Genomics, 4, 165-174.
Todaka, H. et al. (2004) J. Biol. Chem., 279, 35133-35138.
Lee, H. et al. (2005) J. Neurosci., 25, 1304-1310.

Suzuki, M. et al. (2003) J. Biol. Chem., 278, 22664—22668.
Alessandri-Haber, N. et al. (2006) J. Neurosci., 26, 3864—
3874.

Tabuchi, K. et al. (2005) Neurosci. Lett., 382, 304—308.
Shibasaki, K. et al. (2007) J. Neurosci., 27, 1566—1575.

Jia, Y. et al. (2004) Am. J. Physiol. Lung Cell Mol. Physiol.,



2009 4 11 H)

567)

568)
569)
570)

571)
572)

573)

574)
575)
576)
577)
578)
579)
580)
581)
582)
583)
584)

585)

586)

287, L.272-278.

Liedtke, W. et al. (2004) Am. J. Physiol. Lung Cell Mol.
Physiol., 287, 1.269-271.

Greene, C.C. et al. (2001) Am. J. Hum. Genet., 68, 254—260.
van de Graaf, S.F. et al. (2003) EMBO J., 22, 1478-1487.
Palmada, M. et al. (2005) Cell Physiol. Biochem., 15, 175~
182.

Gkika, D. et al. (2006) J. Am. Soc. Nephrol., 17, 3020-3027.
van de Graaf, S.F. et al. (2006) Mol. Cell. Biol., 26, 303—
312.

van de Graaf, S.F. et al. (2006) Pflugers Arch., 452, 407—
417.

Etler, L et al. (2004) J. Biol. Chem., 279, 34456-34463.
Chang, Q. et al. (2004) J. Biol. Chem., 279, 54304-54311.
Gkika, D. et al. (2006) EMBO J., 25, 4707-4716.
Hoenderop, J.G. et al. (2003) EMBO J., 22, 776-785.

Chang, Q. et al. (2005) Science, 310, 490-493.

Voets, T. et al. (2001) J. Biol. Chem., 276, 47767-47770.
Voets, T. et al. (2003) J. Gen. Physiol., 121, 245-260.
Vennekens, R. et al. (2001) Pflugers Arch., 442, 237-242.
Nilius, B. et al. (2001) Br. J. Pharmacol., 134, 453-462.
Miiller, D. et al. (2000) Genomics, 67, 48-53.

Weber, K. et al. (2001) Biochem. Biophys. Res. Commun.,
289, 1287-1294.

van der Eerden, B.C. et al. (2005) Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, 102, 17507-17512.

Peng, I.B. et al. (2000) J. Biol. Chem., 275, 28186-28194.

587)
588)

589)
590)

591)

592)
593)

594)
595)

596)
597)
598)

599)
600)

601)
602)
603)

983

van Abel, M. et al. (2006) Am. J. Physiol. Renal. Physiol.,
291, F1177-1183.

Miiller, D. et al. (2002) J.M. Bindels. R. Nephrol. Dial.
Transplant, 17, 1614-1620.

Bianco, S.D. et al. (2007) J. Bone Miner Res., 22, 274-285.
Niemeyer, B.A. et al. (2001) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 98,
3600-3605.

Kim, HJ. et al. (2007) Biochem. Biophys. Res. Commun.,
361, 433-438.

Schindl, R. et al. (2002) J. Biol. Chem., 277, 26950-26958.
Thyagarajan, B. et al. (2008) J. Biol. Chem., 283, 14980~
14987.

Hoenderop, J.G. et al. (2001) J. Physiol., 537, 747-761.
Peng, J.B. et al. (2000) Biochem. Biophys. Res. Commun.,
278, 326-332.

Peng, J.B. et al. (1999) J. Biol. Chem., 274, 22739-22746.
Hirnet, D. et al. (2003) Cell Calcium, 33, 509-518.
Wissenbach, U. et al. (2001) J. Biol. Chem., 276, 19461—
19468.

Zhuang, L. et al. (2002) Lab. Invest., 82, 1755-1764.

Peng, J.B. et al. (2001) Biochem. Biophys. Res. Commun.,
282, 729-734.

Peng, J.B. et al. (2001) Genomics, 76, 99-109.

Kiselyov, K.I. et al. (2000) Mol. Cell, 6, 421-431.

Agopyan, N. et al. (2004) Am. J. Physiol. Lung Cell Mol.
Physiol., 286, 1.563-572.




