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멘델 무작위화(Mendelian randomization, MR) 연구는 조절 가능한 노출(modifiable exposure)이 건강결과에 미치는 인과효과(causal effect)를 더 잘 이해하
게 해 주지만, 그 근거는 종종 보고가 불충분함으로 인하여연구 결과의 해석과 적용에 한계가 있을 수 있다. 보고지침은 흔히 무슨 연구를 하고 무엇을 발견했는지 
독자가 쉽게 이해하도록 돕는다. STROBE-MR(관찰연구의 멘델 무작위화를 활용한 보고지침)은 MR 연구를 명확하고 투명하게 보고하도록 돕는다. STROBE-MR
을 논문 작성에 활용하면 독자, 심사자, 학술지 편집인이 MR 연구의 보고 품질과 완성도를 평가하는 데 도움이 될 것이다. 이 글은 STROBE-MR 체크리스트 20개 
항목의 의미와 근거를 설명하고, 각 항목마다 사례를 제시해 독자가 잘 이해할 수 있는 논문 작성법을 설명하려고 하였다.
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요약

관찰연구에서 멘델 무작위화(Mendelian randomization, MR) 

연구는 편향(bias)의 위험을 줄이면서 노출과 결과 간 인과적 관

련성을 알 수 있게 한다. MR 연구 보고에 관한 합의가 부족하

고, 보고의 질도 일관되지 않았다. 다수의 MR 논문은 MR의 각 

가정을 명시하거나 점검하지 않았고, 자료 출처에 대한 세부 정

보도 불충분하게 보고하였다. STROBE-MR(관찰연구의 멘델 

무작위화를 활용한 보고지침)은 MR 연구를 쉽게 이해하도록 

20개 보고 항목으로 구성된 체크리스트를 제시하였다. 이 논문

은 각 체크리스트 항목의 근거를 설명하고, 명확한 보고 예를 

들었다. MR 연구의 저자, 심사자, 학술지 편집인은 STROBE-

MR을 활용하여 MR 연구 보고의 질을 높이기를 권한다.

서론

관찰연구는 흔히 노출과 건강결과 간의 관련성을 다룬다. 그

러나 역학 연구에서 보고되는 이러한 관련성은 인과적 추론을 

하기에는 충분하지 않은 경우가 많으며, 결과와 노출 모두에 영

향을 미치는 제3의 요인에 의한 교란 또는 다른 형태의 편향으

로 생성될 수 있다[1-3]. 예를 들어, 알코올 섭취는 흡연, 권장

하지 않는 식습관, 운동 부족 등 많은 잠재적 교란요인과 관련

될 수 있다. 반대로 건강이 좋지 않으면 알코올 섭취의 감소나 

중단이 뒤따를 수 있어, 알코올 섭취가 이후 건강에 미치는 영

향을 연구할 때 역인과(reverse causality)로 인한 편향 가능성이 

생긴다[4,5]. 이러한 편향을 완화하려는 여러 접근법이 개발되

어 왔다[6]. 예컨대 도구변수 분석(instrumental variable meth-
ods)은 노출과 관련되어 있으나, 노출을 통하지 않고는 결과에 

영향을 미치지 않는다[6,7].

지난 10여 년간의 유전체 분석 기술의 발전은 유전변이와 관

련 노출, 형질, 건강결과 사이의 수천 개 재현 가능한 관련성을 

확인하게 하였다. 이러한 유전변이는 멘델 무작위화(Mendelian 

randomization, MR)라 불리는 연구방법을 통해, 조절 가능한 

노출이 질병에 미치는 영향을 분석하는 도구변수로 사용할 수 

있다[8]. MR 연구는 조절 가능한 노출과 깊이 관련된 유전변이

를 이용해, 노출이 다양한 건강ㆍ사회ㆍ경제적 결과에 미치는 

영향을 이해하도록 한다. 유전변이는 부모로부터 무작위로 자

식에게 유전되므로, 노출–결과 관련성을 교란할 수 있는 많은 

요인이 유전변이에 영향을 미치지 못한다. 유전변이는 일반적

으로 결과에 의해 영향을 받지 않으므로 역인과의 영향에서도 

비교적 자유롭다. 따라서 MR은 교란과 역인과에서 비롯될 수 

있는 잠재적 편향을 줄이면서 노출과 결과의 관련성을 연구할 

기회를 제공한다[9].

이러한 특성은 유전변이를 도구변수의 적절한 후보로 만들

며, 조절 가능한 노출이 결과에 미치는 인과효과 추정에 기여한

다[7]. 예를 들어, 알코올 탈수소효소 1B 유전자(ADH1B)의 

rs1229984 변이는 심혈관질환에서 알코올의 인과적 역할을 조

사하는 도구로 사용되어 왔다[10]. 이러한 장점에 힘입어 MR 

연구는 빠르게 확산되었으며, 질병 원인을 보다 정확히 이해하

고 예방, 치료 저략 수립에 기여하기 시작하였다. MR은 유전변

이를 사용해 도구변수 추정을 생성하는 연구(Box 1, Table 1)로

만 국한되지 않지만, 현재 문헌에서는 이러한 유형의 연구가 대

다수를 이룬다. MR에서 흔히 사용되는 용어의 용어집은 Table 
2에 제시되어 있으며, 추가 용어와 설명은 오픈 액세스 MR 사

전에 수록되어 있다[21].

Box 1. 멘델 무작위화(MR)의 범위와 STROBE-MR 체크리스트

MR은 일반적으로 유전 변이를 도구변수로 사용하지만, 그러한 

연구에만 한정되지 않는다. 실제로 “멘델 무작위화”라는 용어는 

소아 악성종양 치료에서의 골수이식 연구를 위해 1991년에 도

입되었다[11,12]. 기본 개념은 human leukocyte antigen 

(HLA)가 일치하는 형제자매가 있는 아동은 그렇지 않은 아동보

다 골수이식을 받을 가능성이 높다는 점이었다. 형제자매의 유

무(이상적으로는 형제자매 수까지 고려하여)에 따라 결과를 분

석하는 것은 무작위배정 임상시험에서 치료 의도(inten-

tion-to-treat) 분석과 유사하다[11,12]. HLA 일치 형제자매를 

“우연히” 가질 수 있다는 사실은 골수이식의 유전적 도구로도 

기능할 수 있으므로, 이식이 암 결과에 미치는 효과를 추론하는 

데 활용될 수 있다. 이러한 접근은 이후에도 계속 사용되어 왔다

Table 1. STROBE-MR 체크리스트가 다루는(또는 다루지 않는) 연구설계 

STROBE-MR이 다루는 연구 유형 STROBE-MR이 다루지 않는 연구 유형

단일 표본(집단)(one-sample) MR 연구 전장유전체 관련성 분석(GWAS) 

두 표본(집단)(two-sample) MR 연구 시퀀싱 연구

동일 논문에서 GWAS 이후 수행되어 함께 보고된 MR 연구 유전자 발현 연구

단일 또는 두 표본 MR 중 다중 노출a)ㆍ다중 결과(또는 둘 다)를 다루는 연구 전통적 관찰연구

STROBE-MR, strengthening the reporting of observational studies in epidemiology using Mendelian randomization; MR, Mendelian randomisation; 

GWAS, Genome-Wide Association Study(전장유전체 관련성 분석).
a)예를 들어, 순환 단백질(circulating protein) 수준에 대한 MR 연구에서는 고속 분석법을 통해 측정된 수백 가지의 순환 단백질 수준과 특정 결과 간의 관련성을 검정하는 

경우가 많다.
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Table 2. 멘델 무작위화(MR)에서 흔히 쓰는 용어 

용어 설명

MR 유전 변이를 이용해 조절 가능한 노출(예: 체질량지수, 알코올 섭취, 혈중 지질단백, 교육시간, 
C-반응단백, 혈청 25-하이드록시 비타민 D)이 질병 위험이나 다른 결과에 미치는 인과적 관계를 
추정하는 방법론적 접근이다. 대부분의 MR 연구는 유전변이를 도구변수로 사용하는 도구변수 
분석의 형태로 수행된다.

단일 표본(one-sample) MR 동일한 연구 표본에서 유전 변이(SNP), 노출, 결과가 모두 측정되어, SNP 노출(G X) 및 SNP 결과 (G 
Y) 연관을 같은 개별 수준 자료 (individual level data) 에서 추정하는 연구 설계이다. 
유전도구변수 (genetic instrumental variable)는 MR 의 3 가지 가정(①노출과 연관, ② 노출을 
통한 경로만으로 결과에 영향, ③ 교란 요인과 독립 을 충족해야 한다. 단일 표본 MR은 일반적으로 
2 단계 최소제곱법(two stage least squares, 2SLS) 을 통해 구현된다. 1 단계에서는 유전 
변이로부터 노출을 예측하고, 2 단계에서는 예측된 노출값과 결과의 관계를 분석하여 인과효과를 
추정한다. 개별 수준 자료를 이용하므로, 교란 요인과의 연관 검증, 상호작용(interaction), 
비선형성(nonlinearity), 하위표본 분석(subgroupanalysis)이 가능하다. 단일 표본 MR에서는 
약한 도구로 인한 편향이 전통적 회귀분석의 교란된 추정치 방향으로 치우치는 경향이 있다.

두 표본(two-sample) MR 서로 다른 독립 표본에서 G X, G Y 연관을 추정하고, 이를 메타분석 혹은 Wald ratio 방식으로 
결합하는 연구 설계이다. 각 표본에서 유전 변이별 요약 통계(summary level data)가 필요하며, 
개별 수준 자료는 요구되지 않는다. 이 방법은 역인과(reverse causality) 가능성을 점검하고, 인과 
방향(direction of causality)을 명확히 하기 위해 활용된다. 각 변수의 유전 도구변수는 MR의 3 
가지 기본 가정 관련성 · 독립성 · 배제 제한을 각각 충족해야 하며, 양 방향의 분석간 통계적 
검정력(statistical 차이와 도구의 유효성 차이를 고려하여 해석해야 한다.

양방향(bidirectional) MR 한 집합의 도구변수로 ‘노출→결과’ 효과를, 다른 독립 집합으로 ‘결과→노출’ 효과를 시험해 인과 
방향성을 더 잘 파악하는 접근이다.

도구변수(instrumental variables) 관심있는 노출과 통계적으로 유의미한 연관을 가지며, 교란 요인과는 독립적이고, 노출을 통한 경로 
외에는 결과에 영향을 미치지 않는 변수이다.

도구변수 가정(핵심 MR 가정) 관련성(relevance: 유전변이가 관심 노출과 관련성), 독립성(independence: 유전변이가 결과와 
공유하는 미측정 원인이 없음), 배제 제한(exclusion restriction: 유전변이가 관심 노출의 효과 
경로 외에는 결과에 영향 없음)의 가정을 포함한다.

도구변수 가정 평가 가정의 개연성은 여러 가지 방법으로 점검할 수 있다. 관련성은 유전 변이와 관심 노출 간의 연관을 
검증하고, 배제 제한 가정은 다면발현이나 교란 요인과의 관계를 검정하여 정황 증거를 제시할 수 
있다. 배제 제한 가정은 위반 여부를 직접적으로 검증할 수 없지만, MR Egger 회귀, weighted 
median 방법 등으로 위반 가능성을 평가할 수 있다.

유전자–환경 
등가성(gene–environment 
equivalence)

유전변이에 의해 유도된 노출 차이가 환경 요인에 의해 유도된 노출 차이와 건강 결과에 미치는 하위 
효과가 동일하다는 개념이다. 이 가정이 충족되어야 MR 추정치를 정책적 개입 효과로 해석 
가능하다.

유전변이(genetic variant) 한 집단 내에서 관찰되는 DNA 서열의 변이를 말한다. 전형적으로 단일염기다형성(SNP)을 
가리킨다.

단일염기다형성(SNP) DNA의 단일 염기가 의미 있는 빈도로 집단 내에서 변이를 보이는 유전변이다. 보통 두 개의 
대립유전자(예: A, C, G, T)를 가지며, 형질과 관련된 경우 하나는 형질 증가, 다른 하나는 감소와 
관련된다. MR에서는 조절 가능한 노출의 도구변수로 가장 흔히 사용된다.

가닥 정렬(strand alignment) 노출 GWAS와 결과 GWAS에서 보고된 대립유전자가 동일한 DNA 가닥 기준으로 일치하도록 
맞추는 절차이다. 팔린드롬(palindromic) SNP(G/C, A/T)는 두 가닥에서 동일하게 보여 혼동을 
유발할 수 있어 주의가 필요하다. 가닥을 일치시키지 않으면 효과대립유전자 식별의 모호성이 
생긴다. MR 또는 메타분석 수행 시, 노출 GWAS 와 결과 GWAS 에서 보고된 대립유전자가 동일한 
DNA 가닥 기준으로 일치하도록 맞추는 절차이다.

대립유전자 점수(allele score) 여러 SNP의 정보를 결합해 하나의 변수로 만든 것으로, 특정 형질(예: 혈압)과 관련된 SNP들을 
합성해 MR에서 노출을 예측하는 데 쓴다. 유전위험점수(genetic risk score), 다유전자 
점수(polygenic score), 유전 예측점수라고도 한다.

(Continued on the next page)
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용어 설명

관련성불평형(LD) 두 개 이상의 좌위에서 대립유전자가 무작위가 아닌 방식으로 공동 분포하는 현상이다. 일반 
인구에서 보통 좁은 유전체 구간 내에서 관찰되며, MR에서 편향의 잠재 원인이 될 수 있다.

r² 두 유전 좌위 간 LD의 상관을 정량화하는 지표이다(r²=1은 완전 상관). 노출 변이의 분산 설명력을 
나타내는 R²(도구 강도 계산에 쓰임)와 혼동하지 않도록 한다. LD는 보통 인접한 염색체 구간 내의 
유전변이들 수 킬로베이스 수십 킬로베이스 범위 에서 관찰되며, 이는 재조합(recombination)이 
세대를 거듭해도 완전히 무작위화되지 않기 때문에 발생한다. MR 연구에서는 LD가 독립적 
도구변수(independent instrumental variables) 가정의 위반을 초래할 수 있다. 즉, 선택된 
SNP들이 서로 높은 LD에 있다면, 각각의 SNP가 동일한 인과 신호를 중복 반영하거나, 다른 
유전자의 효과를 혼합(reflection)함으로써 함으로써 효과 추정치의 편향(bias) 또는 
과대평가(overestimation)가 발생한다.

도구 강도 검정(test of instrument 
strength)

유전변이와 노출 간 관련성의 크기를 평가한다. 부분 F 통계량(partial F)이나 R²가 흔히 사용된다.

차이 검정(test for difference) 다변량 보정 관찰연구 추정치와 MR 추정치의 차이가 단순 추정오차를 넘어서는지 평가한다(예: 
하우스만 검정). 일반최소제곱법(ordinar y least squares, OLS 에서 얻은 추정치와 2단계 
최소제곱법(two stage least squares, 2SLS)에서 얻은 추정치의 차이를 그 분산 차이로 
나누어(statistical ratio of their variance difference) 통계적으로 평가한다. 차이가 통계적으로 

유의하면(P<0.05), 관찰연구 추정치가 교란(confounding)이나 역인과(reverse causality)의 
영향을 받을 가능성 이 있거나, MR 의 핵심 가정(예: 배제 제한)이 위배되었을 가능성을 시사한다.

수평 다면발현(horizontal 
pleiotropy)

유전변이가 관심 노출과 무관한 경로로 결과에 영향을 미치는 현상이다. 배제 제한 가정 위반이며 
MR 편향의 원인이다.

약한 도구 편향(weak instrument 
bias)

도구로 사용한 유전변이가 관심 노출과의 관련성이 약할 때 발생하는 편향이다. 단일 표본 분석에서 

부분 F<10이면 약한 도구 가능성이 높다는 경험법칙이 있으나, 10을 넘어도 편향이 생길 수 
있다(이는 P=0.05의 이분법과 유사한 경험적 기준일 뿐이다)[20].

콜라이더 편향(collider bias) 유전변이와 또 다른 핵심 변수(예: 결과)의 공통 효과에 대해 조건부화할 때 생길 수 있는 편향이다. 
통계적 조정(변이와 결과 모두에 의해 생성된 공변량을 모형에 포함)이나 표본추출 과정(예: 입원이 
변이와 다른 요인에 의해 좌우되는 병원 환자 표본 분석)에서 발생할 수 있다.

승자의 저주(winner’s curse) 가장 유의한 SNP의 효과가 실제보다 과대 추정되는 현상이다. 일반적으로 P값 문턱으로 가장 강한 
관련성만 선택할 때 발생한다.

데이터(data) 참가자의 개별 수준 자료(예: 표현형·유전형) 또는 SNP 수준의 표현형–관련성 요약치(요약수준 
자료)를 가리킨다.

MR, Mendelian randomization; SNP, single nucleotide polymorphism; GWAS, Genome-Wide Association Study(전장유전체 관련성 분석); LD, linkage dis-

equilibrium.

