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국 문 요 약

배경 및 목적 : 세계 4대 만성질환 중 하나로 지정된 당뇨병은 많은 합병증을 

동반하는 위험한 질병으로 여겨지고 있다. 당뇨병 합병증의 직접적 원인으로 작

용하는 죽상경화증은 세포가 지속적인 고혈당 상태에 노출되었을 때 발생이 촉

진된다. 기존 관찰 연구에서 당뇨병을 가진 사람들은 그렇지 않은 사람들에 비

해 약 2배~4배 정도 죽상경화증이 일어날 확률이 높았다. 하지만 당뇨병이 없는  

정상인 집단에서 공복혈당이 죽상경화증에 미치는 영향 유무에 관해서는 상대적

으로 논란이 많다. 그래서 이번 연구에서 두 가지 표본을 통한 멘델리언 무작위

할당 분석 방법을 이용하여 정상인 집단에서 공복혈당과 죽상경화증과의 인과성 

여부를 알아보고자 하였다. 

대상 및 방법 : MR-Base 플랫폼을 이용하여 당뇨병이 없는 정상인 유럽인 

58,074명으로부터 공복혈당 관련 유전자 도구 변수들을 추출하였고, 추출된 도

구변수들을 이용하여 멘델리언 무작위할당 분석을 수행하였다. 공복혈당과 죽상

경화증과의 인과성 여부를 좀 더 명확히 규명하기 위해, 동일한 MR 분석 방법

으로 당뇨병과 죽상경화증과의 인과성 여부도 알아보았다. 주요 MR 분석 방법

으로 역분산 추정법 (Inverse Variance Weighted, IVW)을 이용하였으며, 

MR-Egger Regression, Weighted Median, Weighted Mode 분석법으로도 알

아보았다. 민감성 분석으로 Single SNP 분석법, Leave-one-out 분석법을 이

용하였다. 또한 최신 멘델리언 분석 방법인 Radial MR을 수행하여, 유전자 도

구 변수들 중 이상치를 가지는 유전자 도구 변수 유무를 살펴보았고, 이상치를 

갖는 유전자 도구 변수를 제거한 후, Radial MR 결과를 확인해 보았다. 
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연구결과 : 역분산 추정법(IVW) 결과를 통해 당뇨병이 없는 유럽인 정상인 집

단에서 공복혈당과 죽상경화증과의 유의한 연관성은 보이지 않았다(P>0.05). 공

복혈당과 대동맥 죽상경화증과의 연관성 분석 결과는 OR=0.874, 95% CI 

0.565-1.350, P=0.545 으로 음의 관련성을 보였고, 공복혈당과 말초 죽상경화

증과의 연관성 결과는 OR=0.771, 95% CI -0.940-1.524, P=0.455으로 음의 관

련성을 보였다. Radial MR을 수행하였을 때, 공복혈당과 대동맥 죽상경화증과

의 관련성 연구에서 4개, 공복혈당과 말초 죽상경화증과의 관련성 연구에서 3개

의 이상치를 갖는 유전자 도구 변수들이 발견되어, 이들을 제거한 후 Radial 

IVW 값을 살펴보았다. 공복혈당과 대동맥 죽상경화증과의 Radial IVW 값이 β

=-0.116, P=0.416, 공복혈당과 말초 죽상경화증과의 Radial IVW 값이 β

=-0.314, P=0.294 로 모두 P>0.05로 나와 정상인 집단에서 공복혈당과 죽상경

화증과는 유의하지 않은 연관성을 가짐을 다시 한 번 확인할 수 있었다. 

결론 : 당뇨병이 없는 정상인 유럽인들에게서 공복혈당과 죽상경화증은 유의한 

인과적 관련성을 보이지 않았다. 이는 죽상경화증은 공복혈당 하나의 요소만이 

아닌 식습관, 신체활동, 음주, 흡연 등으로 인한 후천적 요인들과 개인의 선천적 

요인 등 다양한 요소들의 영향을 받는다는 것을 알 수 있었다. 

핵심어 : 당뇨병, 정상인 공복혈당, 죽상경화증, 두 가지 표본을 통한 멘델리언 무작
위할당 분석, MR-Base
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Ⅰ. 서 론 

 1. 연구 배경 및 필요성 

  만성 호흡기 질환, 심뇌혈관 질환, 암과 함께 4대 만성 질환으로 지정된 당뇨병은 (WHO,  
2015) 당뇨병 자체보다는 당뇨병이 동반하는 많은 합병증으로 인하여 더욱 위험하고 조심해
야 할 질환으로 여겨지고 있다. 
  당뇨병은 심장질환, 뇌질환, 혈관질환, 안질환, 신장질환, 신경계질환 등 각종 합병증을 동
반하는데 이러한 합병증이 사망의 원인이 되기도 한다. 특히 당뇨병 환자의 심장 질환 발생
률은 당뇨가 없는 사람에 비해 약 2배~4배 정도 높은 것으로 나타났다 (Aronson et al., 
2014).
  당뇨병 환자는 전세계적으로 꾸준히 증가하는 추세이다. 18세 이상 성인 당뇨병 환자수가 
1980년에는 전세계 인구의 4.7%였으나 2014년에는 8.5%로 두 배 이상 증가하였다. 2016
년에는 당뇨병이 직접적 원인이 되어 사망한 사람이 160만 명이었고, 2012년에는 고혈당이 
원인이 되어 죽은 사람들이 220만 명이었다. 그리고 2000년에서 2016년 동안 당뇨병으로 
인한 조기 사망률이 5% 증가하였다 (WHO, 2020). 이처럼 당뇨병 환자 수 및 당뇨병으로 
인한 직, 간접적인 원인으로 인한 사망률이 꾸준히 증가함에 따라 당뇨병은 더욱 심각한 질
환으로 부상하고 있다. 
  당뇨병이 동반하는 대부분의 합병증들의 직접적인 원인은 죽상경화증이다. 죽상경화증으
로 인한 대표적인 질환은 죽상경화증이 일어난 병소에 따라 관상동맥 질환, 경동맥 질환, 말
초동맥 질환, 만성 신장 질환, 신경계 질환 등이 있으며, 우리 몸 어느 곳에서든 동맥 질환
을 일으킬 수 있다. 
  죽상경화증이 일어나는 원인으로 당뇨병 환자들의 높은 혈당 수치가 지목된다. 혈관 속 
높은 혈당이 혈액의 흐름을 악화시키고, 이것이 죽상경화를 가속화 시키는 것이다 
(Aronson et al., 2002).
  생물학적, 분자 생물학적, 유전학적 방법 등 다양한 방법으로 이루어진 많은 연구들이 당
뇨병과 죽상경화증은 양의 상관관계가 있음을 밝혔다 (Beckman et al, 2002; Liu et al., 
2017; Wang et al., 2016). 하지만 당뇨병이 없는 정상인 집단에서 공복혈당과 죽상경화증
과의 인과성 여부에 대해서는 의견이 분분하다. 어떤 연구들에서는 공복혈당 수치가 증가할
수록 죽상경화 발생률이 증가한다고 밝혔고 (Levitan et al., 2004; Zhao et al., 2019), 어
떤 연구들에서는 공복혈당 수치가 증가하더라도 그 수치가 정상범위 이내라면 죽상경화증과 
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유의미한 관계가 없다고 결론지었다 (Bornfeldt, 2016; Goldberg, 2004; Sousa et al., 
2011;  Temelkova-Kurktschiev et al., 1998). 또한 유전학적 측면에서 당뇨병이 없는 정
상인 집단에서 공복혈당과 죽상경화증의 연관성에 대해 규명한 연구를 찾기 쉽지 않았다. 
그래서 우리는 당뇨병이 없는 정상인 집단에서 공복혈당과 죽상경화증의 인과성 유무를 두 
가지 표본을 통한 멘델리언 무작위할당 분석 방법을 이용하여 연구해 보기로 하였다. 
  본론에 들어가기에 앞서, 공복혈당 범위에 대해 다시 한 번 짚고 넘어가도록 하겠다. 공복
혈당 검사는 혈액 속에 포도당 성분이 얼마나 있는지 보는 검사로 8시간 이상 공복 후 시행
하는 혈액검사이다. 공복 혈당수치가 100 mg/dL (5.6 mmol/L) 미만이면 정상, 100 부터 
125 mg/dL (5.6 ~ 6.9 mmol/L) 까지는 당뇨병 전 단계, 126 mg/dL (7 mmol/L) 부터는 
당뇨병으로 규정 한다 (대한당뇨병학회).
  당뇨병을 가진 사람들은 그렇지 않은 사람들보다 확실히 높은 공복혈당 수치를 가지며, 
죽상경화 발생률도 높다는 것이 선행논문에서 밝혀져 왔기 때문에, 우리는 공복혈당 수치가 
올라갈수록 죽상경화 발생률도 높아질 것이라고 예상하였다.
  우리의 가설을 입증하기 위해 영국 브리스톨 대학에서 개발한 MR-Base라는 플랫폼을 이
용하여 두 가지 표본을 통한 멘델리언 무작위할당 분석을 수행하였다. 
  MR-Base 플랫폼을 이용한 두 가지 표본을 이용한 멘델리언 무작위할당 분석 연구는 독
립변수, 종속변수로 대규모의 GWAS 2차 자료를 이용하여 결과 값을 산출해 내며, 독립변
수와 종속변수간의 인과관계를 훨씬 더 빠르고 쉽게 알아볼 수 있다. 따라서, MR-Base 플
랫폼은 최근에 편리하고 유용한 유전역학 플랫폼으로 평가받고 있다. 
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 2. 연구 목적 

  본 연구에서는 GWAS 2차 자료를 이용하여 공복혈당과 죽상경화증의 인과성 여부를 
알아보고자 한다. 분석 방법은 MR-Base 플랫폼을 사용한 두 가지 표본을 통한 멘델리
언 무작위할당 분석법을 이용한다. 구체적인 연구 목적은 다음과 같다. 

  첫째, GWAS (Genome Wide Association Studies) 2차 자료를 이용하여 공복혈당
과 관련된 유전자들을 확인한다. 

