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原　著

１．緒言
　世界でも類をみないほどの急速な長寿社会を迎え
つつある我が国において，寝たきりの患者は増加の
一途をたどっている1）．一旦病気や怪我などで治療
のため安静状態を余儀なくされると，大幅かつ容易
に身体能力は低下する．廃用性筋萎縮とは，長期間
におけるギプス固定や寝たきりなど安静状態を継続
することが原因で引き起こされる筋萎縮であり，
結果として，筋肉量減少や筋力低下をもたらし，
QOL低下に繋がる．廃用性筋萎縮の予防・改善に
向けた支援として，リハビリテーション（以下，リ
ハと略）と栄養療法の併用が強く求められている2,3）．
また，疾患やその治療によってもたらされる体内に
おける慢性的な軽度の炎症も，TNFα や IL-6など
の炎症性サイトカインの産生を活性化し，筋萎縮を
引き起こすことが知られている4,5）．近年，廃用性筋

萎縮の回復過程に惹起する炎症反応と治癒との関連
性も注目されており6），栄養不良はリハの転帰や身
体機能の低下と関連していることから，廃用性筋萎
縮の回復に対するアプローチとして，リハと栄養療
法の併用が重要かつ必要であることが広く認知され
つつある7）．令和2年度診療報酬改定においても，
患者の栄養状態を踏まえたきめ細かなリハとリハに
応じた栄養管理の推進が望まれている8）．しかし，
実際はリハを実施している患者の多くが栄養障害を
認めている．10年間にわたる高齢者の栄養不良につ
いて調査した研究では，高齢者の低栄養の割合は地
域社会5.8%，介護施設13.8%，病院38.7%，リハ施設
50.5% とリハ施設でもっとも低栄養の割合が高いこ
とを報告している9）．さらに，低栄養の場合ではリ
ハの予後が悪いことも，既に廃用症候群，脳卒中，
大腿骨近位部骨折などの症例で報告されている10-12）．

摂食量の違いが持続的伸張運動による
廃用性筋萎縮からの回復効果に及ぼす影響
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要　　　約

　廃用性筋萎縮は，療養のための安静臥床やギプス固定などにより筋肉が痩せ衰える廃用症候群の一
種である．廃用性筋萎縮に対する回復促進はリハビリテーションにおける主要な課題の一つである．
本研究では，廃用性筋萎縮モデルマウスを作成し，萎縮からの回復時の持続的伸張運動と摂食量が骨
格筋組織および炎症性サイトカイン産生に及ぼす影響について検討した．雄 C57BL/6J マウス10週齢
を用い，対照群（Pre群）と2週間のギプス固定により廃用性筋萎縮を惹起させた群（Cast群）を設け
た．その結果，Cast群のヒラメ筋，腓腹筋，足底筋の湿重量は，Pre群と比較して有意に減少していた．
Cast群の廃用性筋萎縮惹起の有無を確認後，さらに，回復実験群として自由摂食群（F群），自由摂
食 / 運動負荷群（FR群），摂食制限群（R群），摂食制限 / 運動負荷群（RR群）の4群に振り分け，1
週間飼育を行った．回復実験群においては，ヒラメ筋湿重量はすべてにおいてCast群よりも増加傾向
を示し，F群，RR群は有意（p<0.05，p<0.01）に増加した．ヒラメ筋繊維横断面積は F群，FR群で
顕著な増加が観察された．一方，炎症性サイトカイン産生量は，R群においてのみ増加傾向を示した．
これらの結果から，廃用性筋萎縮の回復期初期には，運動および摂食量に関係なく骨格筋重量は増加
すること，十分な摂食量の確保は筋繊維の損傷回復を促進するが，摂食制限は体内での炎症反応を悪
化させる可能性が示唆された．
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図１　実験プロトコール

しかしながら，廃用性筋萎縮の回復期に有効な対処
法として確立しているのはリハのみである．飢餓の
状態で機能改善を目標としたリハを実施すると，エ
ネルギー消費をさらに亢進させ，低栄養を悪化させ
ることは容易に想像ができる．それにも関わらず，
栄養状態が廃用性筋萎縮の回復に及ぼす影響につい
ては観察研究がほとんどであり13-15），栄養介入効果
に対する根拠は弱いのが現状である．さらに，リハ
および摂食量が廃用性筋萎縮からの回復段階におけ
る炎症性サイトカイン産生に与える影響についての
報告はこれまでにない．そこで本研究では，基礎的
研究として，後肢ギプス固定により誘発した廃用性
筋萎縮モデルマウスを用い，廃用性筋萎縮回復時の
運動や摂食制限が，筋萎縮の回復に与える影響につ
いて，筋重量と筋横断面積，および血中サイトカイ
ン量の面から明らかにすることを目的とした．