Table 2. Continued

[13-15]. 초기에는 MR을 “질병 위험 또는 기타 결과에 영향을 

미치는 조절 가능한 노출의 인과추론을 강화하기 위해 생식계열

(germline) 유전변이를 사용하는 것”으로 정의하였다[16]. 이러

한 광의의 정의에는 예를 들어 유전자-공변량 상호작용 연구(종

종 환경을 공변량으로 함)가 포함되며, 여기서 상호작용은 관심 

노출에 대한 도구변수로 간주될 수 없다[17,18]. 또한 쌍생아 연

구와 같이 멘델 유전의 기본 원리를 사용하는 다른 연구설계도 

MR의 한 형태로 간주할 수 있다. 이러한 사례 중 하나는 (평균

적으로) 태아기 테스토스테론 수치가 더 높음을 나타내는 지표

로 남자 쌍생아를 대상으로 하여 테스토스테론이 신경발달적 특

성에 미치는 영향을 평가하였다[19]. MR 연구는 단일염기다형

성과 결과 간 관련성을 단순히 시험해 특정 노출이 질병에 영향

을 미치는지에 대한 근거를 제공하는 수준부터, 도구변수 분석

으로부터 특정 효과 추정치를 산출하는 수준까지 폭넓다.

STROBE-MR 현재 도구변수 체계 내에서 수행되는 대다수 MR 

연구를 주된 대상으로 한다. 노출에 대한 도구를 사용하지 않는 

MR 연구(예: 유전자-환경 상호작용 연구)나, 유전변이를 도구변

수 체계에서 사용하지만 도구변수 추정치를 보고하지 않는 MR 

연구(예: 이식에서의 형제자매 적합성 연구)의 경우, STROBE-

MR 항목 중 일부는 적용되지 않을 수 있다. 그렇지만 체크리스

트는 여전히 유용한 지침을 제공한다. Table 1은 STROBE-MR

이 다루는 연구설계와 다루지 않는 연구설계 설명이다.

MR 연구 보고의 강화

MR 적용과 방법이 성장하고 MR 결과의 중요성이 커졌음에

도, MR 연구 보고방식에 대한 합의는 부족하다. 그 결과, MR 

연구의 보고 질은 일관되지 않았다. 실증적 근거에 따르면[22-
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24], 많은 MR 연구 보고가 MR 방법의 다양한 가정을 명확히 

기술하거나 점검하지 않았고, 자료 출처에 대한 세부 정보를 

불충분하게 보고하여 결과의 질과 신뢰성을 평가하기 어렵게 

만든다.

관찰연구를 위한 STROBE (strengthening the reporting of 
observational studies in epidemiology) 지침은 역학의 세 가지 

주요 연구설계(코호트, 환자-대조군, 단면연구)를 대상으로 개

발되었다[25,26]. 그러나 STROBE의 일부 항목은 지나치게 일

반적이거나 MR 연구에 적용되지 않으며, MR 연구에 중요한 

항목이 누락되어 있기도 하다. MR 연구 보고를 개선하기 위해, 

우리는 STROBE 지침에 기반을 두되 MR 연구설계에 초점을 

맞춘 별도의 체크리스트를 개발하였고, 그 결과가 STROBE-

MR 보고지침(strengthening the reporting of observational 
studies in epidemiology using Mendelian randomization)이다

[27] (Table 3). STROBE 체크리스트와 유사하게, STROBE-

MR 항목은 논문의 제목, 초록, 서론, 방법, 결과, 고찰에 해당

한다.

STROBE-MR의 개발, 범위, 활용

자세한 내용은 다른 곳에 기술되어 있으며[27], 우리는 의학 

연구 보고지침 개발을 위한 권고를 따라[28], 2018년에 작업을 

시작하였다. MR 방법론 전문가, 기존 보고지침의 저자, MR 연

구설계를 자주 사용하는 연구자, 학술지 편집인 등으로 구성된 

전문가 그룹을 워크숍에 초청하였다. 이 그룹은 2019년 5월 

영국 브리스톨에서 이틀간 대면으로 만나 MR 연구의 보고 질

에 관한 실증적 근거를 논의하고 체크리스트 초안을 마련하였

다. 초안은 2019년 7월 프리프린트로 공개되었고[29], 프리프

린트 플랫폼, 소셜 미디어, 제4회 국제 멘델 무작위화 학술대

회 전용 세션에서 논의되었다[30]. 우리는 의견을 반영해 체크

리스트를 수정하고 STROBE-MR 성명서를 제시하는 논문을 

작성하였다[27].

STROBE-MR 보고지침은 생식계열(germline) 유전변이의 

특성을 이용해 조절 가능한 노출의 잠재적 효과가 결과에 미치

는 인과추론을 강화하는 연구에 적용된다. MR의 주요 유형은 

단일 표본(one-sample)과 두 표본(two-sample)이다. 단일 표본 

MR에서는 유전변이–노출 관련성과 유전변이–결과 관련성을 

동일 표본에서 모두 측정한다. 두 표본 MR에서는 두 관련성을 

서로 다른 표본에서 측정한다. MR 연구는 단일염기다형성

(SNP)별 가중치를 도출ㆍ적용할 때 개별 수준 자료 또는 요약 

수준 자료를 사용할 수 있다. 두 표본 MR은 대개 요약 수준 자

료로 수행되며, 첫 번째 표본에서 도출한 가중치를 두 번째 표

본에 적용해 유전자–결과 관련성을 추정한다. 노출과의 관련성

에 대한 요약 가중치는, 이들 변이와 결과의 관련성을 개별 수

준 분석에 적용하는 데도 사용할 수 있다. STROBE-MR이 다

루는/다루지 않는 연구설계 개요는 Box 1의 Table 1에 제시되

어 있다.

이 논문의 목적

이 설명 및 해설(explanation and elaboration, E&E) 문서는 

STROBE-MR 성명서를 보완한다[27]. 형식은 STROBE E&E 

문서[26] 등 기존 보고지침을 따르며, 체크리스트 20개 항목 각

각을 뒷받침하는 상세 설명과 투명한 보고 사례를 제공하는 데 

목적이 있다. 각 항목의 우수한 보고 사례는 출판된 MR 연구에

서 선정하였다.

이 문서는 저자가 체크리스트의 각 항목을 더 잘 이해하도록 

돕는 참고자료로 보아야 한다. 제시한 예시는 각 항목의 ‘이상

적’ 진술을 뜻하지 않으며, 해당 항목이 다루려는 쟁점을 부각

하는 데 목적이 있다. 본문의 Box와 Table은 MR 연구설계에 관

한 이론적 배경을 담아 보고 권고사항을 보완한다. MR 수행에 

관한 추가 지침은 다른 자료에 제시되어 있다[31].

일부 예시는 해당 항목과 무관한 인용•문단을 제거해 편집하

였다. 항목은 제목ㆍ초록(항목 1), 서론(항목 2–3), 방법(항목 

4–9), 결과(항목 10–13), 고찰(항목 14–17), 기타 정보(항목 18–

20)로 구분된다(Table 3). 일부 항목은 동일 주제의 하위 항목을 

가진다(예: 항목 10d는 두 표본 MR에만 해당). 추가 예시는 

Supplement 2에 있다. 지면 제약으로 일부 정보를 보충자료에 

보고했더라도, 저자는 체크리스트의 모든 항목을 논문에서 다

루는 것이 바람직하다.

제목과 초록(항목 1)

연구의 주요 목적이 MR일 때, 제목 및/또는 초록에 MR을 

연구설계로 명시한다.

제목

예시

“BMI as a Modifiable Risk Factor for Type 2 Diabetes: Re-
fining and Understanding Causal Estimates Using Mendelian 

Randomization [32].”

“Genome Wide Analyses of >200,000 Individuals Identify 58 

Loci for Chronic Inflammation and Highlight Pathways that 
Link Inflammation and Complex Disorders [33].”

설명

MR이 연구설계에서 핵심적 역할을 하였다면, 제목에 “Men-
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Table 3. 멘델 무작위화(MR) 연구 보고에서 다뤄야 할 권장 항목(STROBE-MR 체크리스트) 

항목 번호 구역 체크리스트 항목

1 제목과 초록 연구의 주요 목적이 MR일 때, 제목 및/또는 초록에 MR을 연구설계로 명시한다.

서론

2 배경 보고하는 연구의 과학적 배경과 근거를 설명한다. 노출은 무엇인가? 노출과 결과 간 잠재적 인과 
관련성은 개연적인가? MR이 연구질문을 다루는 데 유용한 이유를 제시한다.

3 목적 사전에 규정된 인과 가설(있다면)을 포함하여 구체적 목적을 명확히 기술한다. MR은 특정 
가정하에서 인과효과를 추정하려는 방법임을 명시한다.

방법

4 연구설계와 데이터 출처 논문 서두에 연구설계의 핵심 요소를 제시한다. 연구의 모든 단계에 대한 데이터 출처를 나열한 
표를 포함하는 것을 고려한다. 분석에 기여한 각 데이터 출처에 대해 다음을 기술한다:  
a) 환경(Setting): 가능하면 연구설계와 기반 모집단을 설명한다. 이용 가능한 경우 
모집·노출·추적·자료수집 기간을 포함해 장소·위치·관련 날짜를 기술한다. b) 참가자: 선정기준, 
선정의 원천과 방법을 제시한다. 표본 수, 본 분석 이전에 수행한 검정력/표본 수 계산 여부를 
보고한다. c) 유전변이의 측정·품질관리·선정을 기술한다. d) 각 노출·결과·기타 변수의 
평가방법과 질병의 진단기준을 기술한다. e) 해당 시 윤리 심의 승인과 연구참여 동의의 세부를 
제시한다.

5 가정 본 분석의 세 가지 핵심 도구변수 가정(관련성, 독립성, 배제 제한)과 추가/민감도 분석에 필요한 
가정을 명시한다.

6 통계방법: 본 분석 사용한 통계방법과 통계치를 기술한다. a) 정량 변수 처리(척도, 단위, 모형)를 기술한다.  
b) 유전변이 처리와 가중치 선택(해당 시)을 기술한다. 유전변이 전처리(품질 관리, LD 클럼핑, 
가닥 정렬 팔린드롬 처리)와 분석 절차를 기술한다.c) MR 추정량(예: 2단계 최소제곱, Wald 비)과 
관련 통계, 포함 공변량, 두 표본 MR의 경우 두 표본에서 동일 공변량 세트를 사용해 보정했는지 
기술한다. 도구 강도 평가(F 통계량), 2 단계 최소제곱법 (2SLS) 또는 요약통계 기반 MR(IVW, 
MR Egger 등) 방법을 명시한다 d) 결측치 처리방법을 명확히 한다. e) 해당 시 다중 검정처리 
방법을 기술한다. 유전 변이 노출 (G X), 유전 변이 결과 (G Y) 연관 산출법과 다중 검정 보정을 
기술한다.

7 가정의 평가 가정의 타당성을 평가하거나 근거를 제시하기 위해 사용한 방법 또는 사전 지식을 기술한다.

8 민감도 분석 및 추가 분석 수행한 민감도/추가 분석을 기술한다(예: 방법 간 효과추정 비교, 독립 재현, 편향 분석 기법, 도구 
검증, 시뮬레이션).

9 소프트웨어 및 사전 등록 a) 사용한 통계 소프트웨어와 패키지(버전·설정 포함)를 명시한다. b) 연구 프로토콜과 세부가 사전 
등록되었는지(언제·어디에) 기술한다.

결과

10 기술 통계 a) 포함된 연구의 각 단계에서 개인 수와 제외 사유를 보고한다(플로우 다이어그램 사용 고려). b) 
표현형 노출·결과·기타 변수의 요약통계(예: 평균, 표준편차, 비율)를 보고한다. c) 데이터 출처에 
기존 메타분석이 포함되면, 연구 간 이질성 평가를 제시한다. d) 두 표본 MR의 경우: i. 노출 
표본과 결과 표본에서 유전변이–노출관련성의 유사성에 대한 근거를 제시한다. ii. 두 표본에 
중복 포함된 개인 수를 보고한다.

11 주요 결과 a) 유전변이–노출, 유전변이–결과 관련성을 해석 가능한 척도로 보고한다. b) MR 추정치와 
불확실성 지표를 해석 가능한 척도로 보고한다(예: 표준편차 1단위당 OR 또는 RR). c) 해당 시, 
상대위험을 임상적으로 의미 있는 기간의 절대위험으로 변환하는 것을 고려한다. d) 결과 
시각화를 위한 도표를 고려한다(예: 포레스트 플롯, 유전변이–결과 대 유전변이–노출 산점도).

12 가정의 평가(결과) a) 가정 타당성 평가결과를 보고한다. b) 추가 통계(예: 유전변이 간 이질성 평가: I², Q 통계, 
E-value)를 보고한다.

13 민감도 분석 및 추가 
분석(결과)

a) 가정 위반에 대한 주요 결과의 견고성을 평가하기 위해 수행한 민감도 분석을 보고한다. b) 기타 
민감도/추가 분석결과를 보고한다. c) 인과 방향성 평가(예: 양방향 MR)를 보고한다. d) 관련될 
때 비-MR 분석 추정치와 비교·보고한다. e) 추가 시각화(예: leave-one-out 분석)를 고려한다.

고찰

14 핵심 결과 연구목적에 비추어 핵심 결과를 요약한다.

15 한계 도구변수 가정의 타당성, 기타 잠재적 편향원, 불정확성을 고려해 연구의 한계를 논의한다. 잠재적 
편향의 방향과 크기, 이를 줄이려 한 노력을 함께 기술한다.

(Continued on the next page)
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항목 번호 구역 체크리스트 항목

16 해석 a) 의미: 한계와 타 연구와의 비교 맥락에서 결과를 신중하게 종합 해석한다. b) 기전: 노출–결과 
인과 관련성을 매개할 수 있는 생물학적 기전을 논의하고, 유전자–환경 등가성 가정의 개연성을 
검토한다. 인과 언어는 신중히 사용하며, 도구변수 추정치는 특정 가정하에서만 인과효과를 
제공할 수 있음을 명확히 한다. c) 임상적 관련성: 결과가 임상·정책에 갖는 함의와, 잠재적 
중재의 효과크기 추정에 어느 정도 기여하는지 논의한다.

17 일반화 가능성 연구결과의 일반화 가능성을 (a) 다른 인구집단, (b) 다른 노출 기간/시점, (c) 다른 노출 수준으로 
논의한다.

기타 정보

18 연구비 본 연구(및 해당 시, 기반 데이터베이스·원연구)의 연구비 출처와 연구비 제공자의 역할을 
기술한다.

19 데이터 및 데이터 공유 분석에 사용한 데이터를 제공하거나 접근 위치·방법을 명시하고, 논문 내에서 이를 인용한다. 결과 
재현에 필요한 통계 코드를 제공하거나, 공개 접근 가능 여부와 위치를 보고한다.

20 이해관계 모든 저자는 잠재적 이해관계를 모두 선언한다.

이 체크리스트는 Supplement 1에도 있음.

MR, Mendelian randomization; STROBE-MR, strengthening the reporting of observational studies in epidemiology using Mendelian randomization.

Table 3. Continued

delian randomization”을 포함하는 것이 바람직하다. 1차 분석

이 MR이 아니고 MR이 후속 분석기법으로 사용된 경우에는 제

목에 MR을 직접 포함하지 않고 논문의 주목적에 초점을 유지

할 수 있다.

초록

예시

“Importance: 인간 유전 연구는 혈장 지단백(a)(Lp[a])가 관상

동맥질환(coronary heart diseases, CHD) 위험과 인과적으로 관

련됨을 시사해 왔다. 그러나 Lp(a)를 25%–35% 낮추는 여러 치

료의 무작위배정시험은 Lp(a) 저하가 CHD 위험을 감소시킨다

는 근거를 제공하지 못하였다.

Objective: LDL-C 1 mmol/L (38.67 mg/dL) 변화가 CHD 

위험을 의미 있게 낮추는 효과와 동등한 근거를 보이기 위해 필

요한 Lp(a) 농도 변화의 크기를 추정한다.

Design, setting, and participants: 5개 연구의 개별자료로 MR 

분석을 수행하고, 48개 연구의 요약자료로 외부 검증을 하였

다. 코호트ㆍ환자-대조군 연구에 포함된 개별자료는 CHD 

20,793명과 대조군 27,540명이며, 요약자료는 CHD 62,240
명과 대조군 127,299명을 포함한다. 분석기간은 2016년 11
월–2018년 3월이다.

Exposures: 유전적 LPA 점수와 혈장 Lp(a) 질량 농도.

Main outcomes and measures: 관상동맥질환.