  둘째, 두 가지 표본을 통한 멘델리언 무작위할당 분석법 (Two-Sample Mendelian 
Randomization)을 통하여 공복혈당과 죽상경화증과의 인과성 여부를 확인한다. 
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Ⅱ. 연 구 방 법

1. 연구의 틀 

본 연구의 디자인은 다음과 같다. (그림 1)

그림 1. 연구 디자인.
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 2. 연구 대상 및 자료 

 2-1. MR-Base 플랫폼

  이 연구는 공복혈당과 죽상경화증과의 인과성 여부를 두 가지 표본을 통한 멘델리언 
무작위할당 분석 방법(Two-Sample Mendelian Randomization)을 이용하여 분석해 
보고자 하였다. 독립변수와 종속변수 자료는 MR-Base 플랫폼 데이터 저장소에 있는 
GWAS 2차 자료를 이용하였다. 
  MR-Base 플랫폼은 영국 브리스톨 대학 MRC(Medical Research Council) 역학과에
서 개발한 툴이다. 이 툴은 독립변수와 종속변수 각각의 GWAS 결과를 하나의 데이터
로 통합하여 자동적으로 멘델리언 무작위할당 (Two-Sample Mendelian 
Randomization, 2SMR) 분석법을 이용한 인과성 분석 결과를 제공해 주는 기능을 한
다. 이 소프트웨어는 수평적 다면발현성(horizontal pleiotropy) 영향력 유무 및 다른 
가정들을 위반하고 있는지 여부를 평가하기 위한 민감성 분석 또한 가능하다.
  온라인 웹과 R 통계 프로그램을 기반으로 하는 R-Package 형식으로 제공되고 있으
며, 데이터 셋은 다양한 형질의 34,504개의 GWAS로부터 비롯된 1260억 가량의 SNP
로 구성되어 있으며, 정기적으로 업데이트 되고 있다 (Hemani et al., 2018).
  
 2-2. 유전자 도구변수 (독립변수) 자료 및 연구 대상 

  이 연구는 독립변수인 당뇨병과 공복혈당에 해당하는 유전자 도구 변수를 추출하기 
위해 MR-Base 데이터 저장소에 있는 GWAS 2차 자료를 이용하였다. 
  당뇨병 대상자는 유럽인 제 2형 당뇨환자 95,030명이고, 2020년 FinnGen Biobank
에서 발표한 자료를 이용하였다.    
  공복혈당 대상자들은 당뇨병이 없는 유럽인 58,074명으로, MAGIC 컨소시엄에서 수
행한 메타 연구에서 사용된 29개의 연구로부터 비롯되었다. 컨소시엄 연구자들은 2형 
당뇨 환자들과 당뇨 치료를 받고 있는 사람들, 공복혈당이 7 mmol/L 이상인 사람들을 
배제시켰다. 이 연구는 2012년 Manning AK를 비롯한 연구자들에 의해 수행되었다. 
  유의미한 수준의 유전자 도구변수를 얻기 위해, 2형 당뇨병과 공복혈당 SNP 중 유의
수준이 p< 5× 이하인 도구 변수로 선별해 내었다. 독립적인 SNP인지 확인하기 위
해 LD (Linkage Disequilibrium) clumping 알고리즘 역치 값은 0.001 이하로 하였다
(R<0.001). 2형 당뇨병 관련 10개의 유전자 도구 변수와 공복혈당 관련 22개의 유전
자 도구 변수들이 각각 추출되었다. 
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 2-3. 죽상경화증 (종속변수) 자료 및 연구 대상

  좀 더 객관적이고 일반적인 결론을 얻기 위해, 다른 병소에서 발생하는 죽상경화증과
의 인과성을 살펴보기로 하였다. 종속변수 자료로 대동맥 죽상경화증(Large Artery 
Atherosclerosis, LAS)과 말초 죽상경화증(Peripheral Atherosclerosis, PAS)의 2차 
GWAS 데이터를 이용하였다. 
  대동맥 죽상경화증 참여자들은 MEGASTROKE 컨소시엄에서 이루어진 17개의 코호트 
연구에서 비롯된 유럽인 150,765명이다. 허혈성 뇌졸중 환자 446,696명 중 150,765명
이 대동맥 죽상경화증 하위 그룹으로 재분류 되었다 (N-case=4,373, N-control=146,
392). 이 연구는 2018년 Malik. R을 비롯한 연구자들에 의해 수행되었다. 
  말초 죽상경화증 자료는 FinnGen Biobank에서 발표한 GWAS 데이터를 이용하였다. 
연구대상자는 유럽인 77,601명이고 (N-case=2,181. N-control=75,420), 연구대상자들
의 나이는 0세부터 80세까지 다양하다. 이 GWAS 데이터는 2020년 6월에 발표되었다.  
  
  모든 독립변수 및 종속변수로 사용된 GWAS 2차 데이터는 유럽인들을 대상으로 대규
모로, 독립적으로 수행된 최신 연구에서 얻어진 자료이다. 이 자료들을 이용하여 공복혈
당과 죽상경화증의 인과성 여부에 대해 알아보기로 하였다.  
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 3. 분석방법

그림 2. 두 가지 표본을 통한 멘델리언 무작위할당 분석 방법을 이용한 2형 당뇨병, 
　　　　공복혈당과 죽상경화증과의 인과성 분석 모식도. 

*＊ LAS : Large Artery Atherosclerosis (대동맥 죽상경화증)
*＊ PAS：Peripheral Atherosclerosis (말초 죽상경화증)

 3-1. 역분산 추정법 (Inverse Variance Weighted) MR 분석 

  공복혈당과 죽상경화증과의 연관성을 알아보기 위해, 독립변수와 종속변수 GWAS 데
이터를 이용하여 역분산 추정법 (Inverse Variance Weighted) 값을 알아보았다. 
  인과성 정도 (β )는 SNP-종속변수 효과 (SNP-outcome effect, β ) ÷ 독립변수
와 연관된 모든 SNP에 대한 SNP-독립변수 효과 (SNP-exposure effect, β)로 계산
되어지며, SNP-종속변수 효과 (β)의 역 분산에 의해 가중치가 적용된다. IVW 회귀 
직선은 수평적 다면발현성이 존재하지 않는다는 가정 하에 원점을 지난다. 
  이 연구에 다면발현성 존재 여부를 알아보기 위해, Funnel Plot과 MR-Egger 절편 
(MR-Egger intercept) 값을 알아보았다. Funnel Plot이 비대칭적인 모양을 나타내거
나 MR-Egger 절편 값이 P-value<0.05일 경우, 직접적인 수평적 다면발현성 
(directional horizontal pleiotropy)이 존재함을 의미한다. 
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 3-2. 역분산 추정법(Inverse Variance Weighted) 이외의 MR 분석

  역분산 추정법 (Inverse Variance Weighted, IVW) 분석 시, 몇몇의 유전자 도구변
수들이 독립변수를 통한 종속변수에 대한 영향이 아닌, 다른 경로를 통해 종속변수에 
영향을 줄 수 있다. 이를 수평적 다면발현성이라고 하는데, 이러한 수평적 다면발현성 
존재에 의해 바이어스가 개입된 결과를 얻을 수 있다. 이러한 문제점을 보완하기 위해, 
추가로 다른 MR 분석도 함께 수행하였다. 이 연구에서 수행한 IVW 이외의 MR 분석법
으로는 MR-Egger Regression, The Weighted Median, The Weighted Mode 분석법
이 있다. 

  MR-Egger Regression 은 가중치가 적용된 β에 대한 β  선형 회귀분석과 연관
되어 있으며 절편 값은 다양하다. 직선의 기울기는 직접적이고 수평적인 (directional 
horizontal) 다면발현성의 영향을 받지 않는 독립변수의 종속변수에 대한 영향력의 크
기를 나타낸다. MR-Egger regression의 0이 아닌 절편 값은 전체적인 직접적 
(directional) 다면발현성을 나타낸다 (Hwang et al., 2019).
  MR-Egger Regression은 독립변수 이외의 경로를 통한 유전자 도구변수와 종속변수
와의 연관성은 독립적이어야 한다는 가정을 갖는다. 이러한 가정은 전통적인 IVW 분석
법보다는 약하다. 왜냐하면 IVW 분석은 수평적 다면발현성이 아예 존재하지 않는다고 
가정하기 때문이다 (Hwang et al., 2019).
 
  Weighted Median 분석법은 모든 유전자 도구변수들의 β 와 β  비의 가중치가 
적용된 중앙값을 이용한다. 이는 가중치된 평균을 사용하는 IVW 분석법과는 반대되는 
개념이다. 유전자 도구변수 중 다면발현성이 있다고 가정하고, 그래도 이 중 적어도 
50%는 다면발현성이 없는 유효한 유전자 도구변수 라고 가정한다 (Bowden et al., 
2016).

  Weighted Mode 분석법은 인과 영향(causal effect)의 유사성을 기반으로 유전자 도
구변수를 그룹화하고, 유전자 도구변수가 가장 많이 속해 있는 그룹을 기반으로 인과 
영향 추정치를 측정한다. Mode-based 분석법은 각 유전자 도구 변수가 결과에 미치는 
영향의 역 분산으로 군집화 된 집단 내의 유전자 도구변수 수에 가중치를 부여한다.  
가중치가 부여된 유전자 도구변수 수가 가장 많은 군집을 기반으로 인과 영향 추정치를 
측정한다 (Hwang et al., 2019).
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 3-3. 민감성 분석 

  Single SNP 분석법은 유전자 도구변수 각각에 대한 MR 분석 결과와 전체 유전자 도
구변수들의 MR 분석 결과를 비교해 보는 방법이다.    
  Leave-one-out 분석법은 해당 유전자 도구변수를 제외한 나머지 전체 유전자 도구 
변수의 MR 분석 결과를 알아보는 방법이다. 
  Single SNP 분석법과 Leave-one-out 분석법을 통해 각각의 유전자 도구변수가 종
속변수에 미치는 실제 영향력의 크기를 알아볼 수 있다. 

 3-4. Radial MR 분석 

  Radial MR 분석법은 Rucker의 Q-통계량을 사용하여 이상치 유전자 도구변수 
(Outlier SNP)를 탐지한다. 이러한 이상치 유전자 도구변수는 강한 다면발현성 또는 매
우 강한 연관성을 가질 가능성이 있다 (Bowden et al., 2018).
  Radial Plot은 IVW 분석 및 MR-Egger 분석에 포함되어 있는 이상치 유전자 도구변
수를 직관적이고 간단하게 알아볼 수 있도록 해준다. 

