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Purpose: This study focused on identifying the interaction effects of genetic and lifestyle-environmen-
tal factors on the development of type 2 diabetes mellitus (T2D).
Methods: Study subjects were selected from the Korean Genome and Epidemiology Study (KoGES) from 
2001 to 2014. Data on genetic variations, anthropometric measurements, biochemical data, and seven 
lifestyle factors (diet, physical activity, alcohol drinking, smoking, sleep, depression, and stress) were ob-
tained from 4,836 Koreans aged between 40 and 59 years, including those with T2D at baseline (n = 
1,209), newly developed T2D (n= 1,298) and verified controls (n = 3,538). The genetic risk score (GRS) 
was calculated by using 11 single-nucleotide polymorphisms (SNPs) related to T2D development and the 
second quartile was used as the reference category. A Cox proportional hazards regression model was 
used to evaluate the associations of GRS and lifestyle factors with T2D risk, controlling for covariates.
Results: Multivariate regression analysis revealed that GRS was the strongest risk factor for T2D, and 
body mass index (BMI), smoking, drinking, and spicy food preference also increased the risk. Lifestyle/
environmental factors that showed significant interactions with GRS were BMI, current smoking, cur-
rent drinking, fatty food preference, and spicy food preference. 
Conclusions: Interactions between genetic factors and lifestyle/environmental factors were associated 
with an increased risk of T2D. The results will be useful to provide a new perspective on genetic profiling 
for the earlier detection of T2D risk and clues for personalized interventions, which might be more ef-
fective prevention strategies or therapies in individuals with a genetic predisposition to T2D.
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유전 요인과 생활환경 요인의 상호작용이 제2형 당뇨병 발생에 미치는 
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서론

당뇨병 환자는 전세계적으로 지속적인 증가 추세에 있으며 2019
년 20–79세 성인 당뇨병 환자의 유병률은 9.3%이었고 2023년에는 

그 수가 5억 7천 8백만명에 이를 것으로 추산되고 있다[1]. 당뇨병

의 90% 이상을 차지하는 제2형 당뇨병은 인슐린 저항성이나 췌장 

베타세포의 인슐린 분비 장애에 의해서 발생하며, 유전적 요인과 

환경적 요인의 상호작용으로 발생하는 대사질환으로 알려져 있다

[2]. 최근 제2형 당뇨병에서 인슐린 결핍이나 인슐린 저항성을 유

발하며 당뇨병의 발생에 감수성을 나타내는 유전자들이 보고되고 

있는데[3], 유전자의 변이는 인종에 따라 다른 결과가 나타날 가능

성이 높아[4] 특정 인구에 따른 유전적 요인을 찾는 노력이 이루어

지고 있다. 이에 Go 등[5]은 한국인을 대상으로 한 대규모 코호트 

자료를 이용하여 제2형 당뇨병과 관련된 19개의 단일염기다형성

(single nucleotide polymorphism, SNPs)을 보고하였다.

제2형 당뇨병 발생에 영향을 미치는 환경적 요인은 주로 생활습

관과 관련된 요인으로 에너지 섭취, 섭취영양성분, 식습관, 신체활

동, 알코올 섭취, 흡연, 수면, 우울, 스트레스 등이 알려져 있다

[6,7]. 특히 에너지 섭취의 증가와 에너지 소비의 감소는 비만으로 

이어지는데 이러한 비만한 상태는 인슐린 저항성으로 진행되는 경

우가 많아 T2D발생의 주요한 위험요인이 된다[1]. 제2형 당뇨병은 

유전적 요인과 생활환경 요인의 상호작용으로 발생률이 상승될 수 

있어[8], 유전과 생활환경의 상호작용을 파악하는 것은 유전적 위

험요인이 있는 대상자들의 질병발생 위험도를 예측하고 위험한 생

활환경의 변화를 통한 질병예방에 활용될 수 있다[9].

그러나 제2형 당뇨병 발생에 있어서 유전과 환경의 상호작용을 

조사한 몇몇 선행연구는 환경요인으로 특정 영양성분이나 활동량

만 포함하여 생활환경 요인을 포괄적으로 파악하지 못하였고

[10,11], 환경요인과 한 두가지의 SNPs과의 상호작용만을 분석하

여 제2형 당뇨병 발생과 관여하는 여러 SNPs의 복합적인 상호작용

을 조사하지 못하였다[12]. 무엇보다 이러한 유전적 요인과 생활환

경 요인은 인종과 지역에 따라 차이가 있으므로 한국인에게 적합한 

제2형 당뇨병 예방중재의 개발을 위해서는 한국인을 대상으로 한 

연구가 필수적이나 국내 선행연구는 활동량의 감소나 섭취영양소 

등 일부 생활환경 요인을 제2형 당뇨병 발생의 위험요인으로 보고

한 정도이다[13].