Results: 참가자의 53%는 남성이었고, 모두 백인 유럽계였으

며, 평균 연령은 57.5세였다. 유전적으로 예측된 Lp(a)와 CHD 

위험의 관련성은 Lp(a) 절대 변화에 선형적으로 비례하였다. 유

전적으로 예측된 Lp(a) 10 mg/dL 감소는 CHD 위험 5.8% 감

소(odds ratio [OR], 0.942; 95% confidence interval [CI], 
0.933–0.951; P=3×10−37)와 관련성되었고, LDL-C 유전 점수

로 추정한 LDL-C 10 mg/dL 감소는 CHD 위험 14.5% 감소

(OR, 0.855; 95% CI, 0.818–0.893; P=2×10−12)와 관련되었다. 

따라서 Lp(a) 농도 101.5 mg/dL 변화(95% CI, 71.0–137.0)가 

LDL-C 38.67 mg/dL 변화와 동등한 CHD 위험 감소와 관련

성되었다. 유전적으로 예측된 Lp(a)와 CHD 위험의 관련성은 

스타틴, PCSK9 억제제, 에제티미브를 모사하는 변이에 의해 

매개되는 LDL-C 변화와 독립적으로 보였다.

Conclusions and relevance: Lp(a) 저하의 임상적 이득은 

Lp(a) 절대 감소량에 비례할 가능성이 크다. CHD 위험을 

LDL-C 38.67 mg/dL 저하와 유사한 크기로 낮추려면 약 100 

mg/dL 규모의 Lp(a) 절대 감소가 필요할 수 있다[34].” (추가 

예시는 Supplement 2 참조)

설명

초록은 수행 내용과 발견 내용을 균형 있게 요약해야 하며, 

자료 출처, 노출ㆍ결과, 개별/요약자료 사용 등 설계의 핵심 이

슈와 함께(가능하면) “Mendelian randomization”을 포함해 검

색 용이성을 높이는 것이 바람직하다. 결과는 적용한 접근 전반

에 걸쳐 점추정치와 불확실성(오차) 정보를 함께 제시해야 하

며, P값만을 보고하는 것은 피한다. “인과적”이라는 표현은 신

중히 사용해야 하며, MR이 특정 가정하에서 인과 관련성을 이

해하도록 고안된 추정임을 분명히 해야 한다. 가능하면 구조화 

초록을 사용해 관련 정보를 빠짐없이 담는 것이 좋다. Supple-
ment 2에는 단일ㆍ두 표본ㆍ내재형(embedded) MR 초록의 추

가 예시가 있다.
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서론

배경(항목 2)
보고하는 연구의 과학적 배경과 근거를 설명한다. 노출은 무

엇인가? 노출–결과 간 인과성이 개연적인가? MR이 연구질문

에 유용한 이유를 정당화한다.

예시

“역학 연구는 특히 여성에서 사춘기 연령이 이를수록 다발성

경화증(multiple sclerosis, MS) 위험이 증가한다는 결과를 보고

해 왔다. 그러나 이를 재현하지 못한 연구도 있다. 사춘기 시기

는 체중 상태와 복잡하게 상호작용하며, 소아기의 높은 체지방

은 이른 사춘기로 이어지고, 이는 다시 성인기의 높은 body 

mass index (BMI)와 관련된다. 증가한 BMI가 MS 병태생리에 

기여한다는 근거가 있으므로, 관찰된 ‘사춘기 시기–MS’ 관련성

의 일부는 BMI로 설명될 수 있다. 관찰연구의 일부 한계는 도

구변수 방법으로 완화할 수 있는데, 이는 노출의 효과를 결과에

서 탐색하기 위해 노출의 대리변수를 사용하는 접근이다. 멘델 

무작위화(MR)에서는 유전변이를 도구변수로 사용해 위험요인

과 결과 간 인과 관련성을 검정한다[35].”

“비선형 관계는 의생명과학 전반에서 위험요인–결과 사이에 

존재한다. BMI와 심혈관질환과 같은 노출 간 비선형 관계를 추

정하는 방법이 개발되었다. 유전 성분을 제거한 BMI(도구변수 

비포함 BMI)의 분위 오분위별로 BMI가 각 위험요인에 미치는 

국소 평균 인과효과를 추정하고, 이 값들에 대해 이질성 및 추

세 검정을 수행하였다[36].”

설명

가설 없이 다양한 결과에 대한 노출의 효과를 탐색적으로 시

험한 MR도 있으나[37], 다수의 MR 연구는 선행 근거에서 도

출된 구체적 가설을 평가하도록 설계된다. 특정 가설을 사용하

는 경우, 현 가설을 평가하는 사전 기대 효과크기 포함한 근거

를 제시해야 한다. MR은 인과 영가설 검정 또는 점ㆍ기간ㆍ평

생 효과 추정에 쓰일 수 있다. MR이 연구가설을 평가하는 데 

어떤 역할을 하는지 명확히 하여, MR 적용이 문헌의 어떤 공백

을 메우는지 독자가 이해하도록 해야 한다.

목적(항목 3)
사전 규정된 인과 가설(있다면) 포함하여 구체적 목적을 명확

히 기술한다. MR이 특정 가정하에서 인과효과 추정을 목적으

로 하는 방법임을 명시한다.

예시

“목적: 혈청 칼슘 상승과 관련된 유전변이가 관상동맥질환

(coronary artery disease, CAD) 및 심근경색 위험과 잠재적 인

과 관련성을 갖는지 멘델 무작위화를 이용해 평가한다[38].”

설명

연구가 특정 노출이 특정 결과에 미치는 인과효과 추정을 목

표로 함을 명확히 밝혀야 한다. 이 부분에서 관심 노출ㆍ결과를 

정의해 독자가 맥락을 파악하게 하고, 전체 연구목적을 제시한

다.

방법

연구설계와 데이터 출처(항목 4)
논문 서두에 연구설계의 핵심 요소를 제시하고, 연구의 모든 

단계에 대한 데이터 출처를 나열한 표를 포함하는 것을 고려한

다.

예시

“기여한 GWAS 컨소시엄의 세부는 Table 4에 제시하였다. 연

구는 심혈관ㆍ대사 건강 관련 형질을 조사하고, 표본 수가 가장 

크며, 표본 중복을 최소화하면서 인구 구성이 가장 유사한 것을 

기준으로 선택하였다. 표본 중복 비율은 보충표 S1에 제시하였

다. 주관적 웰빙은 행복ㆍ긍정정서ㆍ전반적 삶의 만족과 관련

된 항목으로 측정하였다. 각 구성요소의 GWAS를 메타분석해 

주관적 웰빙을 포착하였다. 모든 형질의 표현형 정의와 GWAS 

방법에 관한 추가 정보는 보충표 S2를 참조하라. 혈압을 제외한 

모든 표현형 점수는 z-점수로 표준화하였다[39].”

설명

STROBE와 마찬가지로[26], 논문 서두에서 연구설계의 핵심 

요소를 제시하면 독자가 연구의 기본 구도를 빠르게 파악할 수 

있다. 저자는 MR 연구가 개별 수준 참가자 자료를 사용했는지, 

아니면 SNP 수준 요약자료를 사용했는지, 그리고 단일 표본설

계인지 두 표본설계인지 명확히 해야 한다. 두 표본 MR에서는 

한 단계는 요약자료, 다른 단계는 개별자료를 사용할 수도 있

다. 일부 MR 연구는 여러 데이터 출처를 결합한다(예: 유전변

이–노출 관련성은 한 출처, 유전변이–결과 관련성은 다른 출

처). 또한 데이터 출처가 여러 표본의 메타분석일 수도 있다. 그

러므로 전체 설계와 데이터 출처를 명확히 밝혀야 한다.

우리는 MR 연구에서 유전변이 수준 정보의 출처를 명확히 

기록한 표(예: Table 4)를 제시할 것을 권장한다. 예컨대 노출을 

추정하는 데 사용한 유전변이는 한 연구에서 확인되었지만, 이 

유전변이가 노출에 미치는 효과크기(또는 가중치)는 다른 연구

에서 가져왔을 수 있다. 이런 경우 두 정보의 출처를 모두 보고

하는 것이 바람직하다. 필요에 따라 표를 확장한다. 예를 들어, 
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Table 4. 각 표현형에 사용된 GWAS 컨소시엄 개요(도표는 Wootton 등, 2018에서 허가 받아 재수록함[39]) 

변수 제1저자(연도) 컨소시엄 표본 수 인구집단a) 성별a)

주관적 웰빙 Okbay (2016) SSGAC 298,420 유럽계 100% 혼합b)

체질량지수(BMI) Locke (2015) GIANT 339,224 유럽계 95% 여성 53%

허리–엉덩이둘레비(WHR) Shungin (2015) GIANT 210,088 유럽계 100% 여성 56%

허리둘레 Shungin (2015) GIANT 232,101 유럽계 100% 여성 55%

체지방률 Lu (2016) 보고 없음 100,716 유럽계 89% 여성 48%

HDL 콜레스테롤 Willer (2013) GLGC 92,860 유럽계 100% 혼합b)

LDL 콜레스테롤 Willer (2013) GLGC 83,198 유럽계 100% 혼합b)

총 콜레스테롤 Willer (2013) GLGC 92,260 유럽계 100% 혼합b)

관상동맥질환(CAD) Nikpay (2015) CARDIoGRAMplusC4D 사례 60,801; 대조 123,504 유럽계 77% 혼합b)

심근경색(MI) Nikpay (2015) CARDIoGRAMplusC4D 사례 43,676; 대조 128,199 혼합b) 혼합b)

이완기 혈압 Wain (2017) 보고 없음 150,134 유럽계 100% 여성 60%

수축기 혈압 Wain (2017) 보고 없음 150,134 유럽계 100% 여성 60%

GWAS, genome-wide association study; SSGAC, Social Science Genetics Association Consortium; BMI, body mass index; GIANT, Genetic Investiga-

tion of Anthropometric Traits consortium; WHR, waist to hip ratio; HDL, high-density lipoprotein; GLGC, Global Lipids Genetics Consortium; LDL, 

low-density lipoprotein; CAD, coronary artery disease; MI, myocardial infarction.
a)보고가 없는 경우, 성별 비율과 유럽계 비율은 보충자료의 기여 코호트 정보를 바탕으로 계산하였다. 모든 GWAS는 유사한 성비와 조상을 포함하였다. 가장 큰 차이는 관

상동맥질환과 주관적 웰빙 컨소시엄 사이에서 관찰되었고, 각각 유럽계 77%와 100%를 사용하였다. 두 표본의 인구 구성이 다르더라도 두 표본 멘델 무작위화로 인과효

과 검정은 가능하지만, 효과 크기의 정밀도는 떨어질 수 있다[32]. b)CARDIoGRAMplusC4D, GLGC, SSGAC 컨소시엄에서는 전체 표본의 성비와 조상 구성 비율을 보

고하지 않았거나 계산이 불가능하였다.

서로 다른 결과를 갖는 추가 MR 연구를 포함한다면 표에 열을 

더하고, 추가 노출을 다룬다면 행을 추가한다.

자료가 기존 연구에서 추출되었다면, 데이터가 어떻게 수

집ㆍ획득되었는지 기술한다. 데이터가 공개 접근 가능하다면, 

가능한 경우 출처의 하이퍼링크를 제공한다. 요약자료를 사용

하는 경우, 이러한 세부가 추적 가능해야 하며 데이터 출처 간 

이질성을 정성적으로 평가할 수 있어야 한다. 분석에 기여한 각 

데이터 출처에 대해서는 항목 4a–4e의 요소를 기술한다.

환경(Setting, 항목 4a)
가능하면 연구설계와 기반 모집단을 설명한다. 가능하면, 장

소, 위치, 관련 시기(모집, 노출, 추적, 자료수집 기간 포함)를 

기술한다.

예시

“이 연구는 21개 코호트(총 42,024명)에서 직접 유전형 분석 

및 보간(imputation)된 SNP를 대상으로 한 메타분석으로 구성

되었다(Table 1). 참여 연구의 확장 설명은 Supplement 2에 제

시하였다.”[40]

“전장유전체 유전형과 골절 자료를 보유한 총 23개 코호트가 

GEFOS 컨소시엄(http://www.gefos.org/)을 통해 전 세계에서 

모집되었다. 이들 코호트는 주로 유럽계였으며, 유럽(n=13), 북

미(n=8), 호주(n=1), 동아시아(n=1)에 분포했고(표 S1A, S2A), 

골절 사례 20,439명과 대조 78,843명이 포함되었다[41].”

설명

연구 인구, 환경, 위치에 대한 정보는 결과의 맥락과 일반화 

가능성을 평가하는 데 필요하다. 환경 요인이나 치료 같은 노출

은 시간이 지나며 변할 수 있고, 연구방법 또한 진화한다. 연구

가 언제 수행되었는지, 참가자가 어느 기간에 모집ㆍ추적되었

는지를 아는 것은 결과 해석에 필요한 역사 정보를 제공한다. 

이러한 정보가 선행 논문에 이미 기술된 경우, 명확한 인용만으

로 충분할 수 있다. 참가자의 조상(ancestry) 정보를 제공하면 

잠재적 이질성과 일반화 가능성을 이해하는 데 도움이 된다. 기

존 연구의 요약 수준 자료를 사용하는 경우, 자료 출처 간 환경

의 이질성을 정성적으로 평가할 수 있도록 세부 사항을 추적 가

능하게 제시해야 한다.

참가자(Participants, 항목 4b)
선정기준, 참가자 출처, 선정방법을 제시한다. 표본 수와, 본 

분석 전에 검정력/표본 수 계산을 수행했는지 여부도 보고한다.

예시

“UK Biobank는 2006–2010년에 영국 전역에서 37–73세

(99.5%는 40–69세) 성인 50만 명 이상을 모집하였다. 참가자는 

설문 및 인터뷰로 인구학, 건강상태, 생활습관을 제공했고, 인

체계측, 혈압, 혈액ㆍ뇨ㆍ타액 검체를 채취하였다. 자세한 내용

은 다른 문헌에 기술되어 있다. 우리는 초기 UK Biobank 데이

터셋에서 백인 영국계 120,286명을 사용했으며, 이 중 119,669
명은 유전 자료와 BMI 및 키 측정값이 모두 유효하였다. 다른 
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인종 집단은 개별적으로는 검정력이 부족하여 포함하지 않았다

[42].” (추가 예시는 Supplement 2 참조)

설명

참가자와 표집방법에 대한 상세 기술은 결과의 적용 가능성

을 이해하는 데 도움이 된다. 모든 선정기준, 참가자 출처ㆍ선

정방법, 해당될 경우 추적방법, 그리고 모집방식을 제시한다. 

선행 연구에 기술된 경우에는 명확한 인용으로 대체할 수 있다. 

요약 수준 자료를 사용하는 경우에도 출처별 참가자 이질성을 

정성적으로 평가할 수 있도록 세부 사안을 추적 가능하게 기술

해야 한다.

환자-대조군 연구에서는 사례ㆍ대조 선택이 결과 해석의 핵

심이며, 선택ㆍ방법이 타당성에 큰 영향을 준다. 일반적으로 대

조군은 사례가 발생한 모집단을 반영해야 한다.

주요 분석 전에 표본수/검정력 계산을 수행하였다면 설계나 

통계방법 부분에 보고한다. 연구 기획ㆍ해석에서 표본 수 정보

는 필수다. 검정력은 효과 추정치의 원하는 정밀도에 적합한 검

정력을 얻기 위해 필요한 표본크기에 대한 정보를 제공한다

[43,44]. 검정력 분석을 수행할 경우 연구 수행 전에 실시해야 

한다. 통계적 검정력은 실험 전 검정력 계산보다 가정이 적게 

필요하므로, 추정치의 95% 신뢰구간을 검토함으로써 가장 잘 

확인할 수 있다.

유전변이(항목 4c)
유전변이의 측정, 품질관리(quality control, QC), 선정을 기

술한다.

예시

“유전형 분석은 Affymetrix UK Biobank Array로 수행하였다. 

상염색체 분석은 HRC 보간 변이 중 MAF >0.05%, 소수대립유

전자 수 >5, info 점수 >0.3, 하드 콜률(call rate) >0.95, Har-
dy-Weinberg P>1×10−6의 고품질 변이(최대 13,977,204개)로 

제한하였다.”[45]

“다양한 비만 관련 위험요인에 대한 유전 표지는 유럽계 참가

자에서 관심 위험요인과 관련된 SNP (P<5×10−8)를 포함하였다. 

LD R²<0.1 기준으로 상관된 SNP는 제외하였다… 가닥이 모호

한 SNP (A/T 또는 C/G)는 proxy snps R 패키지(유럽 인구)를 

이용해 관련된 대체 SNP (R²>0.8)로 치환하거나, 소수대립유

전자 빈도가 0.4를 초과하면 분석에서 제거하였다[46].”

설명

유전형 확인 및 QC정보를 제공하면 사용된 유전변이의 질을 

평가할 수 있다. 두 표본 MR에서는 종종 선행 논문의 보충자료

를 인용해야 한다.