 3-5. 이질성 검사 

  이질성 (Heterogeneity) 검사는 각각의 유전자 도구변수에 대해 얻은 인과성 추정치
의 변동성을 나타낸다. 유전자 도구변수 각각의 MR 분석 결과가 모든 유전자 도구변수
로 MR 분석을 하였을 때 얻는 MR 결과와 일치하는 정도를 나타낸다. 이질성 검사는 
Cochran's Q test를 이용하여 계산되어지며, Q_value 가 높을수록 인과성 추정치의 
변동성이 높아짐을 나타낸다. 따라서, Q_value 가 낮을수록 MR 분석 결과의 신뢰성이 
높다고 할 수 있다. (Hemani et al., 2018)

  유효한 유전자 도구변수에 대해 각각 다른 가정을 하는 MR 분석 (IVW, MR-Egger 
regression, Weighted Median, Weighted Mode) 과 민감도 분석 (Single SNP 
analysis, Leave-one-out analysis), Radial MR 분석 결과에서 모두 유사한 결과가 
산출되는 경우 독립변수와 종속변수 간의 인과성 여부에 타당성 및 신뢰성을 부여할 수 
있다. 

  모든 분석과정은 MR-Base Web app (http://app.mrbase.org) 과 R Version 4.0.3
의 Two Sample MR 패키지를 이용하여 수행하였다. 

http://app.mrbase.org
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 3-6. 유전자 도구 변수 (IV: Instrumental Variable) 선택 과정

 유전자 도구 변수 선택 과정은 다음과 같다. (그림 3)

그림 3. 2형 당뇨병과 공복혈당 유전자 도구변수 선택 과정. 
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Ⅲ. 연 구 결 과 

PART Ι. 분석을 위한 자료 처리 

1. GWAS 컨소시엄에 관한 기술

  모든 독립변수와 종속변수로 쓰이는 GWAS 2차 자료는 MR-Base 데이터 저장소에서 획
득하였다. 
  독립변수인 2형 당뇨병 유전자 도구 변수는 FinnGen Biobank에서 발표한 GWAS 데이터
를 이용하였고, 공복혈당에 대한 유전자 도구변수는 MAGIC 컨소시엄에서 수행된 GWAS 메
타 분석 GWAS 데이터를 이용하였다. 
  종속변수인 대동맥 죽상경화증에 대한 GWAS 자료는 MEGASTROKE 컨소시엄에서 수행
된 메타 분석 연구 데이터에서, 말초 죽상경화증에 대한 자료는 FinnGen Biobank에서 발
표한 GWAS 데이터를 이용하였다.  
  공복혈당과 죽상경화증의 두 가지 표본을 통한 멘델리언 무작위 할당 분석을 통한 인과성 
연구를 위해 이번 연구에서 사용한 GWAS 2차 자료에 대한 설명을 아래의 표에 기술하였
다. (표 1)
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2. 연구대상자의 일반적 특성 

  당뇨병 집단 연구대상자들은 FinnGen 프로젝트에 참여한 2형 당뇨병을 갖고 있는 
유럽인 성인 남, 녀 이며, 총 95,030명이다 (N-case=12,375, N-control=82,655). 
  당뇨병이 없는 정상인 공복혈당 집단의 연구대상자들은 총 58,074명의 유럽인 성인 
남, 녀 이다. 이 연구대상자들은 MAGIC 컨소시엄에서 수행된 신체질량지수(BMI)와 공
복혈당, 공복인슐린 유전자와의 상호관계에 대한 GWAS 메타 연구를 통해 수집된 29개
의 코호트 연구대상자들로부터 추출되었다. 컨소시엄 연구자들은 2형 당뇨병 환자와 당
뇨병 치료를 받고 있는 사람, 공복혈당 수치가 7 mmol/L 이상인 사람들을 제외시켰
다. 58,074명의 연구대상자들의 일반적 특성을 ‘부록 표-1’에 실었다. (부록 표-1)  
  각 코호트 집단의 평균 나이 범위는 남자 : 31~76.65 세, 여자 : 31~76.29 세, 평균 
BMI 범위는 남자 : 23.15~29.7 (kg/ ), 여자：21.36~31.86 (kg/ ), 평균 공복혈당 
범위는 남자 : 3.96~6.05 (mmol/L), 여자 : 3.86~5.92 (mmol/L), 평균 공복인슐린 범
위는 남자 : 31.7~95.1 (pmol/L), 여자 : 28.2~93.3 (pmol/L) 이었다. 대부분의 코호
트 집단 평균 나이는 45세~60세였으며, BMI, 공복혈당, 공복인슐린 평균값은 모두 정상
범위 안에 있었다. (참고 : Critical Value of BMI  30(비만), 공복혈당  7.0 
mmol/L(당뇨), 공복인슐린  174pmol/L(당뇨). 미국 당뇨 협회)
  대동맥 죽상경화증과 말초 죽상경화증 연구대상자들 모두 유럽인들이며, 대동맥 죽상
경화증 연구대상자의 나이 범위는 허혈성 뇌졸중 조기 발병 경우를 포함한 
METASTROKE 컨소시엄에서 진행한 연구를 제외하고는 모두 18세 이상 성인을 대상으
로 하였다. 대동맥 죽상경화증 연구대상자는 총 150,765명이고(N-case=4,373. 
N-control=146,392), 이 GWAS 메타 연구는 2018년 MEGASTROKE 컨소시엄에 의해 
수행되었다. 
  말초동맥 죽상경화증 연구대상자들은 FinnGen 프로젝트에 참여한 유럽인이다. 전체 
연구대상자 수는 77,601명이고 (N-case=2,181. N-control=75,420), 연구대상자들의 
첫 발병 평균 나이는 남, 녀 통틀어 66.37세 이다 (65.91세(남)/67.34(여)), 
  각 연구에 따른 연구대상자들의 나이는 다음과 같다. (표 2)
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3. 당뇨병과 공복혈당의 유전자 도구변수

MR-Base R 패키지에서 GWAS 유의성 척도 (GWAS Significance) : P<5×  , 연관 
비평형 역치 (Linkage Disequilibrium Threshold) : R<0.001 를 적용하여 2형 당뇨
병 GWAS 데이터에서 총 10개의 유전자 도구변수를, 공복혈당 GWAS 데이터에서 총 
22개의 유전자 도구 변수를 추출하였다. 각각의 유전자 도구변수는 부록의 표에 실었
다. (부록 표-2, 부록 표-3) 
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PART Ⅱ. 당뇨병과 죽상경화증과의 인과성 분석

  공복혈당이 죽상경화증에 어떤 역할을 하는지 명확히 하기 위해, 동일한 분석 방법인 
두 가지 표본을 통한 멘델리언 무작위할당 분석 방법을 이용하여 2형 당뇨병과 죽상경
화증과의 인과성을 먼저 알아보기로 하였다. 
  추출된 10개의 2형 당뇨병 유전자 도구변수 중, 2형 당뇨병과 대동맥 죽상경화증과의 
MR 분석에는 6개, 2형 당뇨병과 말초 죽상경화증과의 MR 분석에는 7개의 유전자 도구
변수가 사용되었다. 

 1. MR 분석 결과 

  두 가지 표본을 통한 멘델리언 무작위할당 분석법을 이용하여 2형 당뇨병과 죽상경화
증과의 연관성을 알아보았다. 
  2형 당뇨와 대동맥 죽상경화증 IVW 분석은 OR=1.300, 95% CI 1.061-1.592, 
P=0.011, 2형 당뇨와 말초 죽상경화증 IVW 분석은 OR=1.332, 95% CI 1.122-1.581, 
P=0.002의 결과를 보였다. 2형 당뇨병과 대동맥 죽상경화증, 말초 죽상경화증과의 
MR-Egger 분석법과 2형 당뇨병과 말초 죽상경화증과의 Weighted Mode 분석법 
P-value를 제외한 다른 모든 MR 분석법 결과에서 P-value<0.05가 나왔다. 이러한 결
과를 통해 2형 당뇨병과 죽상경화증은 양의 방향성을 갖는 유의미한 연관성을 가짐을 
확인할 수 있었다. 각각의 MR 분석법 결과는 다음과 같다. (표 3) 
  또한 우리는 각 MR 분석법의 결과를 시각화한 Scatter Plot을 통해 각각의 MR 분석 
결과를 비교해 볼 수 있다. (그림 4), (그림 5)
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       그림 4. Scatter Plot : 2형 당뇨병과 대동맥 죽상경화증과의 MR 분석 비교.

         그림 5. Scatter Plot : 2형 당뇨병과 말초 죽상경화증과의 MR 분석 비교.
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 2. 민감성 분석 결과  

 2-1. Single SNP 분석

  2형 당뇨병 유전자 도구변수 각각의 죽상경화증에 대한 MR 결과를 분석해 보았다. 
이 과정에서 2형 당뇨병과 대동맥 죽상경화증과의 MR 분석에서 총 2개의 유의한 SNP
를 발견하였고 (rs35198068, rs9940128), 말초동맥 죽상경화증과의 MR 분석에서 1개
의 유의한 SNP를 발견하였다 (rs35198068). 유전자 도구변수 rs35198068는 대동맥 죽
상경화증, 말초 죽상경화증에서 모두 유의한 도구변수로 발견되었다. 
  각 유전자 도구변수의 MR 분석 결과와 (부록 표-4) (부록 표-5) 그것을 시각화한 
Forest Plot은 다음과 같다. (그림 6) (그림 7) 

그림 6. Forest Plot : 2형 당뇨병 도구변수 각각의 대동맥 죽상경화증에 대한 
                     MR 분석. 
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  그림 7. Forest Plot : 2형 당뇨병 도구변수 각각의 말초 죽상경화증에 대한 
                       MR 분석.
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 2-2. Leave-one-out 분석
  
  2형 당뇨병과 대동맥 죽상경화증과의 Leave-one-out 분석법에서 rs35198068 
Leave-one-out 결과를 제외한 나머지 모든 유전자 도구변수 Leave-one-out 결과에
서 유의미한 값을 얻었다 (P-value < 0.05). 2형 당뇨병과 말초 죽상경화증과의 
Leave-one-out 분석법에서는 모든 유전자 도구변수에서  유의미한 결과가 나왔다. 이
를 통해, 도구변수 rs35198068의 대동맥 죽상경화증에 대한 영향력이 말초 죽상경화증
에서보다 더 크다는 것을 알 수 있었다. 
  Leave-one-out MR 분석결과와 (부록 표-6) (부록 표-7) 그것을 시각화한 
Leave-one-out Plot은 다음과 같다. (그림 8) (그림 9)

               그림 8. Leave-one-out Plot : 2형 당뇨병과 대동맥 죽상경화증. 
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                 그림 9. Leave-one-out Plot : 2형 당뇨병과 말초 죽상경화증.
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3. 다면발현성 분석 결과 