따라서 본 연구에서는 한국인유전체역학조사사업(Korean Ge-
nome and Epidemiology Study [KoGES]) 지역사회기반 코호트 자

료(2001년∼2014년)를 이용하여 제2형 당뇨병 발생에 영향을 미치

는 것으로 보고된 SNPs을 검증하고 이를 활용하여 유전적 위험도 

점수(genetic risk scores, GRS)를 산출하여 GRS와 다양한 생활환

경 요인의 상호작용이 제2형 당뇨병 발생에 미치는 영향을 파악하

고자 한다.

연구방법

1. 연구설계

본 연구는 한국인유전체역학조사사업에서 실시한 전향적 지역

사회기반 코호트 자료를 이용하여 제2형 당뇨병 발생의 유전적 요

인과 생활환경 요인의 상호작용을 파악하기 위한 서술적 상관관계 

연구이다.

2. 연구대상

본 연구는 2001년부터 2014년까지 2년 단위로 기반조사(1기) 및 

6차 추적조사(7기)를 실시한 질병관리본부의 KoGES에서 진행된 

지역사회기반 코호트자료를 사용하였다. KoGES는 40∼69세 남·여 

일반 인구집단을 대상자로 하여, 사업 참여와 시료 수집에 대한 동

의를 얻은 후 건강이나 질병력, 운동, 식습관 등 생활습관과 관련한 

다양한 설문조사와 신체계측 및 검진을 통해 자료를 수집하고, 혈액

과 소변을 채취하여 임상검사 자료와 인체자원(혈청, 혈장, DNA)을 

확보하여, 2∼4년 주기로 반복 추적하는 코호트 사업이다[14].

World Health Organization (WHO)에서 제시한 제2형 당뇨병 진단

기준에 따른 제2형 당뇨병 대상자 선정기준은 다음과 같다. 1) 공복

혈당 ≥ 126 mg/dl; 2) 75 g 경구 당 부하검사에서 2시간 후 혈당 ≥ 

200 mg/dl; 3) HbAIc ≥ 6.5%; 4) 질병발병 시점 ≥ 40세. 대조군의 

선정기준은 다음과 같다. 1) 공복혈당 <100 mg/dl; 2) 5 g 경구 당 부

하검사에서 2시간 후 혈당 <  140 mg/dl; 3) HbAIc <  5.7%. 4) 제2
형 당뇨병의 질병력이 없음.

본 연구의 대상자 선정과정은 Figure 1과 같다. 기반조사의 전체 

응답자는 10,031명이었으며, 이 중 유전자 정보가 없는 1,190명, 

혈액검사 및 당뇨병 질병력이 누락된 273명은 제외하였으며 분석

에 사용된 대상자는 총 8,568명이었다. 대조군은 기반조사 8,568
명 중 이미 제2형 당뇨병이 발생한 1,209명과 추적과정에서 제2형 

당뇨병이 발생한 1,298명을 제외하고, 대상자 선정기준에서 대조

군의 기준에 부합하지 않는 2,523명을 제외하여 최종 3,538명이었

다. 추적 제2형 당뇨병 발생군은 기반자료에서 당뇨병이 발생한 

1,209명을 제외하고 1차∼6차까지 추적과정에서 제2형 당뇨병이 

발생된 대상자들로 총 1,298명이었다. 제2형 당뇨병군은 기반자료

에서 제2형 당뇨병이 이미 발생한 대상자 1,209명과 추적 제2형 당

뇨병 발생군 1,298명을 모두 포함하여 총 2,507명이었다. 유전적 

특성은 변하지 않는 개인의 고유한 특성이므로 기반자료에서 제2
형 당뇨병이 이미 발생한 대상자들도 제2형 당뇨병군에 포함하였

으나, 제2형 당뇨병 발생에 대한 유전과 생활환경의 상호작용을 파

악하기 위해서는 기반자료에서 이미 당뇨병이 발생한 대상자들의 

환경적인 영향을 확인할 수 없으므로 추적 제2형 당뇨병 발생군만 

포함하였다.