방법론 섹션에서는 분석에 포함된 특정 유전 변이체의 선정 

및 포함기준을 명확히 설명해야 한다. 관심 노출(역 MR인 경우 

결과)에 할당된 변이를 기술하고, 각 변이에 대해 rsID 또는 염

색체 기반좌표를 제시하며, 선정 이유, 참조 패널을 명확히 한

다. 선정 이유에는 관심 노출/결과와의 관련성 근거, 대리지표

(proxy) 사용할 때, 관련성불균형(linkage disequilibrium) 특성 

등이 포함될 수 있다. 강한 관련성불균형에 있는 변이를 다수 

포함하면 인과효과 추정에 추가 정보를 주지 못할 수 있고, 상

관구조를 고려하지 않으면 표준오차 추정에 편향을 유발할 수 

있다[47]. 독립 변이 선정 임계치(예: r²), 참조 패널, 조사 인구

를 명시한다. 다만 특정 유전자 영역의 생물학적 관련성이 분명

한 경우, 관련성불균형이 있어도 포함할 수 있으며, 이때는 해

당 변이가 관여하는 생물학적 경로, 포함 r² 임계치, 상관구조 

모형화 방법을 제시한다.

연구에서는 분석에 사용된 단일염기다형성(SNP)에 대한 품

질 관리 매개변수 추정값도 제공해야 한다. 이 정보에는 정보 

점수(대입 품질 지표), 콜률(특정 SNP에서 대립유전자가 확인

된 개체 비율), 하디-와인버그 평형 검정 P값(대입 또는 유전자

형 분석 문제, 집단 분화, 비무작위 교배를 나타낼 수 있음)이 

포함된다.

두 표본 MR 분석에서 유전 변이체 관리 및 데이터셋 조화를 

도출하기 위해서는 추가 정보가 필요하다. 이 정보에는 양 데이

터셋에 동일한 변이체가 존재하지 않을 경우 대리 변이체를 식

별하는 데 사용된 조건(예: 관련성 불균형 임계값), 가닥 정렬의 

유무 및 처리 방법, 효과 대립유전자와 비효과 대립유전자의 방

향 등이 포함된다. 관련성의 시간적 안정성, 표본 특이성 또는 

생물학적 타당성과 같은 다른 측면들은 선택된 유전 변이체가 

도구변수로 사용될 수 있는 타당성을 이해하는 데 도움이 될 수 

있다.

질병의 평가와 진단기준(항목 4d)
각 노출, 결과, 기타 관련 변수의 평가방법과 질병 진단기준

을 기술한다.

예시�연속형 노출/결과

“연구 결과변수는 WHR(1ㆍ2b단계), 엉덩이ㆍ허리둘레(2a단
계), 신체 구획별 지방량(3단계)… WHR은 허리둘레/엉덩이둘

레 비로 정의했고, 둘레는 Seca 200 cm 줄자를 사용해 센티미

터로 추정하였다… 구획별 지방량은 전신 저선량 X선 스캔인 

DEXA로 그램 단위로 측정했으며, Lunar Prodigy 팬빔 스캐너

(GE Healthcare)를 사용하였다. 훈련된 담당자가 표준 영상ㆍ자

세 프로토콜에 따라 스캔했고, 모든 이미지는 훈련된 한 연구자

가 표준화 절차로 DEXA 경계를 교정하였다[48].” (추가 예시는 

Supplement 2 참조)
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설명

분석에 사용한 핵심 노출ㆍ결과ㆍ혼란요인의 선택과 정의를 

제시한다. 결과가 여러 개이거나 가설-비제한 접근(hypothe-
sis-free)을 썼다면, 다중 검정을 처리하는 방법과 함께 명확히 

밝혀야 한다. 메타분석의 경우 연구별 정의를 포함하거나, 선행 

보고가 있다면 간단 요약+명확한 인용으로 대체할 수 있다. 독

자는 사례 정의의 민감도ㆍ특이도를 고려해 적합성과 일반화 

가능성을 평가할 수 있다.

윤리 승인과 동의(항목 4e)
해당될 경우, 윤리위원회 승인과 연구참여 동의의 세부를 제

공한다.

예시

“모든 참가자로부터 사전 동의를 얻었고, 연구 프로토콜은 지

역ㆍ기관 윤리위원회의 승인을 받았다[49].”

설명

모든 연구자는 2013년 개정 헬싱키 선언을 준수해 사람 대상 

연구를 기획ㆍ수행ㆍ보고해야 한다[50]. 책임 윤리위원회의 승

인과 동의 획득에 관한 정보를 제공해야 하며, 공개 데이터나 

기존 연구의 데이터를 사용하는 경우에도 이를 명시한다. 연구

가 원 윤리 승인 범위에 부합하고, 원 동의 조건을 위반하지 않

도록 해야 한다.

가정(항목 5)
본 분석의 세 가지 핵심 도구변수 가정(관련성, 독립성, 배제 

제한)과 추가/민감도 분석에 필요한 추가 가정을 명시한다.

예시

“모든 MR 분석과 마찬가지로, 이 연구는 유전 도구가 관심 

위험요인과 관련되고, 잠재 혼란요인과 독립이며, 대체 경로(다

면발현)를 통해서가 아니라 위험요인을 통해서만 결과에 영향

을 미친다는 가정을 전제하였다[51].”

“추가로, MR-Egger 회귀의 기울기는 다면발현을 보정한 인

과추정치를 제공할 수 있다… 이 접근의 중요한 조건은 SNP의 

노출과의 관련성이 그 SNP의 결과에 대한 직접효과와 독립적

이어야 한다는 것으로, 이전에 InSIDE 가정으로 불렸다[52].”

설명

세 가지 핵심 가정을(이상적으로는 방법 파트에서) 명시하면 

MR의 전제와 그 타당성 판단을 독자가 이해하는 데 도움이 된

다. 가정은 연구 맥락에 맞는 직관적 언어로 풀어 쓰는 것이 바

람직하다. 가정을 명확히 하면, 가정 점검과 민감도 분석의 설

계 근거도 함께 제시된다.

도구변수 추정으로 효과추정치를 제시할 때는 네 번째 가정�

보통 효과 균질성[53] 또는 단조성[54]�도 명시해야 한다. 많은 

MR 연구는 전통적 도구변수 추정기(2SLS, Wald 등)를 보강하기 

위해 다른 방법을 병행하며, 이 방법들의 고유 가정도 기술해야 

한다. 예를 들어 MR-Egger 회귀[55]나 가중 중앙값 추정[56,57]

은 다수 변이를 포함할 때 보조적으로 쓰인다. Box 2, Fig. 1, Box 
3에서 도구변수 가정, 흔한 위반, 평가법을 더 자세히 제시한다.

Box 2. 멘델 무작위화(MR)의 범위와 STROBE-MR 체크리스트

핵심 IV 추정 가정과 추가 가정

대부분의 MR 연구는 노출이 결과에 미치는 인과효과를 검정하

기 위해 세 가지 핵심 IV 가정�관련성, 독립성, 배제 제한�에 

의존한다(Fig. 1, Box 3) [16]. 도구변수 접근으로 효과크기를 추

정하려면 네 번째 가정, 보통 효과의 균질성(homogeneity)을 

추가로 둔다[16,58-60]. 균질성 가정은 단조성(monotonicity) 

가정�위험 대립유전자 수가 증가해도 어떤 개인에서도 노출

Fig. 1. 도구변수(IV) 분석의 가정을 보여 주는 표준 인과도. 유전변이 
G를 노출 X의 도구변수(대리변수)로 사용해, 결과 Y에 대한 X의 인과
효과를 평가한다. IV 가정은 다음과 같다: I. 관련성: 유전변이 G는 관
심 노출 X와 관련되어 있다. II. 독립성: 유전변이 G는 결과 Y와 공유
하는 미측정 원인이 없다. III. 배제 제한: 유전변이 G는 관심 노출 X
에 대한 잠재적 효과를 통한 경우를 제외하고는 결과 Y에 영향을 미치
지 않는다. 실선 화살표=인과효과; 점선 화살표=IV 가정에 의해 금지
되는 인과효과. 참고로, IV 가정을 만족하는 인과도는 다른 방식으로
도 그릴 수 있다(예: 유전변이 G가 노출 X를 직접 원인으로 하지 않아
도 된다). 반대로, 도식에 그려지지 않은 다른 경로는 IV 가정을 위반
할 수 있다(예: 선택 편향은 독립성 가정을 위반할 수 있음).
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가능성이 낮아지지 않는다는 가정�으로 대체할 수도 있으며, 

이 경우 연구 집단의 한 부분집단에 대한 효과를 추정하게 된다

[61].

가정 위반

배제 제한은 때때로 “수평 다면발현 없음” 가정(Box 3)으로도 

불리지만, 다음과 같은 여러 방식으로 위반될 수 있다: 유전자–

노출 상호작용, 시간가변 노출, 도구와 관련된 노출 측정오차, 

다성분 노출등[59]. 독립성 가정에 대한 우려는 흔히 조상/인구 

층화에 의한 교란에 초점이 맞춰지지만, 선택ㆍ콜라이더 편향, 

가계(세대) 효과, 선택적 짝짓기(assortative mating)등으로도 

위반될 수 있다[62-64]. 다수의 변이를 사용하는 분석에서는 이 

가정들이 각 변이에 대해 성립해야 한다. 아래에 서술하듯, 일부 

방법은 이러한 가정들을 완화할 수 있다.

추가 분석을 위한 가정

많은 MR 연구에서 도구변수 방법은 여러 방식으로 확장되어 왔

다. 예를 들어 다수의 유전변이를 사용할 때, MR-Egger 회귀

[55], 가중 중앙값[56], 가중 최빈값[57] 추정기를 보조적으로 

쓰는 경우가 흔하다. MR-Egger 회귀는 배제 제한가정을 완화

하는 대신, 노출을 통하지 않는 직접효과의 크기가 변이의 노출 

효과크기와 독립이어야 한다는 InSIDE 가정을 부과한다. 또한 

두 표본 MR접근은 유전변이–노출 관련성이 두 표본에서 동일

하다고 가정하는데, 표본이 성별ㆍ연령ㆍ민족 등 서로 다른 하

위집단에서 추출된 경우에는 이 가정이 성립하지 않을 수 있다.

Box 3. 멘델 무작위화의 가정 평가와 민감도 분석

관련성(Relevance)

관련성 가정에 대해, 저자는 도구 강도를 어떻게 측정했는지 보

고해야 한다. 개별 수준 자료가 있을 때 F 통계량을 보고하면 약

한 도구 편향 위험을 이해하는 데 여러 이점이 있다[65]. 요약수

준 자료만 있어도 F 통계량을 근사할 수 있다. 제안된 도구 강도

가 낮다면, 약한 도구에 강한 접근법을 사용했는지 여부를 함께 

보고해야 한다.

배제 제한(Exclusion restriction)

배제 제한 가정의 경우, MR-Egger 회귀[55]를 사용하면 특정 

유형의 다면발현을 탐지할 수 있어, 배제 제한 위반의 정황증거

를 제공한다. 다만 이 방법은 위에서 기술한 추가 가정(InSIDE)

에 의존하고, 독립 변이 다수가 필요하다. 배제 제한을 점검하는 

다른 접근으로 가중 중앙값[56]과 가중 최빈값[57] 방법이 있다. 

음성 대조 결과/집단을 사용하는 것도 이 가정 평가에 도움될 수 

있다[70]. 아울러 SNP의 알려진 생물학적 효과를 활용해 이 가

정의 위반 가능성을 낮출 수 있다.

균질성(Homogeneity)

균질성 가정은 모든 개인에서 노출의 효과가 동일하다는 것을 

요구하며, 직접 검증할 수 없다. 이를 뒷받침할 하나의 가능성

은, 효과 추정치(또는 유전변이의 노출에 대한 효과)가 하위집단 

간에 동일한지 확인하는 것이다[67,71]. 서로 다른 하위집단에

서 의미 있는 차이가 관측되면, 층화 분석이나 보정 분석으로 이 

가정을 완화할 수 있다[72]. 더 나아가, 연속형 결과의 분산이 유

전 도구 수준에 따라 달라지는지 전반적으로 탐색해, 그 차이의 

크기로 균질성 가정 위반의 정도를 가늠할 수 있다

공동 반증 전략(Joint falsification strategies)

일부 반증 전략은 가정들을 공동으로 평가한다. 다수의 유전변

이를 도구로 사용할 때는, 개별 변이별 효과추정치의 이질성이 

존재하는지 시험할 수 있다(Table 2의 ‘차이 검정’ 참조). 이 검

정은 흔히 배제 제한 평가로 이해되지만, 실제로는 배제 제한, 

독립성, 균질성을 동시에 시험한다. 또 다른 비교적 단순한 공동 

검정은, 전통적 보정 접근으로 얻은 효과추정치와 MR 추정치를 

비교하는 것이다[73]. 전통적 접근이 미측정 교란으로 편향되었

고 그 방향이 예상 가능하다고 가정하면, MR 추정치가 그 예상 

방향과 어떻게 부합하는지를 점검함으로써 MR 추정치의 기초 

가정들의 공동 타당성을 뒷받침할 수 있다.

민감도 분석(Sensitivity analyses)

다수 변이를 사용하는 여러 추정기는 도구변수 가정을 서로 다

른 방식으로 완화/적응한다(예: MR-Egger, 중앙값 기반, 최빈

값 기반추정기). 따라서 각 접근으로 얻은 효과추정치들을 비교

하면, 각 방법의 서로 겹치지 않는 가정들에 대한 결과의 민감도

를 파악할 수 있다[74]. 필요에 따라 MR 추정치와 비-MR 추정

치를 비교할 수도 있다. 결과의 견고성을 평가하기 위해, 독립 

데이터셋이나 다른 설계(단일 표본, 두 표본)로 독립 재현을 수

행하는 것을 권장한다.

역학의 전통적 편향 분석 기법도 MR에 쉽게 응용할 수 있다. 예

컨대 교란 편향의 크기와 방향을 이해하기 위한 공식 기반 계산

[59,67-69,75], 배제 제한 위반을 정량화하는 절차[59,76] 등이 

있다. 선택 편향이 우려될 때는 가능한 편향의 크기•방향을 이해

하기 위해 시뮬레이션을 자주 수행한다[64]. 또한 선택적 짝짓

기[62], 가계(세대) 효과[9,63], 시간가변 효과[77]로 인해 유발

될 수 있는 편향의 크기ㆍ방향을 파악하는 데도 시뮬레이션이 

유용하다.
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통계방법: 본 분석(항목 6)
사용한 통계방법과 통계치를 기술한다.

정량 변수(항목 6a)

분석에서 정량 변수를 어떻게 다루었는지(척도, 단위, 모형)

를 기술한다.

예시
“각 메타분석의 효과크기는 주결과에서 25OHD[25-하이드

록시비타민 D] 농도의 자연로그 변환 값 1표준편차(1-SD) 변화

에 대한 효과로 보고하였다. 이 지표가 임의 차이보다 해석에 

더 적합하기 때문이다… 1-SD 로그변환 25OHD 변화의 임상

적 해석을 돕기 위해 비타민 D 상태의 세 임상 역치(<25 nmol/
L 결핍, <50 nmol/L 불충분, >75 nmol/L 충분)를 선택하였다

[78].”

설명
정량 변수(노출, 결과, 관련 공변량)에 가한 변환은 결과 해석

과 타 연구와의 비교가능성에 영향을 주므로 명시해야 한다. 생

물학적 지식이나 선행 근거를 근거로 군집화ㆍ범주화의 타당성

을 제시하라. 가능하다면 추정치를 역변환해 일반적 단위로도 

보고해 재현을 돕는다. 예를 들어, 효과 크기를 표준편차 변화

로 보고하는 경우 명확성을 위해 표준편차의 크기를 함께 보고

할 것을 권장한다.

유전변이(항목 6b)

유전변이를 분석에서 어떻게 다루었는지, 해당 시 가중치를 

어떻게 선택했는지 기술한다.

예시
“우리는 GIANT 컨소시엄의 최신 GWAS 메타분석에서 BMI

와 관련된 97개 유전변이를 기반으로 대립유전자 점수를 만들

었다. 점수는 BMI-증가 대립유전자 개수의 합을, GIANT 

GWAS에서 보고된 효과크기(대립유전자 용량 1단위 증가당 

BMI의 SD 변화)로 가중해 계산했고, 평균 0, SD 1이 되도록 표

준화하였다. 점수가 높을수록 BMI가 높다[79].”

설명
대립유전자 점수(=유전위험점수, 다유전자 점수, 유전 예측

점수)는 여러 변이를 하나로 요약한 변수다. 점수에 많은 변이

를 포함할 경우, 도구변수 추정값의 편향 및 포괄 확률(coverage 
probability)은 2단계 최소제곱법 접근법(2 stage least squares 
approach)으로 얻은 추정값에 비해 개선된다[80]. 점수에 포함

할 변이의 선정기준(외부 데이터 기반 여부 포함)을 명시한다. 