  이 MR 분석 연구에서 직접적인 수평적 다면발현성 (directional horizontal 
pleiotropy) 존재 여부를 확인하기 위해 MR-Egger 절편 (MR-Egger Intercept) 분석
을 해 보았다. MR-Egger 절편 (MR-Egger Intercept) P-value 가 유의함을 보일 때 
(P<0.05) 직접적인 수평적 다면 발현성이 존재하는 것으로 본다.
  2형 당뇨병과 대동맥 죽상경화증, 2형 당뇨병과 말초 죽상경화증과의 MR-Egger 절
편 분석의 P-value가 모두 유의하지 않은 것으로 보아 (P-value > 0.05), 이 MR 분석 
연구에서 직접적인 수평적 다면 발현성은 존재하지 않는다는 걸 알 수 있었다. 
  이러한 직접적인 수평적 다면발현성을 시각화한 것이 Funnel Plot 이다. IVW와 
MR-Egger 사이 가격이 좁을수록, 그림이 대칭을 이룰수록 직접적이고 수평적인 다면
발현성의 존재 가능성은 적어진다. 
  2형 당뇨병과 죽상경화증과의 다면발현성 결과와 (표 4) Funnel Plot은 다음과 같다.
 (그림 10) (그림 11)

 
표 4. 2형 당뇨병과 죽상경화증과의 MR-Egger 절편 분석 결과 

 ** LAS=Large Artery Atherosclerosis, PAS=Peripheral Atherosclerosis,
    SE=Standard Error 

Exposure Outcome MR-Egger B intercept SE P-value 

Type 2
Diabetes 

LAS  -0.032 0.054 0.590
PAS   0.003 0.047 0.945
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그림 10. Funnel Plot : 2형 당뇨병과 대동맥 죽상경화증. 

                  그림 11. Funnel Plot : 2형 당뇨병과 말초 죽상경화증.
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 4. 이질성 검사 

  이질성 검사를 통해 인과성 추정치의 변동 가능성을 알아보았다. 이질성 검사 결과는 
다음과 같다. (표 5)
  제 2형 당뇨병과 대동맥 죽상경화증의 이질성 검사 결과 IVW Q-value=14.02, IVW 
Q-P_Value=0.016, MR-Egger Q-value=12.91, MR-Egger Q-P_value=0.012 로 IVW 
분석과 MR-Egger 분석에서 모두 유의한 이질성을 가짐을 보였다. 
  제 2형 당뇨병과 말초 죽상경화증의 이질성 검사 결과 IVW Q-value=0.287, IVW 
Q-P_Value=0.100, MR-Egger Q-value=0.281, MR-Egger Q-P_value=0.998 로 IVW 
분석과 MR-Egger 분석에서 모두 유의한 이질성을 가지지 않음을 보였다. 
  이질성 검사 결과를 통해 제 2형 당뇨병과 말초 죽상경화증과의 MR 분석 결과가 제 
2형 당뇨병과 대동맥 죽상경화증과의 MR 분석 결과보다 더 높은 신뢰도를 가진다고 할 
수 있다. 

표 5. 2형 당뇨병과 죽상경화증과의 이질성 검사

 
   ** LAS=Large Artery Atherosclerosis, PAS=Peripheral Atherosclerosis 

　 　                  Heterogeneity 
Exposure Outcome Method Q-value Q-P_Value

Type 2
Diabetes

LAS　
IVW 14.02 0.016

MR-Egger 12.91 0.012

PAS　
IVW 0.287 0.100

MR-Egger 0.281 0.998
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PART Ⅲ. 공복혈당과 죽상경화증과의 인과성 분석

1. MR 분석 결과 

  당뇨병이 없는 정상인 집단에서의 공복혈당과 죽상경화증과의 MR 분석을 수행하였
다. 22개의 공복혈당 유전자 도구변수 중, 대동맥 죽상경화증과의 MR분석에서 22개, 
말초 죽상경화증과의 MR 분석에서 20개가 사용되었다. 
  공복혈당과 대동맥 죽상경화증과의 IVW 분석 결과는 OR=0.874, 95% CI 
0.565-1.350, P=0.545, 공복혈당과 말초 죽상경화증과의 IVW 분석 결과는 OR=0.771, 
95% CI -0.940-1.524, P=0.455 이 나와 음의 상관관계를 보였으며, 유의미하지 않음
을 보였다. 
  다른 MR 분석방법인 MR-Egger, Weighted Median, Weighted mode 분석 방법에
서도 모두 음의 상관관계 결과가 나왔고, 유의하지 않은 연관성을 보였다. (표 6)
  다른 MR 분석법과의 결과를 비교해 볼 수 있는 Scatter Plot은 다음과 같다.
 (그림 12) (그림 13)
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       그림 12. Scatter Plot : 공복혈당과 대동맥 죽상경화증과의 MR 분석 비교. 

       그림 13. Scatter Plot : 공복혈당과 말초 죽상경화증과의 MR 분석 비교. 
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 2. 민감성 분석 결과 

 2-1. Single SNP 분석 

  당뇨병이 없는 정상인 공복혈당 유전자 도구변수 각각의 죽상경화증에 대한 MR 분석
을 수행하였고, 전체 유전자 도구변수로 산출한 MR 분석 결과와 비교해 보았다.  
Single SNP MR 분석 결과는 다음과 같다. 
  공복혈당과 대동맥 죽상경화증과의 분석에서 4개의 유의미한 유전자 도구변수를 발견
하였고 (rs11039138, rs2524299, rs17747324, rs11558471. P<0.05), 공복혈당과 말초 
죽상경화증과의 분석에서 2개의 유의미한 유전자 도구변수를 발견하였다 (rs2524299, 
rs17747324. P<0.05). 두 개의 공복혈당 유전자 도구변수 (rs2524299, rs17747324)는 
대동맥 죽상경화증과 말초 죽상경화증에서 모두 유의미한 역할을 하는 유전자 도구변수
임을 발견하였다. 
  Single SNP MR 분석 결과와 (부록 표-8) (부록 표-9) Forest Plot은 다음과 같다. 
(그림 14) (그림 15)

그림 14. Forest Plot : 공복혈당 도구변수 각각의 대동맥 죽상경화증에 대한 MR분석. 
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  그림 15. Forest Plot : 공복혈당 도구변수 각각의 말초 죽상경화증에 대한 MR분석.
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 2-2. Leave-one-out 분석

  Leave-one-out 분석 결과, 공복혈당과 대동맥 죽상경화증, 공복혈당과 말초 죽상경
화증과의 분석 결과에서 유의미한 유전자 도구변수를 발견하지 못했다. 
Leave-one-out MR 분석 결과와 (부록 표-10) (부록 표-11) Leave-one-out Plot은 
다음과 같다. (그림 16) (그림 17) 

            그림 16. Leave-one-out Plot : 공복혈당과 대동맥 죽상경화증. 
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  그림 17. Leave-one-out Plot : 공복혈당과 말초 죽상경화증.
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3. 다면발현성 분석 결과 

  공복혈당과 대동맥 죽상경화증, 공복혈당과 말초 죽상경화증의 MR-Egger 절편 분석 
결과 모두 유의하지 않은 결과를 얻었다(P> 0.05). 또한 Funnel Plot을 통해 이 연구에
서 직접적인 수평적 다면발현성이 존재하지 않음을 알 수 있었다. (표 7) (그림 18) 
(그림 19)

표 7. 공복혈당과 죽상경화증과의 MR-Egger 절편 분석 결과

 ** LAS=Large Artery Atherosclerosis, PAS=Peripheral Atherosclerosis, 
    SE=Standard Error 

Exposure Outcome MR-Egger Intercept SE P-Value 
Fasting 
Blood 

Glucose 

LAS 0.0155 0.018 0.388

PAS 0.0064 0.026 0.807
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그림 18. Funnel Plot : 공복혈당과 대동맥 죽상경화증.

              그림 19. Funnel Plot : 공복혈당과 말초 죽상경화증. 
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4. 이질성 검사 

  공복혈당과 죽상경화증의 이질성 검사 결과는 다음과 같다. (표 8)
  공복혈당과 대동맥 죽상경화증의 이질성 검사 결과 IVW Q-value=1.951, IVW 
Q-P_Value=0.377, MR-Egger Q-value=0.774, MR-Egger Q-P_value=0.379 로 IVW 
분석과 MR-Egger 분석에서 모두 유의한 이질성을 가지지 않음을 보였다.
  공복혈당과 말초 죽상경화증의 이질성 검사 결과 IVW Q-value=0.588, IVW 
Q-P_Value=0.745, MR-Egger Q-value=0.006, MR-Egger Q-P_value=0.937 로 IVW 
분석과 MR-Egger 분석에서 모두 유의한 이질성을 가지지 않음을 보였다. 
  이질성 검사 결과를 통해 본 연구의 공복혈당과 죽상경화증의 MR 분석 결과는 모두 
높은 신뢰도를 가짐을 알 수 있다. 