본 연구에 사용되는 데이터가 유전과 생활환경의 상호작용 분석

에 충분한 표본[15]인지 확인하기 위하여 검정력 통계프로그램 
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QUANTO ver. 1.2.4를 이용하여 표본수의 적정성을 평가하였다. 

유의수준(α) .05, 검정력(β) .80, 위험대립유전자 빈도 0.70, 환경요

인 노출확률 0.45, 질병 발생률 0.10로 가정하였으며[16], 그 결과 필

요한 최소 표본 수는 2,183명으로 본 연구의 상호작용 분석에 사용

된 총 대상자의 수 4,836명은 적정성을 충족하는 것으로 나타났다.

3. 윤리적 고려

본 연구는 질병관리본부 국립중앙인체자원은행(승인번호: 

2018-042)과 계명대학교 연구윤리심의를 거쳐(40525-201802 

-HR-116-02) 진행되었다.

Figure 1. Overview of subjects for this study. HbA1c=hemoglobin A1c; OGTT=oral glucose tolerance test; T2D=type 2 diabetes mellitus.

Inclusion criteria of controls
- Fasting glucose <100 mg/dL
- 2h post-OGTT glucose < 140 mg/dL
- HbA1c < 5.7%
- No diabetes mellitus history 

Inclusion criteria of T2D
- Fasting glucose ≥126 mg/dL
- 2h post-OGTT glucose ≥ 200 mg/dL
- HbA1c ≥ 6.5%
- Age at onset > 40 

Korean Genome Epidemiologic Study 
(n = 10,031)

Exclusion (n = 1,463)
No genetic data (n = 1,190) 
No clinical data (n = 273)

Included in analysis
(n = 8,568)

Control at baseline
(n = 7,359)

T2D developed
(n = 1,298)

Did not meet the inclusion 
criteria for either controls or T2D

(n = 2,523)

T2D at baseline
(n = 1,209)

1st examination T2D developed
(n = 273)

2nd examination T2D developed 
(n = 293)

3rd examination T2D developed
(n = 220)

4th examination T2D developed
(n = 218)

5th examination T2D developed 
(n = 163)

6th examination T2D developed
(n = 131)

Cumulative T2D
(n = 1,482)

Cumulative T2D
(n = 1,995)

Cumulative T2D
(n = 1,775)

Cumulative T2D
(n = 2,213)

Cumulative T2D
 (n = 2,376)

Verified T2D
(n = 2,507)

T2D developed in 12 years
(n = 1,298)

Verified control
(n = 3,538)
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4. 생활환경 요인(Lifestyle-environmental factors)

에너지 섭취량(Kcal)과 섭취영양성분을 확인하기 위하여 Food 

Frequency Questionnaire (FFQ)를 이용하였으며 조사일로부터 1
년 전까지의 기간 동안 제시된 총 106개 식품의 섭취빈도와 섭취량

을 조사하고. 섭취빈도와 섭취량을 이용하여 1일 평균 에너지, 단

백질, 지방, 탄수화물, 칼슘, 나트륨, 콜레스테롤을 산출하였다

[17]. 식사 선호도에 대한 문항은 총 6개로 식사의 규칙성, 과식빈

도, 식사속도, 짠 음식 선호도, 매운 음식 선호도, 기름진 음식 선호

도로 구성되었다.

에너지 소비량(Metabolic equivalent of task, MET)은 하루 일과 

중 육체적 활동에 따른 시간을 에너지 소비량을 나타내는 점수를 

나타낸 것이며[18], MET =  ∑[신체활동 강도에 대한 대사당량 값 

× 소요시간]으로 계산된다.

음주에 대한 문항은 음주여부 및 음주기간, 음주량을 포함하며, 

음주여부는 현재음주, 과거음주, 음주경험 없음으로 구분된다. 음

주량은 한 번 술을 마실 때의 평균 섭취량을 술의 종류와 섭취량

(잔)으로 계산하고 총 섭취 알코올량(g)으로 환산한 수치이다. 흡연

에 대한 문항은 흡연여부 및 흡연기간, 총 흡연량을 포함하며, 흡연

여부는 현재흡연, 과거흡연, 흡연경험 없음으로 구분된다. 총 흡연

량은 갑년단위로 환산하였으며, 하루에 한 갑 담배를 피웠다고 가

정했을 때 총 흡연한 년 수를 의미한다.