점수는 가중/비가중일 수 있으며, 가중치가 있다면 동일 표본 

산출인지 또는 독립 표본에서 가져왔는지 밝힌다. 변이–노출/

변이–결과 관련성을 추정할 때 어떤 유전 모형(가산/승산)을 가

정했는지도 보고한다. 가중치를 같은 표본(예: 단일 표본 MR)

에서 추정하였다면, 과적합을 줄이기 위한 교차검증ㆍ잭나이프

(jackknife) 등 절차를 보고한다.

MR 추정량(항목 6c)

사용한 MR 추정량(예: 2단계 최소제곱, Wald 비)과 관련 통

계를 기술한다. 포함 공변량을 상세히 적고, 두 표본 MR이라면 

두 표본에서 동일 공변량을 사용했는지도 보고한다.

예시
“모든 노출에 대한 유전 관련성은 당뇨병이 없는 유럽계 성인

(n=108,557; 평균 50.6세; 남성 약 53%)을 대상으로 한 대규모 

GWAS 메타분석에서 가져왔고, 연령ㆍ성별ㆍ연구지ㆍ지리 공

변량을 보정한 가산 유전 모형을 사용하였다… MI(심근경색), 

협심증, 심부전에 대한 유전 관련성은 성별별 분석에서는 연

령ㆍ칩 종류ㆍ주성분 10개를 보정한 로지스틱 회귀, 전체 분석

에서는 여기에 성별을 추가 보정하여 추정하였다. SNP별 Wald 

추정치(결과에 대한 유전 관련성÷인슐린에 대한 유전 관련성)

를 구한 뒤, 가법 랜덤효과 IVW로 메타분석하였다[81].”

설명
도구변수 추정량의 계산과 표준오차추정(정규근사, 부트스트

랩 등)을 명확히 제시해야 한다. MR 분석에 사용한 공변량을 

상세히 쓰고, 두 표본 MR에서는 변이–노출과 변이–결과 관련

성의 보정 공변량 차이가 편향을 유발할 수 있음을 고려하여 이

를 보고해야 한다.

결측자료(항목 6d)

결측자료를 어떻게 다뤘는지 설명한다.

예시
“분석은 베이지안 체계에서 수행해 자료 대치가 자연스럽게 

가능하도록 하였다. 먼저 베이지안 완전사례 분석방법을 제시

하고, 무작위결측 가정하에서 베이지안 모형에 통합 가능한 4
가지 대치방법을 제안하였다… 우리는 CRP, 피브리노겐, 3개 

SNP의 완전 또는 부분 자료가 있는 3,693명의 단면 기저선 자

료를 사용하였다. 결측은 CRP 2.1%, 피브리노겐 2.4%, rs1205 

10.8%, rs1130864 1.9%, rs1800947 2.6%였다[82].”

설명
여러 변이에 결측이 있으면 인과효과 추정의 정밀도가 저하



e-emj.org 14 / 37

될 수 있다. 변수별 결측 비율과 대치 수행 여부, 대치 시 패널

과 방법을 보고한다.

다중 검정(항목 6e)

해당하는 경우, 다중 검정을 어떻게 처리했는지 명시한다.

예시
“모든 암의 위험•사망에 대한 유의수준은 0.004로 설정하였

다(6개 PUFA×2개 결과이므로 0.05를 12검정으로 보정)… 6개 

개별 암을 추가로 고려할 때는 유의수준을 0.004/36=0.0001로 

설정하였다[83].”

설명
다중 노출 또는 다중 결과를 포함하는 MR 분석에서 저자는 

다중 검정 문제를 고려했는지 여부와 그 방법을 명시하고 그 근

거를 제시해야 한다. 또한 통계적으로 독립적인 모든 노출 변수 

또는 결과 변수에 대한 총 검정 횟수에 대한 보정이었는지 여부

를 명시해야 한다. 이러한 보정에는 위 예시에서 설명한 바와 

같이 거짓 발견률(false discovery rates), 본페로니 보정 또는 기

타 기법의 보고가 포함될 수 있다.

가정의 평가(항목 7)
가정을 평가하거나 타당성을 정당화하기 위해 사용한 방법 

또는 선행 지식을 기술한다.

예시 1

“MR은 R 패키지 ivpack의 2단계 최소제곱법으로 구현하였

다. 공변량으로 연령과 성별을 포함하였다. 약한 도구 편향 위

험을 평가하기 위해 1단계 회귀에서 대립유전자 점수–노출 관

련성의 F 검정을 사용하였다… 표준 다변량 회귀와 비교해 도

구변수 추정의 상대 편향을 평가하기 위해 confounding bias 
plot을 사용하였다… 초기 인과추정의 다면발현에 의한 편향 정

도를 조사하기 위해 MR-Egger와 가중 중앙값 MR 두 가지 민

감도 분석을 수행하였다… MR-Egger와 가중 중앙값 방법은 R 

패키지 TwoSampleMR로 구현하였다[84].”

예시 2

“단백질 약물표적에 대한 MR은 구별되는 범주로 볼 이유가 

있다… mRNA 발현을 제외하면, 단백질 발현이나 기능의 차이

가 자연 유전변이의 가장 근접한 결과다. 이로 인해 표적 유전

자 주변 변이는 다른 형질과 비교해 단백질 발현에 큰 효과를 

보일 수 있고, 또한 전장유전체 다른 위치의 변이보다 수평 다

면발현가정 위반에 덜 취약할 수 있다… 단백질 MR의 경우 크

릭의 ‘중심원리’(gene→mRNA→protein)가 유전정보의 흐름 방

향을 규정하며, 이는 질병 위험으로 이어지는 인과사슬의 더 먼 

생물학적 형질에는 확장되지 않는다. 마지막으로, cis-MR은 유

전자→암호화 단백질→질병 경로가 유전자→질병→단백질 경

로보다 항상 우세하다는 점에서 역인과위험을 크게 줄인다(대

개 유전자→단백질 관련성은 질병 없는 모집단에서 얻어지기 

때문). 따라서 MR 관점에서 단백질은 다른 범주의 위험요인보

다 특권적 위치에 있고, cis-MR은 질병에 대한 단백질의 인과

효과를 도구화하는 최적 접근을 제공한다[85].”

설명

MR의 각 기초 가정에 대해, 이를 평가하거나 타당성을 뒷받

침하기 위해 사용한 방법을 보고해야 한다. 주제 관련 배경지식

으로 가정의 개연성을 뒷받침할 수 있다. 많은 가정은 검증은 

어렵지만 반증을 시도할 방법이 있다. 관련성 가정에 따라, 저

자들은 도구 강도를 어떻게 평가했는지 보고할 수 있다. 가능한 

방법은 많지만 일부는 특정 상황(예: 이분형 노출)에만 적용 가

능하다. Box 3은 흔하고 유용한 접근을 요약하고, Table 5는 가

정 점검과 민감도 분석에 흔히 쓰이는 통계를 정리하였다. 처음 

세 가지 핵심 가정은 단일 도구MR에도 해당하며, 도구변수 추

정을 위해서는 추가 가정이 필요하다. 배제 제한은 MR-Egger
와 같은 민감도 분석에서 완화될 수 있다.

이들 평가는 가능한 전략의 전부가 아니며, 모든 MR에 모든 

민감도 분석이 필요한 것도 아니다. 예를 들어 F 통계는 본질적

으로 도구변수 분석에서 중요하며, GWAS 산출물 기반 두 표본 

MR에서는 설명분산과 근사적으로 일치한다. 측정된 공변량(연

령, 성별, 인종/민족)과 하위집단별 효과추정은 단일 표본 MR
에서 보고할 수 있으나, 두 표본 MR에서는 일반적으로 어렵다. 

다만 성별ㆍ조상 특이 GWAS 요약통계가 점점 더 이용 가능해

지고 있다. 더 포괄적인 검토는 Glymour 등[73], Labrecque와 

Swanson [86]을 참조한다.

민감도 분석 및 추가 분석(항목 8)
수행한 민감도 분석 또는 추가 분석(예: 서로 다른 접근 간 효

과추정 비교, 독립 재현, 편향 분석 기법, 도구 검증, 시뮬레이

션 등)을 기술한다.

예시

교란(Confounding): “우리는 표준 다변량 회귀와 비교해 도

구변수 추정의 상대 편향을 평가하기 위해 confounding bias 
plot을 사용하였다. 이 분석은 표준 회귀에서 특정 교란변수를 

보정하는 경우와 보정하지 않는 경우의 차이를 살피듯, MR 분

석에 내재한 편향의 크기를 정량화하도록 고안되었다. 추가로 

보충분석에서 의심 교란요인을 공변량으로 포함하였다(Table 
4). 고려한 교란변수는 유전 주성분 1–10, Townsend 박탈지수, 
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출생체중, 모유수유 여부, 출생지(북위ㆍ동경 좌표)였다.”

수평(유전) 다면발현: “초기 인과추정의 다면발현에 따른 편

향 정도를 확인하기 위해 MR-Egger와 가중 중앙값 MR 두 가

지 민감도 분석을 수행하였다. MR-Egger는 도구–노출 관련성

과 도구–결과 관련성을 같은 표본에서 계산한 연구(본 연구 주

분석과 같음)에는 타당하지 않다. 따라서 표본을 임의로 반분해 

‘A/B’ 분할 표본 분석으로 MR-Egger를 수행하였다. 보충표에

는 각 군에서 변이와 교육기간, 굴절이상의 관련성이 제시되어 

있다. MR-Egger와 가중 중앙값 방법은 R 패키지 TwoSample-
MR (https://github.com/MRCIEU/TwoSampleMR)로 구현하

였다.”

측정오차: “교육을 마친 연령 변수의 비정규 분포가 ‘교육기

간–근시’ 관련성을 인위적으로 만든 것이 아님을 확인하려고, 

교육기간을 두 가지 방식으로 재부호화하였다: (1) 교육 종료 

연령 >16세 vs. ≤16세로 이분화, (2) 대학(교)진학자 제외. 그런 

다음 원래의 연속형 연령 변수를 쓴 분석과 결과를 비교하였다

[87].”

다른 추가 분석 예시: “개별 변이 관련성 검정은 유전자 단위 

검정과 S-PrediXcan 분석으로 보완하였다. 후자는 대마 사용군

과 비사용군의 차등 유전자 발현을 확인하는 데 사용하였다. 또

한 평생 대마 사용과 다른 형질(다른 물질 사용, 조현병 등 정신

건강 형질) 간 유전 상관을 추정하였다. 마지막으로, 쌍방향 두 

표본 MR을 수행해 ‘대마 사용→조현병 위험’과 ‘조현병 소인→

대마 사용’의 인과 방향성에 대한 근거를 검토하였다[88].” (추

가 예시는 Supplement 2 참조)

설명

민감도 분석은 기저 가정의 현실적 위반에 대해 견고성을 시

험하고, 가능한 편향의 크기ㆍ방향을 가늠하게 해준다. 수행한 

민감도 분석은 모두 보고해야 한다. 흔한 전략은 Box 3에 정리

되어 있고, 추가 정보는 다른 자료에 제시되어 있다[55,74,86].

소프트웨어와 사전등록(항목 9)

통계 소프트웨어(항목 9a)

사용한 통계 소프트웨어와 패키지(버전ㆍ설정 포함)를 명시한다.

예시
“분석은 Stata v14 (StataCorp LP)와 R v3.4.3 (R Foundation)

으로 수행하였다. MR 분석에는 Stata의 mrrobust패키지와 R의 

TwoSampleMR 패키지를 사용하였다[89].”

설명
통계방법ㆍ소프트웨어는, 원자료에 접근 가능한 숙련 독자가 

결과를 재현 검증할 수 있을 정도의 세부로 기술하는 것이 바람

직하다. 가능한 경우, 사용한 분석코드를 온라인 저장소에 제공

하는 것이 좋다.

사전등록(항목 9b)

연구 프로토콜의 사전등록 여부(언제ㆍ어디에)를 명시한다.

설명
사전등록을 하였다면 그 사실과 프로토콜 링크를 제시해야 한

다. MR에서 사전등록은 아직 드물며, 2차 자료 분석의 특성상 어

려움이 있다. 연구자 편향을 줄이기 위한 대안으로, “연구의 근

거ㆍ가설ㆍ방법ㆍ분석계획을 사전 명세하고, 이를 제3자 레지스

트리(예: OSF, https://osf.io/)나 학술지 Registered Report 형식으

로 제출”하는 방안이 제안되어 왔다[90]. 이러한 방식의 넓은 채택

은 MR 연구의 정확성ㆍ투명성ㆍ견고성을 높일 것이다.

Table 5. 멘델 무작위화에서 가장 흔한 도구변수 가정과 가능한 평가ㆍ민감도 분석 예시 

가정 가능한 평가 예시

관련성(Relevance): 유전변이는 관심 노출과 관련되어 있다 F 통계량을 보고한다.

독립성(Independence): 유전변이는 결과와 공유하는 미측정 원인이 
없다

가능한 교란변수가 유전변이(들)과 결과 모두와 어떤 관련성을 
보이는지 보고한다; 모집단 층화를 어떻게 보정했는지(예: 주성분 
보정) 기술한다; 변이–결과 관련성에 대한 미측정 교란 민감도 
지표를 제시한다[59,68,69,75].

배제 제한(Exclusion restriction): 유전변이는 관심 노출을 통한 
경로를 제외하고는 결과에 영향을 미치지 않는다

MR-Egger 회귀의 기울기 추정치, 절편 및 그 95% 신뢰구간을 
보고한다; 음성 대조 결과 또는 음성 대조 집단을 이용한 결과를 
함께 제시한다.

균질성(Homogeneity, 2단계 최소제곱): 관심 노출의 인과효과는 
결과에 대해 모든 개인에서 일정하다

서로 다른 측정 가능한 하위집단(예: 연령, 인종/민족, 성별, 
사회경제적 지위)에 대한 도구변수 효과추정치를 보고한다; 연속형 
결과의 경우, 도구 수준별 분산을 보고한다[72].

InSIDE (MR-Egger): 유전변이의 노출과의 관련성은 그 변이의 
결과에 대한 직접효과와 독립적이어야 한다

이 가정을 요구하지 않는 다른 추정기(예: 중앙값 기반, 최빈값 
기반검정)의 효과추정치도 함께 보고한다.

https://github.com/MRCIEU/TwoSampleMR
https://osf.io/
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결과

서술적 자료(항목 10)

참가자 수(항목 10a)

포함 연구의 각 단계에서 개체 수와 제외 사유를 보고한다. 

흐름도 사용을 고려한다.

예시
“UK Biobank는 영국 전역 22개 평가센터에서 40–69세 

502,664명을 모집하였다… 모든 참가자는 과거 교육ㆍ직업 자

격을 포함하는 사회인구학 설문을 완료하였다. 모집 후반에는 

안과 평가가 도입되었고, 전체의 약 23%가 이를 완료하였다… 

최종적으로 69,798명이 유효한 교육, 굴절이상, 유전자료를 보

유하였다[87] (Fig. 2).”

설명
연구 참가자 정보는 표적 모집단을 이해하고 결과의 타당성

과 일반화 가능성을 평가하는 데 도움이 된다. 또한 연구 재현

에 필요한 정보를 제공하고, 연구가 콜라이더 편향을 보일 가능

성이 있는지 판단하는 데 유용하다. 데이터 출처에 개별 수준 

자료가 포함되어 있다면, 저자는 연구에 포함된 참가자 정보를 

보고해야 한다. 구체적으로, 연구 각 단계의 개인 수와 추가 분

석에서 제외된 사유를 제시한다. 제외 사유의 예로는 추적 손

실, 자료 부재로 인한 제외, 품질관리(QC) 등이 있다. 연구 표

본이 어떻게 선정되었는지 신속히 보여 주기 위해, 가능한 경우 

STROBE 흐름도를 포함하는 것이 좋다[26]. 또한 가능하면 변

수별 결측값을 보고한다.

요약 통계(항목 10b)

표현형 노출, 결과, 기타 관련 변수에 대한 요약 통계(예: 평

균, 표준편차, 비율)를 보고한다.

예시
“UK Biobank 표본은 여성이 53.7%였고(Table 1), 모집 당시 

중앙연령은 58.0세(사분위범위, 51.0–63.0)였다. UK Biobank 

표본에서 체지방(노출)과 흡연행태(결과) 변수의 분포는 Table 
6과 Table 7에 제시하였다. 선행 연구와 같이, 현재 흡연자는 비

흡연자에 비해 BMI가 낮았고(−0.22; 95% 신뢰구간, −0.27 to 

−0.16), 반대로 과거 흡연자는 현재 흡연자보다 BMI가 높았다

(1.04; 95% 신뢰구간, 0.98 to 1.09) [51].”