２．方法
２．１　倫理的配慮
　本研究は，川崎医療福祉大学動物実験等の実施に
関する規定に則って行われ，川崎医療福祉大学動物
実験委員会の承認を得て実施した（承認番号：20-
005）．
２．２　実験プロトコール
　実験プロトコールを図1に示す．実験動物には10
週齢の雄C57BL/6Jマウス（日本クレア株式会社）
を用いた．飼料は，MF粉末飼料（オリエンタル酵
母工業株式会社）を使用し，室温22±1℃，12時間
明暗サイクル（明朝8：00～20：00）の環境下で，
飼育用ケージにて個別に飼育した．飼育開始時を0

日とし，1週間の予備飼育後に脱血死させ，サンプ
ル採取，測定した群をコントロール群（以下，Pre
群：n=6）とした．1週間の予備飼育後に両足後肢
を膝関節伸張，足関節背底屈位にてギプス固定を行
い，2週間の通常飼育後に脱血死させ，サンプル採取，
測定した群をギプス固定群（以下，Cast 群：n=5）
とした．1週間の予備飼育後にギプス固定を行い，2
週間の通常飼育後にギプス固定を外し，1週間の回
復期間を設けて脱血死させ，サンプル採取，測定を
行った群を回復実験群とした．1週間の回復期間の
飼育条件により，通常飼育を行う自由摂食群（以下，
F群：n=6），自由摂食 /運動負荷群（以下，FR群：
n=5），摂食制限群（以下，R群：n=5），摂食制限 /
運動負荷群（以下，RR群：n=5）の4群に群別した．
すべての群において，1週間の予備飼育期間，2週間
のギプス固定期間中の食餌と水は自由摂食とした．
　体重ならびに摂食量の測定は，毎日決まった時間
（9：00～10：00）に行い，その時に食餌と飲料水
（水道水）をともに新鮮なものに取り換えた．摂食
制限群（R群，RR群）の飼料は，自由摂食群（F群，
FR群）の前日の平均摂食量の60%となるように量
を調節した．摂食制限の設定は，ヒトにおいて，回
復期リハ病棟入棟患者が栄養障害を引き起こしてい
ると報告されている，推定エネルギー必要量に対す
る60%の摂食量を参考にした．さらに，摂食制限期
間は1週間と短期間ではあるが，廃用性筋萎縮誘発
後の摂食制限の影響を検討した先行研究はないこと
から，マウスに自由摂食の60% 制限食を2カ月間与
えても生命維持に問題ないと報告されている量とし 
た13,16-19）．各期間の体重ならびに摂食量は，期間の

：サンプル採取時を示す．

＊：1日20分間の持続的伸張運動．
※：前日の自由摂食群の平均摂食量の60％

となるように飼料量を調整し，水のみ自由摂取．
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図２　ギプス固定時のマウス