표 8. 공복혈당과 죽상경화증과의 이질성 검사

 
   ** LAS=Large Artery Atherosclerosis, PAS=Peripheral Atherosclerosis 
 

 

　 　                 Heterogeneity 
Exposure Outcome Method Q-value Q-P_Value

Fasting Blood 
Glucose

LAS　
IVW 1.951 0.377

MR-Egger 0.774 0.379

PAS　
IVW 0.588 0.745

MR-Egger 0.006 0.937
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5. Radial MR 

  이상치를 가지는 유전자 도구변수 (Outlier genetic instruments)의 존재 유무를 확
인하기 위해, Radial MR 분석을 수행하였다. 
  Radial MR 분석을 통해, 공복혈당과 대동맥 죽상경화증과의 분석에서 4개, 공복혈당
과 말초 죽상경화증과의 분석에서 3개의 이상치 유전자 도구변수를 발견하였다. 
  공복혈당과 대동맥 죽상경화증과의 분석에서 발견된 총 4개의 이상치 유전자 도구변
수 (rs11039138, rs11558471, rs17747324, rs2524299)는 IVW분석과 MR-Egger 분석
에 공통으로 해당하는 이상치 도구변수였고, 공복혈당과 말초 죽상경화증과의 분석에서 
발견된 총 3개의 이상치 유전자 도구변수 (rs17747324, rs2524299, rs11708067) 중, 
2개는 IVW분석과 MR-Egger 분석에 공통으로 해당하고(rs17747324, rs2524299), 1개
는 IVW 분석에만 해당하는 (rs11708067) 이상치 도구변수였다. 
  기존 IVW 분석 결과, 기존 MR-Egger 절편 분석 결과와 Radial MR 분석 기법을 이
용하여 이상치 유전자 도구변수를 제거하기 전과 후의 IVW 분석 결과와 MR-Egger 절
편 분석 결과를 비교해 보았다. 
  기존 IVW 분석법으로 산출된 β, SE, P-value 값과 Radial MR 기법을 이용하여 산
출된 이상치 도구변수를 제거하기 전 Radial IVW β, SE, P-value 값이 모두 일치하였
다 (β=-0.134, SE=0.222, P=0.545). 이상치 도구변수를 제거한 이후 산출된 Radial 
IVW 분석법의 P-value는 대동맥 죽상경화증과 말초 죽상경화증의 경우 모두 약간 감
소하였으나, 여전히 유의하지 않은 결과를 보였다(P>0.05). 이러한 결과를 통해, 공복혈
당과 죽상경화증과의 인과성이 존재하지 않음을 재확인할 수 있었다. (표 9)
  기존 MR-Egger 절편 P-value 와 Radial MR 기법을 이용하여 산출한 이상치 도구
변수 제외 전, 후의 MR-Egger 절편 P-value 가 모두 P>0.05로 나왔다. 이를 통해 이 
연구에서 직접적이고 수평적인 다면발현성이 존재하지 않음을 보였다. (표 10)
  또한 강한 이질성을 갖는 이상치 도구변수들을 제외한 이후, 이질성 검사를 통해 이 
연구에서 이질성이 사라졌음을 확인할 수 있었다. (표 11) (표 12)
  Radial MR 분석을 시각화 한 Radial Plot은 다음과 같다. (그림 20) (그림 21) 
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표 9. 기존 MR IVW, Radial MR IVW (이상치 도구변수 제거 전, 후) 비교

  ** LAS=Large Artery Atherosclerosis, PAS=Peripheral Atherosclerosis,
     SE=Standard Error

Exposure Outcome Method
NSNP 
(N of

Outliers)
β SE P-Value 

Fasting
Blood

Glucose

LAS

IVW 22 -0.134 0.222 0.545
Radial  
IVW

(Before 
Removing

Outlier 
SNPs)

22 (4) -0.134 0.222 0.545

Radial 
IVW

(After 
Removing

Outlier 
SNPs)

18 -0.116 0.142 0.416

PAS

IVW 20 -0.259 0.347 0.455
Radial 
IVW

(Before 
Removing

Outlier
SNPs)

20 (3) -0.259 0.347 0.455

Radial 
IVW

(After 
Removing

Outlier 
SNPs)

17 -0.314 0.294 0.285
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표 10. 기존 MR-Egger Intercept, Radial MR-Egger Intercept 
   (이상치 도구변수 제거 전, 후) 비교

 ** LAS=Large Artery Atherosclerosis, PAS=Peripheral Atherosclerosis, 
    SE=Standard Error

Exposure Outcome Method Value SE P-value 

Fasting
Blood 

Glucose 

LAS

MR-Egger
Intercept 

0.016 0.018 0.388

Radial 
MR-Egger 
Intercept

(이상치 도구변수
제거 전)

0.529 0.729 0.477

Radial
MR-Egger
Intercept

(이상치 도구변수 
제거 후)

0.887 0.446 0.064

PAS

MR-Egger
Intercept 

0.006 0.026 0.807

Radial
MR-Egger
Intercept

(이상치 도구변수
제거 전)

0.291 0.684 0.675

Radial
MR-Egger
Intercept

(이상치 도구변수 
제거 후)

-0.148 0.601 0.809
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 표 11. 이상치 도구변수 이질성 검사 

   ** LAS=Large Artery Atherosclerosis, PAS=Peripheral Atherosclerosis 
 

 표 12. 이상치 도구변수 제거 전, 후 이질성 검사 

  
  ** LAS=Large Artery Atherosclerosis, PAS=Peripheral Atherosclerosis 

Exposure Outcome SNP Q-value Q-P_Value

Fasting
Blood

Glucose  

LAS

rs11039138 14.542 0.0001

rs11558471 5.156 0.0232

rs17747324 8.505 0.0035

rs2524299 8.260 0.0041

PAS
rs11708067 3.981 0.0460
rs17747324 6.610 0.0101
rs2524299 4.516 0.0336

　 　 　 이상치 도구변수 제거 전 이상치 도구변수 제거 후

Exposure Outcome Method Q-value Q-P_value Q-value Q-P_value

Fasting 
Blood

Glucose

LAS
IVW 52.54 0.0002 16.06 0.520

MR-Egger 51.00 0.0003 12.77 0.751

PAS　
IVW 34.27 0.017 19.12 0.262

MR-Egger 33.86 0.019 19.05 0.266
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PART Ⅳ. 옵션 설정에 따른 MR 분석 결과 

  MR-Base 프로그램에서는 LD clumping, LD proxies, Allele harmonisation, 
Select methods for analysis 옵션을 제공하고 있다. 다양한 옵션을 설정하여 MR 
분석을 시행하고, 그에 따른 결과를 비교해 볼 수 있다. 

그림 22. MR-Base 플랫폼의 옵션 설정. 
  LD clumping 옵션은 연관 SNP(correlated SNP) 제거 유무를 선택할 수 있는 옵션
이다. LD clumping을 이용해 연관 SNP를 제거하고 싶으면 “Use clumping to prune 
SNPs for LD", 그렇지 않으면 ”Do not check for LD between SNPs"를 선택한다. 
  LD proxies 는 종속변수 자료(Outcome data)에서 도구변수 SNP의 Beta와 표준오
차(Standard Error)정보를 추출할 때, 정확히 일치하는 SNP이 없을 경우 대신 추출할 
연관비평형 역치(Minium LD R2)를 설정한다. Use Proxies는 연관비평형 역치(Minium 
LD R2)를 설정하고, Allow palindromic SNP는 중간 MAF(Intermediate MAF)를 가진 
SNP들을 허용하는 MAF 역치(MAF threshold) 값을 설정한다. 
  Allel Harmonization은 독립변수 자료(Exposure data) 와 종속변수 자료(Outcome 
data)에서 Effect allele과 Other allele의 방향성 조절 방법에 관한 옵션이며, Select 
methods for analysis 는 MR 분석 방법을 선택하는 옵션이다. 
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1. LD clumping 사용 유무에 따른 MR 분석 결과 

  Proxy SNPs를 사용하지 않을 때 (LD Proxies 옵션을 사용하지 않을 때), LD 
clumping 사용 유무에 따른 MR 분석 결과는 다음과 같다. (표 13) (표 14)

  Proxy SNPs를 사용하지 않았을 때, LD clumping 사용 유무에 따른 공복혈당과 대
동맥 죽상경화증, 공복혈당과 말초 죽상경화증과의 IVW, MR Egger 분석 결과는 모두 
일치하였다. Weighted Median 분석법과 Weighted Mode 분석법의 SE(표준오차)와 
P-value 값에서는 아주 미세한 차이가 있었다. 
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 2. Minimum LD R2 설정에 따른 MR 분석 결과

  연관비평형 역치 (Minimum LD R2) 설정 변화에 따른 MR 분석 결과를 LD 
clumping을 사용할 때와 사용하지 않을 때로 나누어 각각 살펴보았다. 이 때, MAF 역
치 (MAF threshold) 값은 0.3으로 설정하였다. 
 
  LD clumping을 사용하지 않고, MAF threshold=0.3 으로 설정 후, 연관비평형 역치
를 0.6부터 0.96까지 변화시키면서 MR 결과를 살펴보았다 (표 15). 
  
  공복혈당과 대동맥 죽상경화증의 경우 연관비평형 역치 변화에 따른 사용된 유전자 
도구변수 개수, IVW와 MR Egger 분석 결과에는 변화가 전혀 없었다. Weighted 
Median 분석법과 Weighted Mode 분석법의 SE (표준오차) 와 P-value에서는 아주 미
세한 차이가 존재했다.
  
  공복혈당과 말초 죽상경화증의 경우 연관비평형 역치가 증가할수록, 사용된 유전자 
도구변수의 수가 줄었고, β의 음성 기울기가 커졌고, 대체로 P-value 가 줄어드는 경향
을 보였다. 
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  LD clumping을 사용하고, MAF threshod=0.3 으로 설정 후, 연관비평형 역치를 
0.6부터 0.96까지 변화시키며 공복혈당과 죽상경화증의 MR 분석 결과를 살펴보았다. 
(표 16)

  공복혈당과 대동맥 죽상경화증의 경우, 연관비평형 역치 변화에 따른 사용된 유전자 
도구변수 개수, IVW 분석법과 MR-Egger 분석법의 결과는 변화가 없었다. Weighted 
Median과 Weighted Mode 분석의 SE(표준오차)와 P-value값은 약간의 변화가 있었
다. 

  공복혈당과 말초 죽상경화증의 경우, 연관비평형 역치가 증가할수록 사용된 유전자 
도구변수 수는 줄었고, IVW, MR-Egger, Weighted Median, Weighted Mode 모든 분
석법에서 대체로 β 음의 기울기 증가, SE(표준오차) 증가, P-value는 감소하는 경향을 
보였다. 

 연관비평형 역치를 0.6부터 0.96까지 변화시켜 보았을 때, 모든 MR 분석법에서 LD 
clumping을 사용하지 않았을 경우와 사용했을 경우 모두 일치하거나 거의 일치하는 결
과가 나왔다. 
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3. MAF threshold 설정에 따른 MR 분석 결과 

  연관비평형 역치(Minimum LD R2)=0.8로 설정하고, 중간 MAF(Intermediate Minor 
Allele Frequency)를 가진 SNP들을 허용하는 MAF 역치(MAF threshold) 값을 0.2, 
0.3, 0.4로 변화를 주었다. 이 때, LD clumping을 사용하지 않을 경우와 사용할 경우
의 MR 분석 결과를 비교해 보았다.