노출, 결과, 그리고 기타 변수의 분포에 대한 정보는 집단 간 

Total recruited to UK Biobank (n=502,664)

Did not attend vision clinic 
(n=375,252)

Did not complete questionnaire 
(n=10,826)

Had autorefractor measurements (n=127,412) Completed education questionnaire (n=491,838)

Excluded based on eye medical 
history (n=10,984)

Not born in United Kingdom 
(n=107,124)

Had valid mean spherical equivalent score 
(n=116,428)

Had valid mean education score (n=384,714)

Had valid mean spherical equivalent education scores (n=96,247)

Had no genetic data (n=66,847)

Had genotype data (n=93,477)

Genetic exclusions (n=23,679)

Had valid genotype data (n=69,798)

Fig. 2. 멘델 무작위화 연구 유효성 검증을 통과한 UK Biobank 참가자 수. 그림은 Mountjoy 등, 2018에서 허가받아 재수록함[87].
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비교 가능성과 연구결과의 일반화 가능성을 판단하는 데 도움

이 된다. 연속형 변수의 분포는 평균과 표준편차로 쉽게 요약할 

수 있으며, 분포가 비대칭인 경우에는 중앙값과 분위수 범위

(예: 25백분위수와 75백분위수)로 제시하는 것이 적절하다. 범

주형 변수는 수와 백분율로 기술하는 것이 가장 적합하다. 기술

통계는 각 범주별로 따로 제시할 때 독자가 집단 차이를 더 잘 

평가할 수 있다. 집단 간 차이에 대한 통계적 추론은 본 분석에

서 다루는 것이 바람직하다[26].

코호트 연구에서 결과가 사건(event)일 때, 연구자는 사건 수

와 필요하다면 사건률(예: 인년당 사건 수)도 함께 보고해야 한

다. 또한 평균, 중앙값, 총 추적기간 등 추적기간의 요약지표를 

제시하여 사건이 기록된 기간을 이해할 수 있게 하는 것이 중요

하다.

시간에 따라 변하는 결과(time-varying outcome)로 생존시간 

자료가 있을 때는, 요약지표를 시간에 따라 제시해야 하며, 그

림을 활용하면 전달에 도움이 된다. 환자-대조군 연구에서는 

보통 요약지표를 환자군과 대조군에 분리하여 제시한다. 연속

형 노출이나 결과를 범주별로 나누어 표로 제시하는 것도 유용

할 수 있다[26].

이질성 평가(item 10c)

자료원에 기존 연구의 메타분석이 포함되어 있다면, 연구들 

간 이질성에 대한 평가결과를 제공해야 한다.

예시
Table 8은 I² 검정 통계량을 제시하여, 유전 변이가 결과에 미

치는 효과의 이질성을 평가할 수 있게 한다.

설명
유전변이와 노출 또는 결과의 관련성이 일관되는지에 대한 

근거는 효과의 이질성 정도를 이해하는 데 도움이 된다. 추정이 

메타분석에 기반한다면, 포함된 연구 수를 함께 제시하여 이질

성 검정이 그 존재를 탐지할 충분한 검정력을 가졌는지 판단할 

수 있게 하는 것이 바람직하다. I² 통계와 함께 95% 신뢰구간을 

제시하는 것을 권장한다[91,92].

두 표본 멘델 무작위화(two-sample MR) (항목 10d)

두 표본 MR에서는 (1) 노출 표본과 결과 표본에서의 “유전변

이–노출” 관련성이 유사하다는 근거를 제시하고, (2) 두 표본에 

동시에 포함된 개인 수(노출 기준, 결과 기준)를 보고해야 한다.

Table 6. UK 바이오뱅크에서 흡연 및 성별 범주별 신체 크기 매개변수의 표본 특성 

신체지표
전체  

(n=372,791)

비흡연 

(n=203,735)

과거 흡연 

(n=131,537)

현재 흡연 

(n=37,519)

여성  

(n=200,247)

남성  

(n=172,544)

체질량지수(BMI) 27.4 (4.8) 27.1 (4.7) 28.0 (4.7) 27.0 (4.8) 27.0 (5.1) 27.9 (4.2)

체중(kg) 78.3 (15.9) 77.0 (15.6) 80.5 (16.0) 78.0 (16.3) 71.5 (13.9) 86.2 (14.3)

신장(cm) 168.8 (9.2) 168.3 (9.3) 169.4 (9.1) 169.5 (9.2) 162.7 (6.2) 175.9 (6.7)

허리둘레(cm) 90.4 (13.5) 88.8 (13.2) 92.6 (13.6) 91.2 (13.5) 84.6 (12.5) 97.1 (11.3)

체지방률(%) 31.4 (8.5) 31.5 (8.6) 31.7 (8.2) 29.9 (8.6) 36.6 (6.9) 25.3 (5.8)

데이터는 평균(표준편차)이다. Carreras-Torres 등, 2018 [51]으로부터 허가를 받아 재수록된 표.

Table 7. UK 바이오뱅크 평생 흡연자(현재 흡연자+이전 흡연자)의 체질량지수 및 성별 범주별 흡연 매개변수의 표본 특성 

흡연 지표
전체 

(n=169,056)

체질량지수(BMI) 범주 성별

저체중  

(<18.5; 
n=816)

정상  
(18.5–25.0; 

n=49,017)

과체중  
(25.0–30.0; 

n=74,439)

비만  

(>30.0; 
n=44,784)

여성 

(n=81,091)

남성 

(n=87,965)

흡연 시작 연령(세) 17.3 (4.2) 17.5 (4.8) 17.6 (4.2) 17.3 (4.2) 17.1 (4.3) 17.8 (4.4) 16.9 (4.0)

하루 평균 흡연 
개비수�평생 흡연자(ever 
smokers)

18.4 (10.1) 16.6 (10.5) 15.9 (8.6) 18.2 (9.6) 21.1 (11.5) 16.1 (8.2) 20.5 (11.2)

하루 평균 흡연 
개비수�현재 
흡연자(current smokers)a)

15.8 (8.4) 16.8 (11.1) 15.0 (8.2) 15.6 (8.1) 17.3 (9.0) 14.2 (7.3)

데이터는 평균 (표준 편차)이다. Carreras-Torres 등, 2018 [51]으로부터 허가를 받아 재수록된 표.

BMI, body mass index.
a)N=37 519 현재 흡연자.
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예시 1
“MR에 사용된 유전변이는 유럽인에서 수행된 담석증 

GWAS에서 얻었다. 인도 인구와 유럽 인구 간에 해당 변이들의 

대립유전자 빈도, 담석증 및 담낭암(gallbladder cancer, GBC) 

위험을 비교했으며, 결과는 보충표 1에 제시하였다. 두 인구의 

대립유전자 빈도는 전반적으로 유사하였으나, 일부 SNP에서는 

뚜렷한 차이를 보였다(예: rs601338, rs1260326, rs174567, 

rs2469991, rs2290846; 소수 대립유전자 빈도 차이 >15%). 인

도 인구에서의 담석증 및 GBC 위험 방향은 대체로 유사했으

며, 담석증 관련 SNP의 80%, GBC 관련 SNP의 70%에서 위험 

증가 방향이 일치하였다[93].”

설명 1
두 표본 MR 분석은 두 표본에서의 SNP–노출 관련성이 유사

하다는 가정을 전제한다. 이는 두 표본이 동일한 기반 모집단에

서 추출되었다는 가정과 유사하다. 다만 인종과 같은 특성만이 

유일한 고려 요소는 아니다. 예를 들어 폐경 전 여성과 폐경 후 

여성 간, 또는 지역사회 기반 표본과 고위험 표본 간에 유전 관

련성이 추정되었다면, 표본 유사성이 깨질 수 있다. 이러한 가

정을 단정하기 어렵다면, 가능한 경우 두 표본에서의 SNP–노

출 및 SNP–결과 관련성을 비교하여 평가해야 한다. 두 표본에

서 관련성이 유사하다면, SNP–노출/결과 관련성의 이질성이 

편향을 일으킬 가능성은 낮아진다. 또한 저자는 노출과 결과 각

각에 대해 두 표본에 중복 포함된 개인 수를 보고해야 한다.

예시 2
“이들 GWAS 추정치는 참가자 중복을 피하기 위해 UK Bio-

bank 참여자를 포함하지 않은 연구에서 선택하였고, 그 결과 앞

서 기술한 두 표본 멘델 무작위화에 사용된 GWAS 및 도구 변

수가 일부 경우에서 상이하였다[89].”

설명 2
동일하거나 유사한 개인을 사용해 SNP–노출과 SNP–결과 관

련성을 동시에 추정하면, 발견 표본에서 통계적으로 가장 강한 

관련성(대개 P값 기준)을 선택하는 과정에서 ‘승자의 저주’로 인

한 편향이 발생할 수 있다[94,95]. 이 편향은 SNP 선택과 SNP–
결과 추정을 완전히 분리된 표본에서 수행함으로써 줄일 수 있

다. 편향의 크기는 두 집단에 중복 포함된 개인 수에 선형적으로 

비례하므로, 중복이 소량이면 영향이 크지 않을 수 있다[94].

주요 결과(항목 11)

유전변이 관련성(항목 11a)

유전변이와 노출, 그리고 유전변이와 결과 간의 관련성을 해

석 가능한 척도로 보고하는 것이 바람직하다.

예시
“12개의 BMI 관련 SNP로 구성한 BMI 대립유전자 점수는 

BMI와 용량-반응 양의 관련성을 보였다(점수 1단위 증가당 

0.14% [0.12%–0.16%], P=6.30×10−62). 이 점수는 25(OH)D 농

도와도 관련되었다(점수 1단위 증가당 –0.06% [–0.20% to 

–0.02%], P=0.004) [40].”

설명
유전변이와 노출 간 관련성 보고는 관련성 가정(항목 8b)을 

평가하는 데 필수이다. 유전자형 분포에 따른 노출 수준 비교는 

유전 효과의 단조성과 선형성을 가늠하는 데도 도움이 된다. 유

전변이와 결과의 관련성 보고는 노출-결과 간 인과 관련 가능

성에 대한 초기 단서를 제공할 수 있다.

멘델 무작위화 추정치(항목 11b)

노출과 결과 간 관련성에 대한 MR 추정치와 불확실성 지표

를, 표준편차 1단위당 오즈비 또는 상대위험도처럼 해석 가능

한 척도로 보고한다.

예시
“유전적으로 예측된 BMI가 1표준편차 증가할 때 관상동맥질

환(coronary artery disease, CAD)의 오즈비는 1.49 (95% CI, 
1.39–1.60)였다[96].”

설명
도구변수 가정이 반증되지 않고 전반적으로 지지되거나(항목 

8b), 민감도 분석이 가정 위반에 견고하다면, MR 추정치는 상

대위험도나 위험차 등 직관적 척도로 의미 있게 보고할 수 있

다. 반면 균질성 및 단조성 가정이 성립하지 않으면, 추정치 보

고를 지양하고 비영(非零) 효과에 대한 검정으로 대체하는 것이 

바람직할 수 있다.

절대위험 계산(항목 11c)

적절하다면, 상대위험 추정치를 임상적으로 의미 있는 기간

의 절대위험으로 변환하여 제시하는 것을 고려한다.

예시
“NPC1L1 좌위의 LDL 콜레스테롤 저하 대립유전자는 관상동

맥질환과 역의 관련성을 보였다(유전적으로 예측된 LDL-C  

1 mmol/L [38.7 mg/dL] 감소당 OR, 0.61; 95% CI, 0.42–0.88; 

P=0.008). 반면, 제2형 당뇨병과는 개별-집합 모두에서 양의 관련

성을 보였다(동일 감소당 OR, 2.42; 95% CI, 1.70–3.43; P<0.001; 
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절대위험차 추정치, 1,000인-연당 5.3건 증가) [97].”

설명
기저위험을 고려하면, 상대위험보다 절대위험(또는 위험차)

으로 제시하는 편이 임상적으로 더 해석 가능할 때가 있다. 절

대위험은 특정 기간 동안 노출로 귀속 가능한 초과질환량을 추

정하게 하며, 이를 통해 노출을 줄이는 중재의 절대 이득을 산

출할 수 있다.

결과 시각화(항목 11d)

포레스트 플롯, 유전변이–노출 관련성 대비 유전변이–결과 

관련성 산점도 등 도표를 활용해 결과를 시각화하는 것을 고려

한다[98] (Fig. 3).

예시
예시는 Fig. 3에 제시되어 있다.

설명
도구변수 가정 위반 가능성을 살피는 데 도표가 유용하다. 특

히 배제 제한(exclusion restriction) 가정 점검에 도움이 된다. 저

자는 유전변이별로 노출 및 결과와의 관련성을 각각 보고해야 

하며, 산점도나 퍼널 플롯(funnel plot)으로 제시할 수 있다[55]. 

산점도는 유전효과와 노출의 관련성 대비 유전효과와 결과의 

관련성을 나타내며, 직선의 기울기는 추정된 인과효과를, 절편

은 원점에 고정된다(단, MR-Egger 회귀는 예외; 항목 8b). 퍼널 

플롯은 변이별 인과효과 추정치를 정밀도에 대비해 그려 비대

칭성을 시각적으로 점검하는 데 쓰이며, 비대칭성은 수평 다면

발현의 단서일 수 있다[55]. 각 유전변인으로부터 얻은 인과추

정치를 나열하는 포레스트 플롯은 전체 인과추정치 주변의 이

질성을 시각적으로 점검하게 한다[84].

가정 평가(항목 12)

가정의 타당성(항목 12a)

가정의 타당성 평가결과를 보고한다.

예시—관련성(relevance) 가정
“근시 대립유전자 점수는 영국 바이오뱅크 참가자의 평균 구

면 굴절오차 분산의 4.32% (F=3155)를 설명했고, 교육 대립유

전자 점수는 교육에 사용한 시간의 분산 0.71% (F=464)를 설명

하였다. 두 점수는 각각 교육시간과 근시와의 강한 관련성을 보

여, 멘델 무작위화 추론에 쓸 수 있는 강한 집합 도구변수로 구

성할 수 있었다. 큰 F 통계량은 약한 도구 편향이 문제되지 않

을 것임을 시사하였다[87].”

AA BB

Fig. 3. “불면 증상의 인과적 관계. (A) 잦은 불면 증상과 관련된 SNP와 관상동맥질환(CAD) 간의 관련성을 제시한다. 각 대립유전자(allele)당 잦
은 불면 증상 위험과의 관련성(가로축) 대비, 각 대립유전자당 CAD 위험과의 관련성(세로축)을 산점도로 표시하였으며, 각 점을 둘러싼 검은색 
세로ㆍ가로 선은 각 다형성의 95% 신뢰구간(CI)을 나타낸다. 세 가지 서로 다른 MR 관련성 검정결과를 함께 제시한다. (B) 유전적으로 증가한 
불면 위험이 CAD에 미치는 효과 추정치를 포레스트 플롯으로 제시한다. 가장 가까운 유전자는 플롯 오른쪽에 표시한다. 각 SNP에 대해 추정치
의 95% CI(회색 선분)와 IVW MR, MR-Egger, 가중 중앙값(weighted-median) MR 결과(빨간색)를 함께 제시한다. MR 분석에 사용한 각 
GWAS의 표본 크기는 다음과 같다: 잦은 불면 증상(사례 n=129,270; 대조군 n=108,352), CAD(사례 n=60,801; 대조군 n=123,504).” 도판
은 Lane 등(2019)에서 허가를 받아 재인용하였다[98].
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예시—독립성(independence) 가정
“교육시간과 근시에 대한 대립유전자 점수와 잠재 혼란요인 

간 관련성을 시험한 결과, 영국 북향 거리(northing) 좌표는 교

육시간과 음의 관련성(β=−1.6e−6; 95% CI, −1.8e−6 to 

−1.5e−6), 굴절오차와 양의 관련성(β=1.2e−6; 95% CI, 9.8e−7 

to 1.3e−6)을 보였다. 노딩은 교육시간(P=7e−5)과 근시

(P=6e−3) 대립유전자 점수와도 관련되었다(보충표 2 참조). 표

준 회귀와 비교했을 때, 혼란 편향 플롯은 도구변수 분석에 노

딩을 포함하면 교육 점수에서는 더 큰 편향을, 근시 점수에서는 

그렇지 않을 것을 시사하였다[87].”

예시—배제 제한(exclusion restriction) 가정
“MR-Egger, 가중 모드, 가중 중앙값 방법은 모두 크기와 방

향에서 유사한 인과추정치를 보였고, 교육시간이 증가할수록 

근시 굴절오차가 더 근시 방향으로 이동하였다(−0.17 to −0.40 

디옵터/년). 반면, 근시가 교육시간을 늘린다는 근거는 적었

다… Egger 절편은 교육→근시(절편=0.007, SE=0.006, P=0.2)

나 근시→교육(절편=−0.002, SE=0.007, P=0.8) 모두에서 0과 

유의하게 다르지 않았고, 방향성 유전 다면발현의 근거가 적음

을 시사하였다[87].”