図３　持続的伸張運動の方法

初日から期間最終日までの毎日の体重の平均値を用
いた．回復期間の体重変化率は，回復期の初日と最
終日の体重の値を比較して得た．
２．３　ギプス固定
　ギプスには1000µlチップを輪切りにした中央部
分をさらに縦半分に切断した物（幅5～6mm×長さ
2.5cm）を使用した．切断面はやすりで削り，痛み
を感じさせないよう，マウスの肢に触れる部分は特
に丁寧に処理をした．その後，チップを粘着包帯（ニ
チバン株式会社）で二重にカバーした．粘着包帯を
直接後肢に巻いた後，ギプスで挟み，粘着包帯で固
定した上からさらに3Mテープ（スリーエムジャパ
ン株式会社）で固定をした．ギプスは両足で約2g
以内に収まるように調節し，イソフルラン吸入麻酔
下にてギプス固定を行った（図2）．毎日固定部位を
確認し，マウスに苦痛を与えないようにした．なお，
ギプス固定中でもマウスは前肢にて飼育ケージ内を
移動でき，食餌と水は自由に摂取できることを確認
した．
２．４　持続的伸張運動
　FR群とRR群においては，廃用性筋萎縮の回復期
におけるリハとして進行抑制効果の認められている
持続的伸張運動を行った20-22）．ギプス固定解除後，
3種混合麻酔薬（ドミトール・ドルミカム・ベトル
ファール）0.1mL/10g体重あたりを腹腔内に注入し，
麻酔を行った．その後，非伸縮性のテープを用いて
両側足関節をその日の最大背屈位に20分間保持し，
持続的伸張運動とした．このようなリハを1週間毎
日実施した（図3）．また，麻酔による全身状態への
影響を考慮し，F群とR群のマウスにも同時間，同
程度で麻酔のみの処理を行った．
２．５　試料採取
　3種混合麻酔薬下（0.1mL/10g 体重あたり）にて
心臓直刺にて採血し，その後即座に脱血死させた．
採血した血液は30分静置後，ハイブリット冷却遠心
分離機6200（久保田商事株式会社）を用い，10分間
遠心分離（3,000rpm）して血清を採取し，－80℃
の冷凍庫に保存した．左足のヒラメ筋（Soleus：以
下，SOL），足底筋（Plantaris：以下，PLA），腓腹
筋（Gastrocnemius：以下，GAS），肝臓，脾臓，
腹腔内脂肪，皮下脂肪を摘出し，各湿重量の測定を
行った．さらに，凍結ブロックを作製するために，
右ふくらはぎを摘出し，コルク片の上に作成したト
ラガントゴム（ナカライテスク）の土台の上に垂直
に固定し，液体窒素で冷却したイソペンタン中にて
急速凍結を行い，骨格筋凍結検体とした．切片作製
部位による誤差を無くすために，土台の上に固定す
る際に，アキレス腱の遠位端よりのおよそ3～5mm

長の範囲に印をつけておいた．
２．６　筋組織測定
　骨格筋凍結検体はクライオスタット（ライカバイ
オシステムズ）を用いて10µm厚で横断に薄切りに
し切片を作成した．凍結切片は，ヘマトキシリン・
エオジン（H-E）染色を施し，倒立顕微鏡 IX83（オ
リンパス）を用いて，筋線維の組織的観察を行っ
た．さらに，20倍の拡大像でパーソナルコンピュー
ターに取り込み，無作為に撮影した写真の1視野あ
たり100本の筋線維を数え，画像解析ソフトウェア
ImageJ（NIH）で筋線維の平均横断面積を測定した．

非伸縮性テープを用い，足関節を
最大背屈位に保持した．
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２．７　炎症性サイトカイン測定
　ELISA法（Biolegend）を使用し，採取した血清を
用いて指定の手順に従って，IL-6，IL-1β，TNFα
の血清中濃度を測定した．自動マイクロプレート
リーダー（Bio-Rad）により，450nmと570nmのフィ
ルターを用いて発色測定し，定量化した．
２．８　統計処理
　結果は平均値± SEM（標準誤差）で表した．
得られたデータは統計ソフト IBM SPSS Statistics
（ver. 23）を用いて1元配置分散分析（One-way 
ANOVA）後，有意差があった場合にはTukey-
Kramer法を用いて群間で平均値を比較した．正規
性を仮定できない場合は，ノンパラメトリック検定
であるKruskal-Wallis testを用いた．いずれの結果
も，有意水準はp<0.05，p<0.01とした．

３．研究結果
３．１　ギプス固定による影響
３．１．１　体重と摂食量
　ギプス固定前のPre群と2週間のギプス固定を施
した Cast群の平均体重は，Pre群25.07±0.24g，
Cast群25.22±0.31gとなり差はなかった．1日当たり
の平均摂食量は，Pre群の3.55±0.05gに対し，Cast
群は3.90±0.06gと高い傾向を示したが，2群間に有
意な差はなかった．
３．１．２　骨格筋湿重量
　Pre群および Cast群のSOL，PLA，GASの骨格筋
湿重量（相対体重比）を図4に示す．Pre群と比較
して，Cast群は SOL，PLA，GAS 全ての骨格筋に
おいて湿重量が有意（p<0.01）に減少していた．
３．１．３　�筋線維横断面の観察および筋繊維平均横

断面積
　Pre群および Cast群の SOLの筋繊維切片の光学
顕微鏡画像および筋繊維の平均横断面積を図5に示
す．Pre群と比較してCast群において筋線維の萎縮
が顕著であった．筋線維横断面積は，Pre群1466
±38µm²と比較して Cast群は687±34µm²と，有意
（p<0.01）に減少していた．
３．２　�回復期における持続的伸張運動と摂食量の