수면은 평소 수면 시간과 불면증 여부에 대한 질문으로 구성되

었으며 불면증은 ‘예’, ‘아니오’로 응답하며, 평소 수면 시간은 지난 

1년간 하루 평균 수면 시간에 대한 값이며 시간단위로 조사되었다. 

우울은 Beck Depression Inventory [19]로 측정되었으며, 스트레스

는 사회심리적 스트레스 척도의 단축형 Psychological Wellbeing 

Index - Short Form [20]으로 측정되었다.

5. 유전적 요인

유전 데이터는 KoGES의 유전체역학과에서 Affymetrix Ge-
nome-Wide Human SNP array V.5.0 (Affymatrix, Santa Clara, 
California, USA)를 이용하여 판별하고 질관리가 된 자료를 이용하

였다[21]. 본 연구에서는 한국인에서 제2형 당뇨와 유의한 상관성

이 있는 것으로 보고된 18개의 SNPs을 이용하여 분석하였고[5]. 유

전적 위험도 점수는 본 연구에서 제2형 당뇨병과 연관성이 있는 것

으로 나타난 11개의 SNPs을 대상으로, 각각 비위험 대립 유전자가 

두 개 있는 경우 0점, 이형 대립유전자가 있는 경우 1점, 위험 대립 

유전자만 두 개 있는 경우 2점으로 하여 총 11개 SNPs의 점수를 합

산하여 계산하였다. 이는 선행연구[5]에 따라 각 유전형 빈도를 조

우성 모드(co-dominant mode)를 기본으로 재구성한 것으로 교차

비 분석을 위하여 제2형 당뇨병군에서 GRS의 중분위수를 계산하

였으며 11점 이상과 10점 이하로 구분하였다.

6. 자료분석

본 연구에서 수집된 자료는 SPSS 22.0 프로그램(IBM Corp., 

Armonk, NY, USA)을 이용하여 다음과 같이 분석하였다.

1) 추적 제2형 당뇨병 발생군과 대조군의 일반적 특성의 차이를 확

인하기 위하여 chi-square test와 independent t-test로 분석하였

다.

2) 제2형 당뇨병군과 대조군의 유전적 요인을 확인하기 위하여 18
개의 SNPs의 유전자형에 따라 점수를 부여하여 로지스틱 회귀

분석을 실시하였으며 제2형 당뇨병 발생에 대한 교차비와 95% 

confidence interval (CI)로 분석하였다. 본 연구에서는 선행문헌

에 근거하여 GRS의 통계적 효과를 극대화하기 위해서 유의수준 

< .05를 가지는 모든 SNPs을 분석에 포함시켰다.

3) 제2형 당뇨병군과 대조군의 유전형의 차이와 GRS의 차이는 

chi-square test와 independent t-test로 분석하였다.

4) 제2형 당뇨병 발생에 대하여 GRS와 생활환경 요인이 미치는 영

향을 확인하기 위하여 Cox 비례위험모형을 사용하여 단변량과 

다변량 분석을 시행하였다. 다변량 분석에서 제2형 당뇨병 발생

에 대한 위험비(hazards ratio)가 시간의 흐름에 관계없이 일정하

다는 비례위험 가정을 평가하여 분석의 타당성을 확보하기 위해 

log-minus-log survival plot을 사용하였다.

5) 제2형 당뇨병 발생에서 GRS와 생활환경 요인 사이에 상호작용

을 확인하기 위하여 로지스틱 회귀분석을 이용하여 유전과 환경

의 상호작용의 교차비로 분석하였다.

6) 유전자형 분포는 Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) test따라 

분석하였다.

연구 결과

1. 추적 제2형 당뇨병 발생군과 대조군의 일반적 특성

추적 제2형 당뇨병 발생군과 대조군은 성별(p <  .001), 나이(p 
<  .001), 교육수준(p =  .002)과 월평균수입(p =  .009)에서 유의한 

차이가 있었다(Table 1). 제2형 당뇨병 가족력은 추적 제2형 당뇨병 

발생군이 대조군에 비해 부(p =  .007), 모(p =  .010), 형제(p <  

.001)의 가족력이 더 높았다. 당화혈색소(p <  .001), 수축기 혈압(p 
<  .001)과 이완기 혈압(p <  .001). 총콜레스테롤(p <  .001), 중성

지방(p <  .001)은 추적 제2형 당뇨병 발생군이 대조군보다 더 높았

으나, 고밀도 콜레스테롤은 대조군이 더 높았다(p <  .001).