  연관비평형 역치(Minimum LD R2)=0.8로 설정한 후, MAF 역치 값을 0.2, 0.3, 0.4 
로 변화시켰을 때 LD clumping 사용 유무에 따른 MR 분석 결과는 다음과 같았다. 
(표 17) (표 18)  

  LD clumping 사용 유무에 관계없이, MAF 역치 변화에 따른 사용된 유전자 도구 변
수 개수, IVW 분석법과 MR-Egger 분석법의 결과 변화는 없었다. Weighted Median 
과 Weighted Mode 분석법의 SE(표준오차)와 P-value 에는 약간의 차이가 있었다. 
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Ⅳ. 고  찰

1. 이 연구에서의 주요 발견점 

  GWAS 2차 자료를 이용하여 공복혈당과 죽상경화증과의 인과성 여부를 두 가지 표본
을 통한 멘델리언 무작위할당 분석법으로 알아보았다. 
  2형 당뇨병과 죽상경화증과의 인과성을 동일한 MR 분석법으로 알아보았을 때 뚜렷한 
양의 인과성을 가지고 있는 것으로 보였다. 이와는 대조적으로, 당뇨병이 없는 정상인 
집단에서 공복혈당과 죽상경화증 사이에는 인과성이 존재하지 않음을 보였다. 가장 신
뢰할 수 있는 역분산 추정법(IVW) 결과를 비롯하여 MR-Egger, Weighted median, 
Weighted mode 분석법의 결과 모두 P-value>0.05가 나왔다. 
  이 연구에서는 최신 기법인 Radial MR 분석법을 이용하여 이상치 유전자 도구변수 
(Outlier SNP)를 탐지하고, 그것들을 제거한 뒤 MR 분석을 다시 해 보았다. 공복혈당
과 대동맥 죽상경화증과의 인과성 분석에서 4개의 이상치 도구 변수를 (rs11039138, 
rs11558471, rs17747324, rs2524299) 발견하였고, 말초 죽상경화증과의 인과성 분석
에서 3개의 이상치 도구변수를 (rs11708067, rs17747324, rs2524299) 발견하였다. 두 
개의 이상치 도구변수 (rs17747324, rs2524299)는 공복혈당과 대동맥 죽상경화증, 공
복혈당과 말초 죽상경화증의 분석에서 공통으로 발견된 이상치 유전자 도구변수이다. 
기존 선행연구에서 죽상경화증과 관련된 대부분의 SNP들은 “다형성(Polymorphism)” 
특징을 갖고 있다고 밝혔다 (Kovacic et al., 2012; Szabó, 2013). 우리는 동일한 이상
치 도구변수가 다른 병소의 경우에서도 발견되는 사실을 통해 이러한 사실을 확인할 수 
있었다. 
  기존 IVW 분석 결과와 이상치 도구변수를 제거하기 전 Radial IVW값이 일치하는 경
향을 보였다. 이상치 도구변수를 제외한 Radial IVW 분석을 통해 독립변수와 종속변수
와의 인과성을 더욱 정확히 알 수 있음을 확인할 수 있었다. 
  이 연구에서 2형 당뇨병과 죽상경화증과의 민감성 분석을 통해 죽상경화증 유발에는 
많은 다양한 요소들이 관여함을 알 수 있었다. 2형 당뇨병과 대동맥 죽상경화증에서는 
2개의 유전자 도구변수(rs35198068, rs9940128), 2형 당뇨병과 말초 죽상경화증에서는 
1개의 유전자 도구변수(rs35198068)를 제외한 나머지 2형 당뇨병과 죽상경화증의 
Single SNP 분석 결과 유의하지 않은 결과를 보였다(P-value > 0.05). 이와는 대조적
으로, 모든 유전자 도구변수의 Leave-one-out 분석 결과가 유의한 것으로 보여
(P-value < 0.05), 여러 유전자 도구변수들이 함께 작용할 때 죽상경화증에 강한 영향
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력을 주는 것으로 나타났다. 
  이는 당뇨의 여러 가지 요소들 예를 들면, 높은 혈당, 높은 지질, 고혈압, 비만, 흡연 
등이 함께 작용하여 죽상경화증 발생을 촉진하는 것으로 보인다. 
  
2. 기존 선행 연구와의 비교

  많은 기존 관찰연구 논문들이 당뇨병 환자들의 지속적인 고혈당 상태가 죽상경화증 
진행을 촉진시킨다는 것을 밝혔다. 또한 기존 MR 연구에서 당뇨병은 혈관 질환 발생률
을 10%~80% 가량 증가시키는 것으로 보여 주었다. 이번 연구에서 2형 당뇨병과 죽상
경화증과의 인과성을 분석해 보았을 때, 2형 당뇨병과 대동맥 죽상 경화증 OR (95% 
CI) = 1.300 (1.061-1.592), P=0.011, 2형 당뇨병과 말초 죽상경화증 OR (95% CI)  = 
1.332 (1.122-1.581), P=0.002 결과가 나왔다. 이를 통해 2형 당뇨병은 죽상경화증 발
생률을 30% 정도 높이는 것으로 보인다. 
  그러나 당뇨병이 없는 정상인 집단에서 공복혈당이 죽상경화증 진행에 유의미한 역할
을 하는지의 여부에 관해서는 꾸준하게 논란이 있었다. 
  몇몇의 연구들은 정상인 집단에서 공복혈당 수치가 증가할수록 죽상경화증 발생률도 
높아진다고 밝혔다 (Levitan et al., 2004; Zhao et al., 2019). 어떤 연구들은 공복혈
당 수치가 정상 범위 이내에서 변동이 있으면 죽상경화증 발생에 유의미한 영향력을 행
사하지 않는다고 밝혔다 (Bornfeldt, 2016; Goldberg, 2004; Sousa et al., 2011;  
Temelkova-Kurktschiev et al., 1998). 이 연구들에 의하면, 일정기간 이상 높은 혈당 
수치를 꾸준히 유지한 상태가 죽상경화증 진행에 유의미한 역할을 하며, 공복혈당이 올
라도 정상 범위 이내에만 있다면 죽상경화 발생 확률이 증가하지 않는다 (Aronson et 
al, 2002; Stout, 1981). B6 대립유전자가 죽상경화증 발생 확률은 높이지만, 혈당 수
치와 몸무게는 줄이는 즉, 혈당 수치와 죽상경화증의 음의 상관관계를 동물 실험을 통
해 밝힌 선행 연구도 있었다 (Zhang et al., 2012). 
  우리는 이번 연구에서 당뇨병이 없는 정상인 집단에서 공복혈당 수치와 죽상경화증과
의 연관성이 음의 상관관계가 나왔고, 인과성이 존재하지 않는다는 결과를 얻었다. 
  이 연구와 기존 관찰연구와의 차이점은 다음과 같다. 
  첫째, 우리는 MR-Base 자료 저장소에 있는 가장 최신의, 그리고 대규모의 GWAS 2
차 자료와 MR-Base Web app과 MR-Base R 패키지 분석 툴을 이용하여 두 가지 표
본을 통한 멘델리언 무작위할당 분석 방법으로 연구를 수행하였다는 점이다. 대부분의 
기존 관찰 연구들은 생물학적 분석법과 GWAS 메타 연구 방법으로 이루어졌으며, MR 
-Base 플랫폼을 이용하여 두 가지 표본을 통한 멘델리언 무작위할당 분석법으로 이루
어진 연구는 찾기 힘들었다. 
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  둘째, 공복혈당과 대동맥 죽상경화증, 공복혈당과 말초 죽상경화증 모두에서 음의 상
관관계가 나왔다는 점이다. 이것은 드문 경우이기는 하지만, 앞에서 언급했듯이 이것과 
유사한 발견을 한 기존 연구가 존재한다 (Zhang et al., 2012). 그러나 사람이 아닌 쥐
를 대상으로 한 연구이기 때문에 분명히 한계점이 존재한다. 하지만 결론적으로, IVW를 
포함한 모든 MR 분석에서 유의하지 않은 결과가 나왔기 때문에 (P>0.05), 당뇨병이 없
는 정상인 집단에서 공복혈당과 죽상경화증 사이에 인과성이 존재하지 않는 것으로 나
타났다. 
  
3. 임상적 의의 

  이번 연구의 결과를 통해서, 당뇨병이 없는 정상인 집단에서 공복혈당 수치가 증가한
다고 할지라도 증가한 수치가 정상범위 이내라면 죽상경화증 발생 촉진에 유의한 영향
력을 행사하지 않는 것으로 나타났다. 대신 “역치(Threshold)" 개념을 적용할 수 있을 
것 같다. 정상 혈당 수치의 역치를 넘는 고혈당 상태를 일정기간 이상동안 오랫동안 지
속할 때 죽상경화증이 유발 및 가속화 되는 것이다. 이것은 당뇨병 환자들의 죽상경화
증 유병률이 정상인 집단의 죽상경화증 유병률보다 2~4배 가량 높은 이유가 오랜 시간 
동안 높은 혈당 상태가 지속된 것에서 비롯되었음을 설명할 수 있다 (Aronson et al, 
2002).
  따라서, 당뇨와 내당능 상태로 진행되는 것을 사전에 예방하는 것이 매우 중요하다. 
어떤 연구들은 내당능 역시 죽상경화증 발생률을 높인다는 걸 밝혔다 (Park et 
al.,2013).
  죽상경화증은 유전과 환경의 상호작용으로 일어나는 복합적인 질병이며, 유전과 환경
이 주는 영향력의 비율은 사람마다 다르다. 또한 죽상경화증과 연관된 일원화된 유전 
패턴은 아직 밝혀지지 않았다 (Biros et al., 2008; Lusis, 2012).
  따라서, 죽상경화증은 바람직한 식습관, 규칙적이고 충분한 운동 및 신체활동, 규칙적 
생활, 올바른 음주 습관, 비흡연, 긍정적인 생각 등으로 개인의 노력에 따라 사전에 충
분히 예방 가능하다. 

4. 이 연구의 강점 

  최근에 발표된 대규모의 GWAS 2차 자료를 이용하여 분석하여, 신뢰할 수 있는 인과 
관계를 추정해 볼 수 있다. 그리고 공복혈당과 죽상경화증의 인과성을 두 가지 표본을 
통한 멘델리언 무작위할당 분석법으로 살펴 본 연구는 많지 않다.   
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  또한, MR-Base 프로그램의 다양한 옵션을 이용하여 LD clumping, 연관비평형 역치 
(Minimum LD R2), MAF 역치 값 설정을 변화시키면서 변화에 따른 MR 분석 결과를 
산출 및 비교해 보았다는 점이다. 
  마지막으로, 공복혈당 관련 유전자 도구변수가 당뇨병 환자가 아닌 정상인 집단에서 
추출되었기 때문에, 이번 연구가 단지 공복혈당 하나의 요인이 죽상경화증에 유의미한 
역할을 하지 않는다는 증거를 제공할 수 있다. 
  2형 당뇨병과 죽상경화증, 공복혈당과 죽상경화증과의 인과성을 동일한 분석 방법으
로 비교 및 분석해 보았다. 분석 결과를 통해 죽상경화증은 유전적 요소와 환경적 요소
의 활발한 상호 작용의 영향을 받는다는 사실을 확인해 볼 수 있었다. 