影響
3．2．1　回復実験群の期間別の体重および摂食量
　各回復実験群（F群，FR群，R群，RR群）の予
備飼育期間（Pre期間），ギプス固定期間（Cast期間），
回復期間（リハ期間）の体重，回復期間の体重変化率，
および各期間の摂食量を表1に示す．Pre期間，Cast
期間の体重および摂食量に有意差を認めなかった．
回復期間では，自由摂食させた F群，FR群と比較
して，摂食制限をした R群，RR群において，体重

および摂食量ともに有意（p<0.05，p<0.01）に低値
であった．
３．２．２　骨格筋および臓器湿重量
　実験終了時の Pre群，Cast群と各回復実験群の骨
格筋および臓器の相対湿重量を表2に示す．SOLは
Cast群に比べ，F群，RR群で有意（p<0.05）に増加
していた．PLA，GASの湿重量は，Cast群と比較
して回復実験群では，いずれも維持または増加傾
向を示したものの，Pre群のレベルまでの回復は認
められなかった．臓器湿重量では，R群，RR群が
Cast 群と比較して，肝臓が有意（p<0.01）に減少
していた．さらに，F群と比較して肝臓と皮下脂肪
が，FR群と比較して肝臓，腹腔内脂肪，皮下脂肪
が有意（p<0.05）に減少していた．

図４　ギプス固定による骨格筋湿重量への影響
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図５　SOLの HE染色画像および横断面積
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表１　回復実験群における体重および摂食量

表２　各実験群における骨格筋と臓器湿重量
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３．２．３　�筋線維横断面の観察および筋繊維平均横
断面積

　SOLの筋繊維横断面は，Cast群と比較してすべ
ての回復実験群において拡大していることが観察
された．各回復実験群の SOLの筋繊維切片の光学
顕微鏡画像および，Cast群と各回復実験群の筋線
維の平均横断面積を図6に示す．筋線維横断面積
は，Cast群と比較して，すべての実験群において有
意（p<0.01）に増加していた．さらに，R群，RR
群と比較して，F群，FR群の筋線維横断面積が有
意（p<0.01）に大きいことが確認できた．RR群は
Cast群と比べ，筋繊維が大きい個体もあったが，
RR群の中でも間質の浮腫，細胞浸潤，内在核数が

増加している個体が認められた（図7）．
３．２．４　炎症性サイトカインの血清中濃度
　炎症性サイトカインである IL-6，IL-1β，TNFα
の血清中濃度を図8に示す．IL-6は，摂食制限を行っ
た R 群では6例中3例で検出限界（7.8pg/ml）を超
える値が測定されたが，他の群では測定限界を超え
る異常な高値を示したCast 群の1例を除き，すべて
が検出限界以下であった．IL-1βでも，R群では3例
で検出限界（31.3pg/ml）を超える値が測定されたが，
検出限界を超えた値が測定されたのは，他の群では
F群の5例中1例のみであった．TNFαは，すべての
群で検出限界（7.8pg/ml）以下であった．