2. 제2형 당뇨병과 관련된 18개의 SNPs의 교차비 및 GRS

제2형 당뇨병이군 2,507명과 대조군 3,538명에서 18개 SNPs의 

유전자형에 따른 교차비를 확인한 결과 제2형 당뇨병 발생에 위험

도가 유의하게 나타난 SNPs은 모두 11개이며, 2개의 SNPs 
(rs10811661, rs11257655)은 대조군에서 HWE 상태에 위배되는 

것으로 나타났다(Supplementary Table 1). 제2형 당뇨병군과 대조
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Table 1. Comparisons of Baseline Characteristics between the Newly Identified T2D Group and Controls (N = 4,836)

Variables Categories
Controls 

(n =  3,538)
Newly identified T2D 

(n =  1,298) t/x2 p
n (%) or Mean ±  SD n (%) or Mean ±  SD

Sex Male 1,590 (44.9) 669 (51.5) 16.62 < .001
Female 1,948 (55.1) 629 (48.5)

Age (years) 49.98 ±  8.38 52.77±8.47 -10.22 < .001
Educational level ≤  Elementary school 960 (27.3) 425 (32.9) 14.81 .002

Middle school 855 (24.3) 290 (22.5)
High school 1,198 (34.0) 401 (31.1)
≥  College 508 (14.4) 175 (13.6)

Marital status Not married 39 (1.1) 15 (1.2) 1.94 .586
Married 3,251 (92.2) 1,180 (91.3)
Bereaved 165 (4.7) 73 (5.6)
Divorced or other 71 (2.0) 25 (1.9)

Average monthly income (10,000 won) <50 512 (14.7) 243 (18.9) 13.52 .009
50-100 542 (15.5) 199 (15.5)
101-200 1,061 (30.4) 375 (29.2)
201-300 712 (20.4) 236 (18.4)
>300 662 (19.0) 232 (18.1)

Family history of T2D Father No 3,455 (97.7) 1,249 (96.2) 7.31 .007
Yes 83 (2.3) 49 (3.8)

Mother No 3,367 (95.2) 1,211 (93.3) 6.57 .010
Yes 171 (4.8) 87 (6.7)

Siblings No 3,455 (97.7) 1,231 (94.8) 25.05 < .001
Yes 83 (2.3) 67 (5.2)

HbA1c (%) 5.32 ±  0.24 5.75 ±  0.34 -40.94 < .001
Systolic BP (mmHg) 117.20 ±  18.07 123.96 ±  19.12 -11.06 < .001
Diastolic BP (mmHg) 78.18 ±  11.99 81.91 ±  12.06 -9.56 < .001
Total cholesterol (mg/dL) 184.54 ±  33.51 195.36 ±  34.24 -9.89 < .001
HDL cholesterol (mg/dL) 45.47 ±  10.09 43.14 ±  9.66 7.19 < .001
Triglycerides (mg/dL) 138.74 ±  76.83 187.72 ±  116.36 -14.08 < .001

Some of the variables have missing values.
BP=blood pressure; HbA1c=hemoglobin A1c; HDL=high-density lipoprotein; SD=standard deviation; T2D=type 2 diabetes mellitus.

군 사이에 유의한 차이를 보인 11개의 SNPs을 이용하여 계산한 

GRS는 대조군이 10.22 ± 2.17, 제2형 당뇨병군이 10.83 ± 2.31
로 제2형 당뇨병군에서 유의하게 높았다(p <  .001) (Supplementa-
ry Table 1).

3. 추적 제2형 당뇨병 발생군과 대조군의 생활환경 요인의 차이

추적 제2형 당뇨병 발생군은 식사습관에서 짠 음식 선호도(p =  

.001)와 매운 음식 선호도(p <  .001), 기름진 음식 선호도(p =  

.010)에서 대조군보다 높은 선호도를 보였다(Table 2). 대사당량과 

현재 운동여부에 있어 두 군 간의 차이는 없었으나 체질량지수는 

추적 제2형 당뇨병 발생군이 유의하게 높았다(p <  .001). 추적 제2
형 당뇨병 발생군과 대조군은 음주여부(p =  .017)에서 차이가 있

었으며 음주량에서는 추적 제2형 당뇨병 발생군이 유의하게 음주

량이 많았다(p =  .002). 흡연 여부도 추적 제2형 당뇨병 발생군과 

대조군의 차이가 유의하였으며(p <  .001), 총 흡연량에서는 추적 

제2형 당뇨병 발생군이 유의하게 높게 나타났다(p <  .001). 불면증

은 두 군 간에 유의한 차이가 있었으나(p =  .048), 수면시간에서는 

차이가 없었고, 우울은 추적 제2형 당뇨병 발생군이 더 높은 것으

로 나타났다(p =  .010).