5. 이 연구의 한계점 

  첫째, 이 연구의 모든 대상자들은 유럽인이기 때문에 유럽인들에게만 해당하는 결과
라는 점이다. 아시아인, 아랍인, 아프리카인 등 다른 인종을 대상으로 했을 시 다른 결
과를 얻을 가능성이 있다. 좀 더 객관적이고 일반적인 결론을 얻기 위하여, 동일한 방
법으로 다른 인종들을 대상으로 연구할 필요가 있다.   
  둘째, 죽상경화증은 많은 병소에서 일어나지만 대동맥 죽상경화증과 말초 죽상경화증 
두 곳의 병소만을 종속변수로 살펴보았다. 세포의 염증 유발 혈당 수치가 병소에 따라 
다르다는 연구결과가 있다 (Bornfeldt, 2016; Poznyak, 2020). 이 연구결과에 따르면 
혈당의 염증 유발 영향력은 병소에 따라 다를 수 있다. 어떤 병소에서는 혈당의 역할이 
크게 작용할 수 있고, 어떤 병소에서는 혈당의 역할이 크지 않을 수 있다. 
  셋째, 다양한 독립변수와 종속변수 GWAS 자료로 MR 분석을 해 볼 필요가 있다는 
점이다. 연구대상자 집단의 특성과 죽상경화증 발생 병소에 따라 다양한 결과가 나올 
수 있기 때문에, 좀 더 객관적이고 보편적인 결론을 내기 위해서는 다른 대규모의 독립
변수 데이터와 종속변수 데이터를 이용하여 연구 결과를 살펴 볼 필요가 있다. 
  넷째, 다양한 유전 연구 관련 컨소시엄에서 수행된 GWAS 연구를 메타 분석한 
GWAS 2차 자료를 이용하였기 때문에, 잔여 혼란변수가 남아있을 수 있다.  
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V. 결 론 

  2형 당뇨병과 죽상경화증이 유의미한 양의 인과성을 갖는 것과 대조적으로, 당뇨병이 
없는 정상 유럽인들에게서 공복혈당과 죽상경화증은 인과적 관계를 갖지 않는 것으로 
보인다.
  단순히 공복 혈당 하나의 요소가 아닌, 식습관, 신체활동, 음주 습관, 흡연, 스트레스 
강도와 같은 후천적 요인과 선천적 요인, 고혈압, 고지혈 등의 다른 요인들과의 복합이 
죽상경화증 발생에 훨씬 더 큰 영향을 미친다고 사료된다. 
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부록-표 4. 2형 당뇨병 유전자 도구변수 각각의 대동맥 죽상경화증과의 MR 분석 결과

부록-표 5. 2형 당뇨병 유전자 도구변수 각각의 말초 죽상경화증과의 MR 분석 결과

 

　 SNP β
Standard

Error 
P-value

1 rs35198068 0.429 0.093 3.82E-06
2 rs9940128 0.353 0.158 0.026
3 rs10830963 0.365 0.247 0.139
4 rs9275095 -0.303 0.221 0.171
5 rs2237896 0.217 0.182 0.232
6 rs9348441 -0.050 0.163 0.756

All - Inverse  variance 
weighted

0.262 0.104 0.011

All - MR Egger 0.439 0.322 0.245

　 SNP β
Standard

Error
P-value

1 rs35198068 0.333 0.160 0.037
2 rs9275095 0.329 0.253 0.193
3 rs9348441 0.313 0.267 0.241
4 rs9940128 0.275 0.255 0.282
5 rs10830963 0.369 0.370 0.319
6 rs2237896 0.215 0.332 0.516
7 rs112108223 0.164 0.394 0.678

 All - Inverse  variance  
weighted

0.304 0.097 0.002

 All - MR Egger 0.285 0.275 0.348
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 부록-표 6. 2형 당뇨병과 대동맥 죽상경화증과의 Leave-one-out 분석 결과

 
 부록-표 7. 2형 당뇨병과 말초 죽상경화증과의 Leave-one-out 분석 결과

 

　 SNP β
Standard

Error
P-value

1 rs9275095 0.310 0.085 2.65E-04
2 rs9348441 0.315 0.104 0.003
3 rs2237896 0.268 0.123 0.029
4 rs10830963 0.255 0.119 0.032
5 rs9940128 0.246 0.124 0.048
6 rs35198068 0.128 0.119 0.280

All 0.262 0.104 0.011

　 SNP β
Standard

Error
P-value

1 rs112108223 0.313 0.100 0.002

2 rs2237896 0.312 0.101 0.002

3 rs10830963 0.299 0.100 0.003

4 rs9940128 0.309 0.104 0.003

5 rs9348441 0.303 0.104 0.004

6 rs9275095 0.300 0.105 0.004

7 rs35198068 0.287 0.121 0.018

All 0.304 0.097 0.002
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부록-표 8. 공복혈당 유전자 도구변수 각각의 대동맥 죽상경화증과의 MR 분석 결과 

　 SNP β Standard
Error   P-Value

        
  1 rs11039138 -4.548 1.157  8.4E-05

        
  2 rs2524299 -2.900 0.962   0.003

        
  3 rs17747324 3.342 1.192   0.005

        
  4 rs11558471 1.597 0.762   0.036

        
  5 rs560887 -0.699 0.368   0.057

        
  6 rs11708067 2.150 1.318   0.103

        
  7 rs7644261 1.619 1.043   0.121

        
  8 rs10830963 -0.881 0.297   0.139

        
  9   rs10974438 1.653 1.126   0.142

        
 10 rs2191349 0.757 0.739   0.306

        
 11 rs882020 -0.790 0.983   0.422

        
 12 rs11603334 -1.104 1.457   0.448

        
 13 rs2908282 0.261 0.402   0.516

        
 14 rs11195502 -0.514 0.980   0.600

        
 15 rs983309 0.567 1.197   0.636

        
 16 rs780093 -0.319 0.688   0.643

        
 17 rs7173964 -0.335 0.990   0.735

        
 18 rs4869272 0.300 1.110   0.787

        
 19 rs6113722 -0.164 0.964   0.865

        
 20 rs4148804 0.061 0.424   0.885

        
 21 rs11605924 -0.123 1.000   0.902

   22       rs10276674      
-0.026    0.608     0.966

All - Inverse Variance Weighted -0.134 0.222   0.545

All - MR Egger -0.488 0.459   0.300
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부록-표 9. 공복혈당 유전자 도구변수 각각의 말초 죽상경화증과의 MR 분석 결과

　 SNP β Standard
Error 

P-value 

1 rs17747324 4.413 1.817 0.015
2 rs2524299 -3.038 1.307 0.020
3 rs10974438 -3.516 1.821 0.054
4 rs11708067 3.850 2.059 0.062
5 rs7173964 -3.115 1.685 0.065
6 rs2908282 -1.289 0.847 0.128
7 rs4869272 -2.315 1.795 0.197
8 rs10276674 1.295 1.067 0.225
9 rs6113722 -2.857 2.486 0.250
10 rs2191349 1.257 1.211 0.299
11 rs11603334 1.743 1.717 0.310
12 rs10830963 -0.446 0.447 0.319
13 rs11039138 -1.552 1.743 0.373
14 rs11195502 1.420 1.677 0.397
15 rs11558471 0.952 1.193 0.425
16 rs11605924 1.023 1.559 0.512
17 rs780093 -0.616 1.103 0.577
18 rs983309 0.793 1.493 0.595
19 rs7644261 -0.929 1.810 0.608
20 rs4148804 -0.207 0.986 0.833

All - Inverse  Variance Weighted -0.259 0.347 0.455
All - MR Egger -0.424 0.755 0.582
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부록-표 10. 공복혈당과 대동맥 죽상경화증과의 Leave-one-out MR 분석 결과 

　 SNP β
Standard

Error
P-Value

1 rs10276674 -0.140 0.234 0.548
2 rs10830963 -0.047 0.255 0.855
3 rs10974438 -0.162 0.224 0.468
4 rs11039138 -0.068 0.194 0.725
5 rs11195502 -0.126 0.229 0.582
6 rs11558471 -0.195 0.219 0.374
7 rs11603334 -0.125 0.228 0.582
8 rs11605924 -0.134 0.230 0.558
9 rs11708067 -0.160 0.222 0.470
10 rs17747324 -0.183 0.209 0.382
11 rs2191349 -0.168 0.228 0.463
12 rs2524299 -0.074 0.211 0.725
13 rs2908282 -0.189 0.240 0.431
14 rs4148804 -0.158 0.240 0.510

15 rs4869272 -0.141 0.229 0.537
16 rs560887 -0.038 0.240 0.874
17 rs6113722 -0.134 0.230 0.561
18 rs7173964 -0.130 0.230 0.571
19 rs7644261 -0.167 0.223 0.455

20 rs780093 -0.126 0.232 0.587
21 rs882020 -0.121 0.229 0.598
22 rs983309 -0.144 0.228 0.528

All -0.134 0.222 0.545
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부록-표 11. 공복혈당과 말초 죽상경화증과의 Leave-one-out MR 분석 결과 

　 SNP β
Standard

Error
P-value 

1 rs17747324 -0.356 0.323 0.271
2 rs10276674 -0.356 0.356 0.316
3 rs11708067 -0.325 0.338 0.336
4 rs2191349 -0.332 0.356 0.352
5 rs11558471 -0.319 0.360 0.375
6 rs11603334 -0.306 0.354 0.387
7 rs11195502 -0.300 0.356 0.399
8 rs11605924 -0.296 0.358 0.409
9 rs983309 -0.292 0.360 0.417
10 rs4148804 -0.263 0.370 0.477
11 rs7644261 -0.245 0.360 0.495
12 rs6113722 -0.231 0.353 0.513
13 rs780093 -0.239 0.367 0.515
14 rs11039138 -0.230 0.358 0.520
15 rs4869272 -0.216 0.354 0.542
16 rs10974438 -0.192 0.343 0.575
17 rs7173964 -0.190 0.345 0.581
18 rs2524299 -0.146 0.338 0.666
19 rs2908282 -0.153 0.366 0.675
20 rs10830963 -0.165 0.436 0.704

All -0.259 0.347 0.455



- 82 -

<‘Two-Sample MR’ R package에 사용한 MR 분석 코딩>

 
 # Two-Sample R Package 실행에 필요한 R tools 설치  
  install.packages("devtools")
  library(devtools)

  install.packages("plyr")
  library(plyr)

  install.packages("ggplot2")
  library(ggplot2)

  install.packages("tibble")
  library(tibble)

  #devtools::install_github("MarkEdmondson1234/googleAuthR@v0.8.1")
  #(Google 로그인이 안될 때 위 package 설치-> 1:All)

  devtools::install_github("MarkEdmondson1234/googleAuthR@v0.8.1")
  #(Google 로그인이 안될 때 위 package 설치-> 1:All)

  devtools::install_github("MRCIEU/TwoSampleMR")

  devtools::install_github("MRCIEU/MRInstruments")
  library(MRInstruments)

  devtools::install_github("mrcieu/ieugwasr")

  docker run -it mrcieu/twosamplemr 

  devtools::install_github("MRCIEU/TwoSampleMR@0.5.4")
  library(TwoSampleMR)
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  devtools::install_github("WSpiller/RadialMR")
  library(RadialMR) 

  ao <- available_outcomes()

 # Exposure 
  one_exp_dat<-extract_instruments (outcome=“ ”) 
  ← MR-Base ID 미리 알고 있어야 함. 문자 ID는 “ ” 사용하여 입력. 
     유의수준 P<5e-08, LD R<0.001 도구변수 추출. 
 