図６　各実験群におけるSOLの HE染色画像および横断面積
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図７　RR群におけるSOLの HE染色画像
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４．考察
４．１　ギプス固定による廃用性筋萎縮
　廃用性筋萎縮の惹起について検討した結果，Pre
群と比較して2週間のギプス固定を実施したCast 群
において，SOL，PLA，GASのすべての湿重量が
有意に減少していた．また，SOL切片の組織学的観
察においても筋線維の萎縮が確認され，筋線維横断
面積は有意な減少を認めた．げっ歯類動物を対象
とした骨格筋萎縮モデルの中でも，マウスを用いた
両後肢ギプス固定の廃用性筋萎縮モデル作成は難し
く，先行研究もまだ少ない23,24）．本研究では，これ
までげっ歯類でよく用いられてきた足関節のギプス
固定法とは異なり，足関節を最大底屈位に固定する
というギプス固定法を用いた．これによりギプス固
定の技術的負担が軽減されるとともに，SOLを短縮
させた状態で下肢を不動化することにより，SOL，
PLA，GASの全てにおいて著しい筋萎縮を惹起さ
せることができた．また，ギプス固定ストレスによ
る体重減少が懸念されたが25），本研究では Cast群
の体重減少は見られず，本研究で用いたギプス固定
の方法は摂食量に影響を与えず遅筋と速筋をともに
萎縮させる適切な方法であると考えられた．
４．２　回復期における変化
　Cast群と実験群の最終体重を比較すると，摂食
制限を実施した R 群，RR群において有意に減少し
ていた．ギプス終了時から1週間のリハ期間終了時
の体重増減率をみても，F群と比較して，R群，RR
群は有意に減少したことから，摂食制限による体
重減少は明らかであったと考える．臓器湿重量で
は Cast群と比較し，R群，RR群において，肝臓，
腹腔内脂肪が有意に減少していた．さらに，F群，
FR群と比較して肝臓と皮下脂肪が，FR群と比較し
て腹腔内脂肪が有意に減少していたことから，臓器
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図８　各実験群における炎症性サイトカイン血清濃度
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湿重量の減少はリハによる影響はほとんどなく，摂
食量の減量によるものであることが示唆され，運動
の有無にかかわらず1週間の60% への摂食制限が体
重減少をもたらすことは明らかであった．
　SOL湿重量は Cast群と比較してすべての実験群
で増加傾向を示し，F群と RR群においては有意に
増加していた．PLA湿重量は個体差があるものの，
Cast群と比べて実験群において維持または増加傾向
であった．GAS湿重量は自由摂食群においてのみ
増加傾向を示した．しかし，PLA，GASの湿重量は，
いずれもPre群の湿重量までは回復しなかった．若
年期に生じた廃用性筋萎縮は，運動負荷を行わなく
てもギプス固定を解除することによって，速やかに
回復するが，筋萎縮後の回復率は速筋であるPLA
に比べて，遅筋であるSOLにおいて同化作用が高ま
る可能性があると報告されている26,27）．榊間ら26）は，
ギプス除去後4週間後の通常飼育で正常の90% 程度
に回復し，適切な運動負荷などの処置を行えば，遅
筋のSOLだけでなく速筋のPLAやGAS においても
回復が促進される可能性があると報告している．
実際，本研究においても，摂食制限やリハの影響に
関係なく，ギプス固定解除により速筋であるPLA
やGASの湿重量はSOLの湿重量ほど増加していな
かった．本研究では，ギプス解除後1週間という短
期間の検討であったため，PLAやGASなどの速筋
群への影響が小さかったと考えられた．
　SOLの筋線維横断切片の光学顕微鏡像は，筋繊維
面の縮小が著しかった Cast群と比較し，すべての
回復実験群において筋繊維面の拡大が観察できた．
筋繊維横断面積を解析したところ，Cast群と比べて
FR群が最も有意に増加しており，次にF群と続き，
F群と比較してもFR群は有意に増加していた．R群，
RR群においても Cast群と比べると有意な増加が認
められたが，F群，FR群よりは有意に小さかった．
また，R群，RR群の両群間に差は認められなかっ
た．これは，骨格筋湿重量，臓器湿重量に及ぼすリ
ハの影響とは異なることを示す．すなわち，十分な
摂食量が確保されている条件下でのリハは，筋繊維
サイズの回復を促進させることを示唆している．ま
た，RR群の筋繊維横断切片画像には，好中球やマ
クロファージの浸潤，細胞間質の浮腫，中心核がみ
られたものがあり，筋萎縮の太さの回復が見られた
ものの，炎症の誘発も示唆された．この結果は，摂
食制限のみを行った R群には見られなかったもので
あり，炎症は筋萎縮の回復を遅らせるという報告28）