예시—균질성(homogeneity)
“유전적으로 예측된 BMI와 전체 사망률 사이에서 J자 형태의 

관계를 관찰하였다. 이 곡선은 영국 바이오뱅크에서 더 뚜렷했

고, 저체중과 과체중/비만에서 위험이 높았다. 전체 인구에서 

최소 위험은 HUNT 연구에서는 BMI 약 22−23 kg/m2, 영국 바

이오뱅크에서는 약 25 kg/m2였다[99].”

설명
저자는 항목 7과 Box 3에서 기술한 바와 같이 도구변수 가정

의 타당성 평가결과를 보고해야 한다. 위 예시는 가능한 평가의 

일부일 뿐이며, 모든 평가 또는 가정을 포괄하지는 않는다.

추가 통계(항목 12b)

이질성(I², Q 통계량)이나 E-value 등 추가 통계를 보고한다.

예시
“이질성(각 SNP 효과의 분산) 존재 여부를 점검하기 위해 

Cochran의 Q와 I² 통계를 계산하였다. BMI와 웰빙 간 관련성

에서는 이질성의 근거가 적었다(자세한 내용은 보충표 S8) 

[39].”

“Chen 등은 ALDH2 유전자의 단일 변이를 이용해 음주가 고

혈압 위험에 미치는 영향을 연구하였다. 남성에서 변이−고혈압 

관련성에 대한 오즈비는 2.42였고, E-value는 4.27이었다. 신뢰

구간 하한(1.66)에 대한 E-value는 2.71이었다. 분석이 민족적

으로 동질적인 아시아 인구에서 수행되었으므로, 이 E-value는 

잔여 인종 혼란이 효과를 소거할 가능성이 낮음을 합리적으로 

시사한다[69].”

설명
Cochran의 Q와 I² 통계는 각 유전변인으로 추정한 인과효과

의 이질성을 평가하는 데 쓰인다[100]. 이질성이 관찰되면, 제

안된 도구 중 하나 이상에서 도구변수 가정이 성립하지 않을 수 

있음을 의미한다. E-value는 미측정 혼란이 결과를 설명할 수 

있는 정도를 정량화한다[69]. E-value가 크면, 특히 조상효과에 

의한 혼란이 비영효과를 설명할 가능성이 낮음을 보강한다.

민감도 분석 및 추가 분석(항목 13)

주요 결과에 대한 민감도 분석(항목 13a)

가정 위반에 대한 결과의 견고성을 평가하기 위해 수행한 민

감도 분석을 보고한다.

예시
“고정효과 역분산가중 및 Egger 회귀 추정치는 CRP가 CAD 

위험에 역의 인과효과를 시사한다(표 1). 그러나 대응하는 랜덤

효과 분석은 설득력 있는 인과효과의 근거가 없음을 시사한다. 

더 나아가 단순 중앙값 추정치는 반대 방향이었다. 이는 가장 

강한 유전변이는 음의 인과추정치를 보였지만, 다수의 유전변

이는 양의 인과추정치를 보였기 때문이다. 방법 간 불일치는 

CRP의 전장유의 변이들이 모두 유효한 도구가 아님을 시사하

며, 이에 근거한 인과결론은 신뢰하기 어렵다[74].”

설명
Box 3과 7장에서 설명한 다양한 접근으로 얻은 결과를 보

고ㆍ비교해, 도구변수 가정 위반에 대한 결론의 견고성을 평가

해야 한다. 모든 접근의 결과가 대체로 일치하면, 효과의 존재

와 크기에 대한 결론에 더 큰 확신을 가질 수 있다.

기타 분석(항목 13b)

독립 재현, 도구 검증, 시뮬레이션 등 수행한 추가 분석의 결

과를 보고한다.

예시—독립 재현
“유전적으로 예측된 체질량지수와 허리둘레의 ‘흡연자일 위

험’과의 관련성은 TAG 데이터에서 재현되었다(각각 1.19 

[1.06−1.33], 1.32 [1.15−1.52]) [51].”
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예시—도구 검증
“MR-PRESSO는 심부전에서 1개, 관상동맥질환에서 6개, 동

맥성 고혈압에서 11개의 이상치(outlier) SNP를 확인하였다. 이상

치 보정은 심부전(1.13; 95% CI, 1.08−1.17), 관상동맥질환(1.08; 

95% CI, 1.06−1.10), 동맥성 고혈압(1.10; 95% CI, 1.08−1.12)의 

OR 추정치를 실질적으로 변화시키지 않았다. 다른 결과에 대한 

MR-PRESSO 분석에서는 이상치 SNP가 확인되지 않았다[101].”

예시—시뮬레이션
“그림 2는 X와 Y에 대해 양의 교형질 특성 짝짓기(cross-trait 

assortative mating)가 있을 때 two-stage least squares regression 

methods (TSLS)가 양의 편향을 보임을 보여준다. 편향은 짝짓

기 정도가 커질수록 비례해 증가하였다. 반면, TSLS (2)(부모 

대립유전자 점수 보정)와 TSLS (3)(개인ㆍ부모 효과를 공동 모

형화하고 비전달[parental non-transmitted] 대립유전자 점수를 

부모 표현형의 도구로 사용)은 편향이 없었고, 위양성률은 약 

5%였다[62].”

설명
독립 재현, 도구 검증, 시뮬레이션 연구 등 수행한 민감

도ㆍ추가 분석결과는 항목 8에서 설명한 바에 따라 보고해야 

한다.

인과 방향성(항목 13c)

인과 방향성 평가(예: 양방향 MR)를 보고한다.

예시
“BMI 대립유전자 점수는 25(OH)D 농도와도 관련되었다(점

수 1단위 증가당 −0.06% [−0.10% to −0.02%], P=0.004). 반면, 

비타민 D 합성 또는 대사 대립유전자 점수는 BMI와 관련성을 

보이지 않았다(합성 점수: 대립유전자 1단위당 0.01% [−0.17% 

to 0.20%], P=0.88; 대사 점수: 0.17% [−0.02% to 0.35%], 

P=0.08) [40].”

설명
양방향 MR은 노출과 결과 각각에 관련된 독립 유전변이 집

합을 사용해 양방향의 인과성을 평가하는 방법이다[102].

비-MR 분석과의 비교(항목 13d)

관련될 때, 비-MR 분석의 추정치와 비교ㆍ보고한다.

예시
“Durbin-Wu-Hausman 내생성(endogeneity) 검정에서, 교육

시간 대립유전자 점수를 이용한 도구변수 추정치는 관찰연구의 

점추정치와 차이가 있다는 약한 근거가 있었다(P=0.06). 도구

변수 추정치는 더 큰 음의 관련성을 시사하였다[87].”

설명
MR 추정치와 비-MR 추정치 사이의 중요한 차이를 기술해

야 한다. 연구설계마다 편향의 종류와 통계적 검정력이 다르다. 

MR 결과를 기존 연구 맥락과 함께 제시하면, 독자들이 MR의 

장단점이 기존 증거를 지지하거나 반박하는 결과를 도출할 수 

있는지 이해하는 데 도움이 될 것이다. 일반적으로 인과추론은 

삼각측량(triangulation) 틀에서, 여러 접근의 근거를 종합해 제

시할 수 있다[103,104].

결과의 추가 시각화(항목 13e)

추가 도표(예: leave-one-out 분석)를 고려한다.

예시
“Leave-one-out 분석: 각 행은 Locke 등에서 이용 가능한 전

장유의 SNP 중 y축에 표시한 SNP 1개를 제외하고 수행한 

‘BMI→주관적 웰빙’ 두 표본 MR 분석을 나타낸다. 점은 해당 

SNP를 제외했을 때의 효과크기, 선은 표준오차를 나타낸다. 

MR-Base를 사용해 특정 SNP가 BMI–웰빙 관련성을 주도하는

지 확인하였다… 가장 큰 공헌을 보인 SNP는 염색체 16, fat 
mass and obesity associated (FTO) 유전자의 두 번째 인트론에 

위치한 rs1421085였다. FTO는 여러 인구에서 비만과 반복적

으로 관련되었으나, 인트론 SNP의 생물학적 결과는 아직 불확

실하다. 현재로서는 시상하부에서 FTO 발현을 조절하는 역할

을 하는 것으로 여겨진다. FTO의 큰 효과크기와 견고한 관련

성은, 이 유전자가 다면발현 때문이 아니라 BMI 효과크기 때문

에 두 표본 MR에서 가장 큰 영향을 주었음을 시사한다[39].” 

(Fig. 4, Supplement 2).

설명
추가 도표는 결과를 시각화하고, 가정 위반을 평가하며, 영향

력이 큰 점이나 이상치를 탐지하는 데에도 도움이 된다. 여기에 

한 개 제외법 플롯(leave-one-out plot) [84], 방사형플롯 (radial 
plot) [105], 그리고 각 유전변이에 대해 스튜던타이즈 잔차(stu-
dentized residuals)나 Cook 거리 플롯(Cook’s distance for outli-
er assessment) [32]이 포함된다.

고찰(Discussion)

고찰은 연구 해석과 타당성에 관한 핵심 이슈를 다루어야 한

다[106]. 구조화된 고찰은 저자가 결과를 과도하게 해석하는 것

을 피하게 하고, 독자에게 안내 역할을 할 수 있다[107,108].
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Fig. 4. Leave-one-out 분석. 도판은 Wootton 등(2018)에서 허가를 받아 재인용하였다[39].

핵심 결과(항목 14)
연구목적과 연계하여 핵심 결과를 요약한다.

예시

“약 45만 명의 포괄적 유전 자료를 바탕으로, 이 연구는 체질

량지수와 체지방 분포의 차이가 흡연 행동의 여러 측면(흡연 시

작 위험, 흡연 강도, 금연)에 인과적으로 영향을 준다는 근거를 

제시한다. 이 결과는 비만이 흡연 시작과 금연에 미치는 역할을 

부각하며, 관련 위험요인의 중요성을 낮추려는 공중보건 중재

에 시사점을 제공한다[51].”

설명

고찰은 주요 결과 요약과 그 중요성에 대한 진술로 시작하는 

것이 바람직하다. 이 부분은 연구질문과 1차 결과를 상기시켜 

주고, 이어지는 해석이 결과와 일관적인지 독자가 평가하게 돕

는다. 요약은 주요 연구목적의 관점에서 작성하고, 사전에 설정
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한 가설에 초점을 맞추며, 해당 모집단에서 조사한 인과 관련성

의 추정치를 보고하는 것이 바람직하다[107].

한계(항목 15)
도구변수 가정의 타당성, 기타 잠재적 편향원, 불정확성을 고

려하여 연구의 한계를 논의한다. 잠재적 편향의 방향과 크기, 

이를 완화하려 한 노력도 함께 기술한다.

예시

“모든 MR 분석과 마찬가지로, 이 연구도 유전도구가 관심 위

험요인과 관련되고, 잠재 혼란요인과 독립이며, 대체경로(다면

발현)를 통하지 않고 위험요인을 통해서만 결과에 영향을 준다

는 가정을 전제하였다. 첫 번째 가정은 각 비만지표에 대해 가

장 큰 GWAS에서 강건하게 관련된 변이를 사용함으로써 충족

되었다. 나머지 두 가정의 충족 여부는 직접 검증하기 어렵지

만, 광범위한 민감도 분석에서 뚜렷한 위반의 근거는 없었다. 

둘째, 사회인구학적 요인에 의한 모집단 층화가 잠재 혼란요인

이 될 수 있었다. 실제로 이전 연구에서 BMI 도구는 여성에서 

사회계층 관련 요인(가계소득 낮음, 박탈감 높음 등)과 관련되

었다. 그러나 남성에서는 그러한 관련성이 관찰되지 않았다. 우

리 연구에서는 비만도구와 ‘흡연 시작’ 및 ‘흡연 강도’의 관련성

이 남녀 각각에서, 그리고 사회적 박탈감과 연결되었을 가능성

이 있는 SNP를 제외했을 때에도 일관되게 관찰되었다. 따라서 

여성에서만 관찰된 ‘체지방률–금연’ 역관련성을 제외하면, 사

회인구학적 요인에 의한 층화가 이러한 결과를 설명할 가능성

은 낮아 보인다(추가 예시는 Supplement 2 참조) [51].”

설명

저자는 경험적으로 완전히 검증하기 어려운 가정이 많다는 

점을 고려하여, 모든 도구변수 가정의 개연성을 다루어야 한다. 

예를 들어, (잔차) 유전체–표현형 혼란(모집단 구조, genetic 
nurture, 짝짓기 등)이 독립성 가정을 위반할 가능성을 논의할 

수 있다. 위반 가능성을 평가할 때는 결과에 영향을 줄 수 있는 

위반의 근원을 식별하고, 그 상대적 중요성, 유발 가능한 편향

의 방향과 크기를 논의해야 한다.

또한 결과의 정밀도도 논의해야 한다. 부정확성은 연구설계

의 여러 요소에서 기인할 수 있다. 예컨대 다수 SNP의 메타분

석으로 얻은 도구변수 추정은 단일 SNP에 비해 보통 더 정밀하

다. SNP를 발견 GWAS의 P값 기준으로 선택하였다면, 표본크

기, 측정오차 등 그 GWAS의 검정력에 영향을 주는 요인을 고

려해야 한다. 더 큰 데이터에서 추정할수록 SNP 효과 추정의 

표준오차가 작아지므로 도구변수 추정의 정밀도는 높아진다.

해석(항목 16)

의미(항목 16a)

한계와 타 연구와의 비교를 고려하여, 결과를 신중하게 종합 

해석한다.

예시
“본 멘델 무작위화 분석은 CETP (cholesteryl ester transfer 

protein) 억제가 심혈관 사건 위험에 미치는 인과효과가 

LDL-C 또는 HDL-C 수준의 변화보다는 apoB 함유 지질단백 

농도의 변화에 의해 결정될 가능성을 시사한다[109].”

설명
전체 결과를 신중하게 해석한다. 타 연구와 비교할 때는 추정

치의 차이가 왜 발생하는지 가능한 이유(도구변수 가정 위반, 

불정확성, 추정방법 차이, 연구집단 차이 등)를 논의한다. 전반

적 결과는 같은 질문을 다른 연구설계로 다룬 선행연구들과의 

비교 맥락에서 해석해야 한다. 이렇게 하면 결과를 삼각검증

(triangulation)해 해석의 신뢰도를 높일 수 있다(항목 13d 참

조). 효과크기를 해석할 때는 외삽의 전제와 그것이 결과에 미

친 영향을 논의한다.

기전(항목 16b)

노출과 결과 간 잠재적 인과 관련성을 매개할 수 있는 생물학

적 기전을 논의하고, 유전자–환경 등가성 가정의 개연성을 검

토한다. 도구변수 추정치는 특정 가정 하에서만 인과효과를 줄 

수 있음을 명확히 하여 인과 언어를 신중히 사용한다.

예시
“사춘기 시기와 체중상태의 관련성은 복잡하고 양방향일 가

능성이 있다. 소아의 체지방 증가는 사춘기 성숙의 조기화를 유

발할 수 있으며, 남아에서는 비선형일 수 있다. 또한 여러 연구

가 이른 사춘기와 이후 비만 사이의 관련성 근거를 보고하였다. 

따라서 우리는 유전적으로 예측된 성인ㆍ소아 BMI를 모두 보

정하려고 했고, 사춘기 시기와 다발성경화증(MS) 위험의 관련

성에서 유사한 정도의 약화 현상을 관찰하였다. 다만 소아와 성

인 BMI 간 강한 관련성 때문에 연령별 효과 탐색에는 한계가 

있다. 그럼에도 소아 비만보다는 사춘기 이후 비만이 대사증후

군(MS) 발병 위험과 가장 명확한 관련성을 보이며, 이는 사춘

기 시기와 성인 비만 사이의 관련성이 사춘기 연령이 MS 위험

에 미치는 효과의 가장 유력한 매개임을 시사한다. BMI와 사춘

기 시기가 동일한 인과적 생물학적 경로에 속하는 것으로 보이

기 때문에, 선별된 유전 변이체들이 두 노출 요인과 모두 관련

되는 현상은 공유된 생물학적 기반에 기인한 수직적 다면발현
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(vertical pleiotropy)의 사례를 나타내며, 따라서 MR 추정값에 

편향을 일으키지 않는다[35].”

설명
유전변이를 도구로 사용될 수 있게 하는 생물학적 기전은 종

종 불명확하지만, 가능한 메커니즘을 고려해 제시하는 것이 바

람직하다. 이렇게 하면 MR 결과를 생물학적 기전의 맥락에서 

해석할 수 있어, 인과 관련성에 대한 이해를 높일 수 있다.