 # Outcome                                          
  one_out_dat<-extract_outcome_data
  (snps=dbt_exp_dat$SNP, outcome=" ")
  ← 종속변수 자료(Outcome data)로부터 정보 추출. 
     문자 ID는 “ ” 사용하여 입력.
 
 # Harmonization   
  dat <- harmonise_data (exposure_dat = one_exp_dat, 
                           outcome_dat = one_out_dat)
  dat<-dat[dat$ambiguous!=TRUE,]
  ← 독립변수 자료(Exposure data)와 종속변수 자료(Outcome data)를 
     하나로 통합.

 # Perform MR 
  res <- mr(dat, method_list = c("mr_ivw","mr_egger_regression",
        "mr_weighted_median","mr_weighted_mode"))
  res
  ← 원하는 MR 분석법으로 옵션 변경 가능.
     본 연구에서는, IVW/MR-Egger/Weighted Median/Weighted Mode 선택.
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 # MR-Egger Intercept test
  mr_pleiotropy_test(dat)
  ← 직접적 수평 다면발현성 (directional horizontal pleiotropy) 검정.
 
 # MR Odds ratio
  generate_odds_ratios(res)
  ← β값을 오즈 비로 변환. 

 # Scatter Plot
  plot1<-mr_scatter_plot(res, dat)
  plot1
 
 # Forest Plot of Single SNP MR
  res_single <- mr_singlesnp(dat)
  plot2<- mr_forest_plot(res_single)
  plot2

 # Leave-one-out Plot
  res_loo <- mr_leaveoneout(dat)
  plot3 <- mr_leaveoneout_plot(res_loo)
  plot3

 # Funnel Plot
  plot4<-mr_funnel_plot(res_single)
  plot4

 # Radial MR 
  dat_radial=format_radial (dat$beta.exposure,dat$beta.outcome,
                           dat$se.exposure,dat$se.outcome,dat$SNP)
  ← Two Sample MR의 통합 데이터 셋(Harmonized dataset)을 사용하여 
     Radial MR 형식으로 변환. 
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  A<-ivw_radial(dat_radial,0.05,3)   ← Radial IVW

  B<-egger_radial (dat_radial,0.05,3)  ← Radial MR-Egger 

  plotly_radial (A) ← Radial IVW Plot 

  plot_radial(c(A,B)) ← Radial IVW & MR-Egger Plot 

  A$outliers  ← IVW 이상치 유전자 도구변수 탐지. 
  
  B$outliers  ← MR-Egger 이상치 유전자 도구변수 탐지. 

 # Removing Outlier SNP
  out_rem<-dat_radial[dat_radial$SNP %in% A$outlier$SNP,]
  ← 이상치 유전자 도구변수 (Outlier SNP) 제거. 

  C<-dat_radial[-c(as.numeric(row.names(out_rem))),]
  ← 이상치 유전자 도구변수 제거 후 Radial MR 데이터 형식 재통합.
 
  D<-ivw_radial(C,0.05,3) ← 이상치 유전자 도구변수 제거 후 Radial IVW

  E<-egger_radial (C,0.05,3) ← 이상치 유전자 도구변수 제거 후 Radial MR-Egger 

  plotly_radial (D)  ← 이상치 유전자 도구변수 제거 후 Radial IVW Plot 

  plot_radial(c(D,E)) 
  ← 이상치 유전자 도구변수 제거 후 Radial IVW & MR-Egger Plot 

  D$outliers  ← 이상치 유전자 도구변수 제거 후 IVW Outlier SNP 탐지. 
 
  E$outliers  ← 이상치 유전자 도구변수 제거 후 MR-Egger Outlier SNP 탐지. 
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<이용 및 참고한 웹사이트>

1. MR-Base web application: http://www.mrbase.org/

2. Exemplar code for the use cases: 
   https://github.com/MRCIEU/mrbase_casestudies

3. MR-Base PheWAS web application: http://phewas.mrbase.org/

4. Two Sample MR R package: https://github.com/MRCIEU/TwoSampleMR/

5. MR Instruments R package: https://github.com/MRCIEU/MRInstruments/

6. Two Sample MR R package wiki: https://mrcieu.github.io/TwoSampleMR/
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ABSTRACT

The Causal Relationship between Fasting Blood Glucose and 

Atherosclerosis : Two Sample Mendelian Randomization Analysis 

Soohyun Jeon 

Graduate School of Public Health 

Yonsei University, Seoul, Korea

(Directed by Professor Sun Ha Jee, Ph.D.)

Background and purpose: Diabetes, one of the main chronic diseases 
globally is well-known for its diverse complications like cardiovascular, blood 
vessel, renal, eye diseases. Continuous hyperglycemic status for a long time 
is regarded as the main cause of Atherosclerosis, the direct cause of 
Diabetes complications. The causal association between fasting blood glucose 
and atherosclerosis has been studied a lot and many researches proved that 
they have positive association in diabetic patients. However, fasting blood 
glucose influence on promoting atherosclerosis in non-diabetic individuals 
has been a controversy issue and is not verified clearly yet. Many researches 
have tried to investigate the relationship of the twos by biological and 
biomolecular method using animal experiments, but it was hard to find the 
researches on the effect of fasting blood glucose on atherosclerosis among 
non-diabetic population using genetic methods like one-sample or two-sample 
mendelian randomization method. So we determined to investigate the causal 
relationship between fasting blood glucose and atherosclerosis in non-diabetic 
individuals by using Two-Sample mendelian randomization analysis through 
MR-Base Platform.
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Methods: We used the latest and large scaled GWAS summary data in 
MR-Base GWAS repository to perform two-sample mendelian randomization.
  To clarify the influence of fasting blood glucose in non-diabetic individuals 
on atherosclerosis, we investigated the effect of diabetes (sustained 
hyperglycemia status) on atherosclerosis in advance through two-sample 
mendelian randomization analysis. We used an exposure GWAS data 
conducted by FinnGen Biobank and published in 2020 for Type 2 diabetes. 
Another exposure data was conducted by MAGIC consortium and published in 
2012 for fasting blood glucose in non-diabetic individuals. Total 10 Genetic 
instruments were extracted for Type 2 diabetes from 95,030 individuals of 
European ancestry and total 22 genetic instruments for fasting blood glucose 
were extracted from 58,074 non-diabetic individuals of European ancestry. 
And to draw more general and objective conclusion, we determined to look 
for the influence of fasting blood glucose on atherosclerosis of different 
lesions. So we selected 2 GWAS data as outcome data, the one on Large 
Artery Atherosclerosis and the other one on Peripheral Atherosclerosis. 
GWAS Data for the trait Large Artery Atherosclerosis was conducted by 
MEGASTROKE consortium and was published in 2018. And GWAS Data for the 
trait Peripheral Atherosclerosis is from FinnGen Biobank and was published 
in June, 2020. All the participants for the outcome, atherosclerosis are 
individuals of European ancestry. 
  We implemented Two-Sample Mendelian Randomization analysis by using 
MR-Base Platform and investigated the Inverse Variance Weighted, the most 
robust method and also other MR Analysis, MR-Egger regression, Weighted 
Median and Weighted Mode. And We conducted Sensitivity Analysis, Single 
SNP Analysis and Leave-one-out Analysis. And we performed the latest MR 
method, Radial MR to detect outlier genetic instruments and checked the MR 
results after removing outlier SNPs if the outlier genetic instruments existed 
in the study. 



- 89 -

Results: We found that there is no significant association between 
fasting blood glucose and atherosclerosis in non-diabetic individuals 
based on the IVW method. (IVW of Fasting Blood Glucose and Large 
Artery Atherosclerosis : OR=0.874, 95% CI 0.565-1.350, P=0.545. IVW of 
Fasting Blood Glucose and Peripheral Atherosclerosis : OR=0.771, 95% 
CI -0.940-1.524, P=0.455). When we performed Radial MR method, we 
found that there are 4 outlier SNPs for the trait of Large Arthery 
Atherosclerosis and 3 outlier SNPs for the trait Peripheral 
Atherosclerosis. We looked for the MR Results again after removing 
these outlier genetic instruments, we also found that there is no 
significant effect of fasting blood glucose on atherosclerosis, too. 
(Radial MR IVW of Fasting Blood Glucose and Large Artery 
Atherosclerosis : β=-0.116, P=0.416. Radial MR IVW of Fasting Blood 
Glucose and Peripheral Atherosclerosis : β=-0.314, P=0.294)

Conclusion: We can make a conclusion that there is no significant 
influence of fasting blood glucose on atherosclerosis in non-diabetic 
individuals of European ancestry. This finding shows that 
atherosclerosis is affected by not only single factor of fasting blood 
glucose but also acquired factors like dietary habit, physical activity, 
smoking, alcohol habit and personal heredity factors. And it is 
considered that atherosclerosis is preventable enough when we are in 
normal status of glucose level. 

1)

Keywords : Diabetes, Non-Diabetic Individuals, Fasting Blood Glucose, 
Atherosclerosis, Two-Sample Mendelian randomization, MR-Base 