もあることから，摂食制限下におけるリハが，萎縮
した筋繊維の回復促進に必ずしも貢献するとは限ら
ないことを示す結果であると考えた．

　日常の場面における摂食制限が，自由摂食と比較
して炎症の誘発を抑制することは，すでに様々な研
究で明らかになっている19,29,30）．これに反して，本
研究で検証を行った廃用性筋萎縮の回復過程におけ
る摂食制限は，炎症反応を誘発させる恐れが懸念さ
れた．さらに，摂食制限とリハを組み合わせたRR
群は，SOL湿重量が有意に増加していたにも関わ
らず，筋線維横断面積は，自由摂食した F群，FR
群ほどの回復は見られず，R群と同程度の回復に留
まっていた．つまり，RR群におけるSOL湿重量増
加は，筋横断切片の観察から浮腫によるものと推察
され，筋湿重量と筋繊維横断面積は比例しないこと
が明らかとなった．一般的な筋損傷の回復は，筋障
害後に浮腫が起き，次に好中球を主体とする細胞の
浸潤が起きることで組織障害が修復され，廃用性萎
縮後の骨格筋は，適切な負荷をかけることで回復す
ることも知られている31）．それと同時に，萎縮後の
骨格筋に対する自重の負荷は，かえって骨格筋損傷
を引き起こすことも示唆されている32）．本研究で激
しい廃用性筋萎縮を引き起こした後の組織障害の修
復を遅延させた要因には，摂食制限下でリハを行っ
たことが影響している可能性が示唆された．よって，
筋萎縮の回復を検討する際には，筋湿重量でなく筋
繊維横断面積を指標とするとともに，筋損傷の程度
や好中球およびマクロファージをはじめとする細胞
浸潤など炎症の状況も把握する必要があると考えた．
　炎症性サイトカインの産生量は，R群にのみ炎症
性サイトカインである IL-6，IL-1βの上昇がみられ，
摂食制限とリハを実施した RR 群では炎症性サイト
カインの上昇はみられなかった．Chungら29）の研究
では，通常の老齢マウスに実施した摂食制限が，
IL-6，IL-1β，TNFα などの慢性的な炎症性サイト
カインを減少させることを明らかにしている．しか
しながら，廃用性筋萎縮を惹起させた後の回復期に
おける摂食制限は，炎症性サイトカインを抑制しな
かった．すなわち，廃用性筋萎縮惹起後の回復期に
摂食制限のみを施した R群の炎症性サイトカイン産
生量の増加は，摂食制限に依存している可能性が高
いと考えられた．一方，摂食制限と同時に持続的伸
張運動を行った RR群では炎症性サイトカインの増
加がみられなかった．この結果は，筋萎縮が惹起し
た際の運動は，炎症性サイトカイン発現抑制効果を
もたらすという報告と一致する33）．これは，タンパ
ク質分解酵素や酸化ストレスの増大の緩和が廃用性
筋萎縮の進行抑制効果をもたらすと推察している．
これらのことより廃用性筋萎縮惹起後の回復期にお
けるリハの炎症性サイトカイン発現抑制効果は，摂
食制限による炎症性サイトカイン上昇作用を打ち消
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す効果を持つのではないかと考えられる．しかし，
低栄養状態におけるリハの実施が予後を悪化させる
ことは既に知られていることを鑑みると，炎症反応
の度合いや廃用性筋萎縮の回復度合いとともに，栄
養状態により治療方法を変えることが重要である．
本研究でも筋繊維横断面積の結果から，摂食制限下
におけるリハは回復を遅延させる恐れが懸念され
た．低栄養状態下において廃用性筋萎縮の回復リハ
を長期に実施することは，摂食制限によってもたら
される炎症性サイトカイン産生活性が，リハによる
抑制効果を上回り，廃用性筋萎縮の回復に悪影響を
生じさせることが懸念される．したがって，これら
の疑問を解明するためには，廃用性筋萎縮の回復に

対するリハ介入時における摂食量の影響について，
期間をさらに延長して検討をすると同時に，筋萎縮
関連遺伝子群の発現検討および筋肉の組織学的解析
を行う必要があると考える．
　本研究では，廃用性筋萎縮の治療に焦点を当てた．
ギプス除去後の廃用性筋萎縮に対するリハ介入によ
る筋萎縮回復効果に，摂食量の違いがどのような影
響を与えるかについて，動物モデルを用いて検討し
た．その結果，たとえ短期間であっても，リハ実施
時の摂食制限は萎縮した筋繊維の修復効果を遅延さ
せることが明らかとなり，リハの効果は栄養状態に
依存する可能性が示唆された．
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Abstract

　Disuse muscle atrophy (DMA) is a syndrome in which muscles become thin and weak while advised bed rest or 
cast fixation for medical treatment. Promoting recovery from DMA is a significant challenge. To uncover the effects 
of sustained stretching exercises and dietary intake on skeletal muscle tissues and inflammatory cytokine production 
during recovery, we employed a mouse DMA model. 10-week-old male C57BL/6J mice were raised for 1 week (Pre), 
then immobilized with cast for 2 weeks to induce DMA (Cast) and released. After cast removal, mice were randomly 
assigned to following 4 groups and analyzed their recovery after 1 week: 1) free-feeding (F), 2) free-feeding/exercise 
(FR), 3) food restrictions (R), or 4) food restrictions/exercise (RR). The mass of the soleus muscle decreased in Cast 
group showed significantly increase in all 4 groups, especially in F and RR. While cross-sectional area of the muscle 
increased in all 4 groups, recovery was more effective in F and FR than R and RR. Conversely, the production 
of inflammatory cytokines showed an increasing trend in group R. These results suggest that although exercises 
increase skeletal muscle weight during the early recovery phase, adequate food intake is also quite important to 
effective recovery from DMA.
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