MR 추정치를 인과적으로 단순 해석하기 어려운 흔한 이유는 

유전자–환경 등가성 가정(Table 2)의 타당성이 불명확하기 때

문이다. 이 가정은 인구 내 유전적으로 정의된 하위집단 간 노

출 차이가 중재로 인해 발생한 노출 차이와 동등하다는 것, 즉 

일관성 가정(consistency assumption)의 MR 형태를 의미한다

[110]. 유전변이의 효과는 수정 시점부터 복잡하고 가변적일 수 

있고, 성장ㆍ발달의 다양한 요소에 영향을 미칠 수 있다. 반면, 

유전관련성 연구는 흔히 단일 시점의 표현형과의 관련성으로 

변이를 확인한다. 유전변이의 일생효과는, 대개 생애 후반 특정 

시점에 경험되는 환경 영향과 다를 수 있다. 이러한 생애경로 

차이는 MR 추정의 유용성을 약화시키지 않는다. 예를 들어, 서

로 다른 도구를 사용해 소아기와 성인기의 BMI가 다양한 건강

결과에 미치는 효과를 구분할 수 있다[111]. 반면, 저밀도 지단

백(LDL) 콜레스테롤 수치 저하의 장기적 효과는 생애 초기부터 

MR을 통해 추정할 수 있으며, 무작위 대조 시험에서 도출된 효

과 추정치의 두 배에 달한다. 이러한 차이는 MR이 평생효과를 

추정하는 반면, 임상시험은 콜레스테롤 저하 무작위 임상시험에

서 불과 몇 년에 불과한 무작위 배정 기간에 대한 효과 추정치만

을 제공하기 때문일 것이다. 평생 차이와 단기 콜레스테롤 저하 

관련 추정치 간에 관찰되는 이러한 차이는 지질이 동맥경화성 

관상동맥질환에 미치는 알려진 누적효과로부터 예상한다[112]. 

이러한 측면에서 LDL 콜레스테롤 저하를 위한 약제와 일치하도

록 구성된 다양한 비중복 도구 집합들에서도 유사한 추정값이 

관찰된다는 사실은 해석을 더 신뢰할 수 있도록 한다[112]. 도구

효과의 시간의존성은 MR 해석에서 중요한 이슈이며, 유전자–
환경 등가성의 맥락에서 고려하는 것이 바람직하다.

임상적 관련성(항목 16c)

결과가 임상 또는 공공정책에 어떤 의미를 가질 수 있는지, 

그리고 잠재적 중재의 효과크기 추정에 어느 정도 기여하는지 

논의한다.

예시
“162개 SNP 각각의 정확한 기능, 심장 관련 형질과의 다면발

현 정도, 그리고 이 유전변이가 심장보호 효과를 나타내는 기전

에는 여전히 불확실성이 남아 있지만, 다음과 같은 결론은 가능

하다… 중재는 예기치 않은 부작용에 대한 면밀한 모니터링과 

함께 이루어져야 하며, 특히 장기 교육환경에 억지로 놓였을 때 

적응하지 못해 건강불평등을 악화시킬 수 있는 사람들에게서 

그러하다[113].”

설명
무작위배정시험으로 검증하기 어려운 중재가 많기 때문에, 

MR 근거는 노출이 결과에 미치는 인과효과를 더 잘 이해하는 

데 기여할 수 있다(Box 4). 다만 이러한 진술은 다른 관찰ㆍ실

험 근거를 함께 고려하여 신중히 제시해야 한다. 임상ㆍ정책적 

중재의 효과크기는 MR 연구에 사용된 유전변이의 효과와 다를 

수 있으므로, 근거의 외삽은 명확하고 신중해야 한다.

Box 4. 멘델 무작위화의 가정 평가와 민감도 분석

인과 추정치를 해석할 때는 여러 가지를 고려해야 한다. 균질성

(homogeneity) 가정이 다른 가정들(Box 2)과 함께 개연적이라

면, 인과 추정치는 연구된 집단에서 노출이 결과에 미치는 평균 

인과효과를 나타낸다. 균질성 가정을 둘 수 없지만 단조성

(monotonicity) 가정이 개연적이라면, 인과 추정치는 국소 평

균 처치효과(local average treatment effect)를 나타내는 데 

사용할 수 있다[86].

이진 노출(binary exposure)에 대한 효과 추정치를 해석할 때

는 특히 주의가 필요하다[114]. 이 경우에는 균질성과 단조성 가

정이 성립할 가능성이 낮다. 또한 노출이 연속형 위험요인을 이

분화한 것이라면, 배제 제한(exclusion restriction) 가정 위반

의 추가 위험을 초래한다[114].

두 집단 MR 환경에서 특히 중요한 또 하나의 고려사항은, 인과

효과가 정말로 그 이진 노출에 귀속될 수 있는지 여부이다. 예를 

들어, 관심 노출을 실제로 경험한 참가자가 매우 적은 노출 표본

에서 두 표본 MR이 수행된 경우, 그 효과를 노출 자체의 효과로 

해석하는 것은 오해를 불러일으킬 수 있다. 이때 인과 추정치는 

노출에 대한 유전적 성향(genetic liability)의 효과를 반영하는 

것으로 해석하는 것이 타당하다[115,116].

마지막으로, 해석의 중요한 요소는 시간 구간을 명확히 하는 일

이다[60]. MR 연구는 대개 노출의 ‘평생 효과(lifetime effect)’
로 해석되지만, 임신부에서의 MR처럼 산전 노출을 다루는 일부 

연구 설정에서는 특정 기간효과(period effect)를 연구하는 것

이 더 적절할 수 있다.

일반화 가능성(항목 17)
연구결과의 일반화 가능성을 (a) 다른 인구집단, (b) 다른 노

출 기간이나 시점, (c) 다른 노출 강도로 논의한다.
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예시

“우리의 멘델 무작위화 연구는 비타민 D 수치와 골절 위험 

사이의 선형 관계를 검토하였다. 우리는 문턱값 의존적 관계, 

즉 매우 낮은 수준의 비타민 D에서만 존재할 수 있는 효과 가능

성은 시험하지 않았다… 마지막으로, 비타민 D가 골절 위험 증

가와 관련될 수 있다는 비유의적 경향은 건강한 사람의 선택에 

기인할 수 있다(즉 매우 낮은 비타민 D 수준과 골절을 가진 참

가자, 고령ㆍ허약ㆍ신체기능 저하 참가자가 GWAS 메타분석에 

포함된 연구들에서 과소대표되었을 수 있다). 따라서 이 연구의 

비타민 D 추정치는 이러한 고령 집단에 일반화할 수 없다[41].”

설명

연구의 일반화 가능성은 연구가 수행된 상황과 다른 상황에 

결과가 어느 정도 적용될 수 있는지를 의미한다[117]. 예를 들

어, 과거에 특정 연령대 코호트에서 수집한 결과가 현재 동일 

연령대의 사람들에게 적용되지 않을 수 있다[118].

MR 연구는 다른 방식으로도 일반화에 실패할 수 있다. 유전

변이의 효과가 전 생애에 걸쳐 일정하지 않을 수 있으므로, 연

구에서 산출된 효과 추정이 다른 노출 시기로 일반화될 수 있는

지 고려해야 한다. 예컨대 노출의 결과에 대한 효과가 시간의존

적이거나 특정 결정적 시기에만 나타난다면, 해당 기간을 벗어

난 중재에 MR 추정을 적용하는 것은 오해를 낳을 수 있다. 반

대로, 노출의 결과에 대한 효과가 수년에 걸쳐 누적된다면, MR
은 단기 중재에 비해 효과를 과대추정할 수 있다[60,119].

또한 MR 추정은 대립유전자 차이에 의해 유발되는 노출범위

에서만 직접 계산된다. 따라서 MR 결과의 적용은 더 넓은 노출

범위에는 일반화되지 않을 수 있다. 더 나아가 MR 추정이 특정 

인구 하위집단에서 도출된 것이라면, 그 범위를 넘어 일반화하

기 어려울 수 있다.

기타 정보

연구비(항목 18)
이 연구와(해당되는 경우) 이 연구의 근간이 되는 데이터베이

스 및 원(기) 연구의 연구비 출처와 연구비 제공자의 역할을 기

술한다.

예시

“연구비: 유방암 전장유전체관련성 분석은 캐나다 정부(Ge-
nome Canada 및 Canadian Institutes of Health Research), 퀘벡

주 경제ㆍ과학ㆍ혁신부(Genome Québec 및 PSR-SIIRI-701 

과제), 미국 국립보건원(U19 CA148065, X01HG007492), 

Cancer Research UK (C1287/A10118, C1287/A16563, 

C1287/A10710), 유럽연합(HEALTH-F2-2009-223175, 

H2020 633784, 634935)의 지원을 받았다. 모든 연구와 연구비 

제공자는 Michailidou 등에서 목록화되어 있다[25]. RCR, ELA, 

BMB, CLR, RMM, MM, DAL, GDS는 브리스톨대학교 MRC 

통합역학연구소 소속으로, Medical Research Council의 지원(과

제번호 MM_UU_00011/1, MC_UU_00011/2, MC_

UU_00011/5, MC_UU_00011/6, MC_UU_00011/7)을 받는

다. RCR은 브리스톨대학교 de Pass VC 연구 펠로우이다. 이 

연구는 브리스톨 대학병원 NHS 재단 신탁과 브리스톨대학교 

NIHR 생의학연구센터의 지원을 받았다. 이 출판물의 견해는 

저자 개인의 것이며, National Health Service, National Institute 
for Health Research, Department of Health and Social Care의 

공식 입장과 일치하지 않을 수 있다. 이 연구는 Cancer Re-
search UK(과제 C18281/A19169)와 Economic and Social Re-
search Council (과제 ES/N000498/1)의 지원도 받았다. SEJ는 

Medical Research Council(과제 MR/M005070/1)의 지원을 받

는다. TMF는 유럽연구위원회(과제 323195: GLUCOSE-
GENES-FP7-IDEAS-ERC)의 지원을 받는다. MNW는 Well-
come Trust Institutional Strategic Support Award(과제 

WT097835MF)의 지원을 받는다[120].”

설명

연구비 출처는 연구의 설계ㆍ수행ㆍ해석에서 편향 또는 편향 

인식을 유발할 수 있다[121,122]. 특히 연구비 제공자가 자사의 

상업적ㆍ학문적ㆍ기타 이해관계에 유리한 결과에 이해관계를 

가지는 경우 그러하다[123]. 저자는 모든 연구비 출처를 공개하

고, 연구질문 개발, 자료 수집ㆍ분석, 연구자 선정, 결과 검토, 

원고 작성, 투고 승인 등에서 연구비 제공자의 역할을 상세히 

기술해야 한다. 고용주, 정치 임명자, 정부 연구자 등의 영향도 

있을 수 있다. 연구비 출처를 기술하면 독자가 연구비 제공자의 

잠재적 영향하에서 작업의 신뢰성을 평가할 수 있다. 바이오뱅

크 등 저장소ㆍ데이터베이스의 연구비 출처도 공개해야 하며, 

이들 기관 역시 연구의 무결성에 영향을 미칠 수 있는 상업적 

이해를 가질 수 있다[124,125].

데이터 및 데이터 공유(항목 19)
모든 분석에 사용한 데이터를 제공하거나, 데이터 접근 위치

와 방법을 논문에 명시하고, 해당 출처를 참고문헌에 제시한다. 

재현을 위한 통계코드를 제공하거나, 공개 접근이 가능한지 여

부와 위치를 보고한다.

예시

“데이터 공유: 이 논문에 보고된 데이터는 UK Biobank에 직

접 신청하여 이용할 수 있다. UK Biobank 및 CARDIoGRAM-
plusC4D 컨소시엄에서의 결과와의 유전관련성은 보충자료에 
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제공되어 있다. 주성분분석을 포함한 멘델 무작위화 분석 구현

을 위한 R 소프트웨어 코드는 보충노트에 제공되어 있다[126].”

설명

원자료는 분석을 평가하거나 복제하려는 독자ㆍ연구자에게 

필요하다. 많은 연구비 제공자와 학술지는 데이터 공유를 장

려ㆍ요구하며, 저자가 제출해야 할 데이터 공유 성명 내용에 대

한 지침을 제공한다. 데이터 공유는 “연구과정의 불가분의 일

부”라는 합의가 형성되고 있다[127]. 이상적으로는 연구기획 단

계에서 데이터 공유계획을 수립하여 연구계획서와 논문에 기술

해야 한다. 최소한 어떤 데이터가 이용 가능한지(개별 참가자 

자료, 통계분석계획, 연구 관련 문서, 바이오뱅크 또는 데이터

베이스 정보 등), 데이터 접근방법, 데이터 보유 주체의 연락처, 

공유 메커니즘을 제시해야 한다. 또한 데이터 이용 가능 기간 

제한, 요청 심사절차ㆍ기준(예: 연구계획 요구, 심의위원회 검

토), 비용 부과 여부 등을 기술해야 한다. 데이터가 연합분석

(federated analyses)으로만 이용 가능하다면 이를 명확히 밝혀

야 한다. 데이터 출처가 다수이고 조건이 상이할 때는 서술문 

대신 표 형식을 고려할 수 있다.

이해관계(항목 20)
모든 저자는 잠재적 이해관계를 모두 선언해야 한다.

예시

“이해관계: 모든 저자는 ICMJE 통합 공개 양식(www.icmje.
org/coi_disclosure.pdf)을 작성하였다. ARC, DG, TT, JV, 

REW, GH, RM, SS, SB, GDS, MVH, IT, AD는 제출 작업에 

대해 어떤 기관의 지원도 받지 않았고, 지난 3년간 제출 작업에 

이해관계를 가질 수 있는 기관과의 재정적 관계가 없었으며, 제

출 작업에 영향을 미칠 수 있는 기타 관계나 활동도 없다. 

MRM은 Pfizer의 연구비, GlaxoSmithKline의 비재정적 지원을

(제출 작업 외) 보고하였다. NMD는 연구 수행 중 ESRC와 

MRC의 연구비, 제출 작업 외의 관련 없는 연구에 대해 

GRAND/Pfizer의 연구비를 보고하였다. AET는 제출 작업 외 

Pfizer의 연구비를 보고하였다. LDH는 연구 수행 중 MRC의 

연구비를 보고하였다. DW는 연구 수행 중 NIH의 연구비를 보

고하였다[89].”

설명

연구자와 상업적ㆍ기타 기관 간 재정적 연결, 강한 이념ㆍ지

적 신념은 연구설계ㆍ수행ㆍ보고에서 편향을 유발할 수 있다. 

이러한 이해관계를 공개하지 않으면 연구에 대한 공적 신뢰가 

약화된다[128]. ICMJE에 따르면, “이해관계는 1차 관심사(예: 

환자 복지 또는 연구의 타당성)에 관한 전문가적 판단이 2차 관

심사(예: 금전적 이익)에 의해 영향을 받을 수 있을 때 존재한

다. 이해관계에 대한 인식은 실제 이해관계만큼 중요하다

[129].” 저자는 독자가 관련하다고 볼 수 있는 모든 사항을 공개

하는 쪽으로 판단해야 한다.

결론

STROBE-MR 보고지침은 MR 연구에서 ‘무엇을 계획했고, 

무엇을 수행했으며, 무엇을 발견했는지’를 명확히 소통하도록 

돕는 최소 항목 집합을 제시한다. 고전적 역학 연구설계(코호

트, 환자-대조군, 단면연구)에 대한 STROBE 지침과 유사하게

[25,26], 이 지침의 목표는 연구 수행을 규정하거나 창의성을 

제한하는 것이 아니라, 명료하고 포괄적인 보고를 촉진하여 연

구의 질, 한계, 결과의 일반화 가능성에 대한 평가를 가능하게 

하는 데 있다. 체크리스트는 MR 연구의 방법론적ㆍ보고 질을 

평가하는 공식 도구가 아니며, 질 척도로 변환되어서는 안 된다

[130,131]. STROBE-MR은 MR 연구의 설계ㆍ수행을 위한 공

식 가이드라인으로 보아서는 안 된다. 다만 일부 항목과 이 

E&E 문서는 특히 MR 연구 경험이 적은 연구자에게 방법론적 

의사결정을 알리는 데 유용할 수 있다.

독자의 의견을 환영하며, 체크리스트ㆍ설명ㆍ예시 개선 제안

을 부탁한다. 체크리스트와 E&E 문서는 전용 웹사이트(https://
www.strobe-mr.org/)에서 지속적으로 최신 상태로 유지될 것

이다. 학술지는 저자 지침에 저자에게 기대하는 바를 명확한 언

어로 포함하여 본 지침 채택을 권장한다. 예를 들어, 학술지는 

저자에게 완성된 체크리스트 제출을 요구하고, 심사자에게 이

를 심사의 일부로 활용하도록 요청할 수 있다[28]. STROBE-

MR은 보고지침과 자원을 모아 제공하는 EQUATOR Network 

웹사이트(https://www.equator-network.org/)에도 포함될 것이

다[132]. 또한 우리는 체크리스트와 E&E 문서의 타국어 번역 

시도에 참여하기를 희망한다.
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