4. 제2형 당뇨병 발생에 영향을 미치는 요인

제2형 당뇨병 발생에 영향을 미치는 유전요인과 생활환경 요인

을 확인하기 위해 단변량 Cox 비례위험모형 분석을 한 결과 GRS
가 높아질수록 1.40배(95% CI: 1.25–1.56), 짠 음식을 선호할수록 

1.14배(95% CI: 1.02–1.27), 매운 음식을 선호할수록 1.19배(95% 

CI: 1.06–1.33), 기름진 음식을 선호할수록 1.17배(95% CI: 1.02–
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Table 2. Comparisons of Lifestyle Factors between the Newly Identified T2D Group and Controls (N = 4,836)

Variable Classification
Controls 

(n =  3,538)
Newly identified T2D 

(n =  1,298) t/X2 p
n (%) or Mean ±  SD n (%) or Mean ±  SD

Energy intake (kcal) 1953.98 ±  735.24 1925.87 ±  665.81 1.21 .227
Regularity of eating (days/week) Regular (6-7) 1413 (62.7) 591 (65.2) 3.47 .117

Sometimes Irregular (3-5) 593 (26.3) 210 (23.2)
Irregular (0-2) 247 (11.0) 106 (11.7)

Salty food preference Strongly dislike 112 (3.2) 40 (3.1) 18.61 .001
Dislike 1170 (33.2) 371 (28.7)
Neutral 932 (26.4) 313 (24.2)
Preferred 1254 (35.6) 539 (41.8)
Highly preferred 59 (1.7) 28 (2.2)

Spicy food preference Strongly dislike 131 (3.7) 50 (3.9) 27.98 < .001
Dislike 948 (26.9) 364 (28.2)
Neutral 997 (28.3) 280 (21.7)
Preferred 1368 (38.8) 545 (42.2)
Highly preferred 84 (2.4) 52 (4.0)

Fatty food preference Strongly dislike 261 (7.4) 98 (7.6) 13.38 .010
Dislike 1775 (50.3) 640 (49.6)
Neutral 928 (26.3) 296 (22.9)
Preferred 541 (15.3) 243 (18.8)
Highly preferred 22 (0.7) 13 (1.0)

BMI (kg/m2) 24.03 ±  2.80 25.21 ±  3.13 -10.67 < .001
Metabolic equivalents 9494.91 ±  6231.12 9716.93 ±  6251.78 -1.10 .273
Current exercise No 1,480 (55.1) 636 (54.1) 0.31 .576

Yes 1,206 (44.9) 539 (45.9)
Drinking Non-drinking 1,656 (47.0) 554 (42.8) 8.13 .017

Past drinking 185 (5.2) 85 (6.6)
Current drinking 1,686 (47.8) 656 (50.7)

Alcohol consumption (g) 8.58 ±  20.81 10.95 ±  23.44 -3.18 .002
Smoking Non-drinking 2,201 (62.8) 705 (54.8) 27.81 < .001

Past drinking 477 (13.6) 233 (18.1)
Current drinking 824 (23.5) 349 (27.1)

Total smoking amount (pack-years) 7.56 ±  13.89 10.59 ±  15.93 -5.99 < .001
Insomnia No 2,989 (85.2) 1,066 (82.8) 3.91 .048

Yes 521 (14.8) 221 (17.2)
Sleep hours 6.77 ±  1.36 6.77 ±  1.41 0.00 .997
Depression 22.24 ±  2.96 22.63 ±  3.28 -2.57 .010
Stress 20.04 ±  6.78 20.15 ±  7.20 -0.46 .639

Some of the variables have missing values.
BMI=body mass index; SD=standard deviation; T2D=type 2 diabetes mellitus.

1.34), BMI가 높아질수록 1.12배(95% CI: 1.10–1.14), 비흡연에 

비해 현재흡연은 1.26배(95% CI: 1.05–1.52), 과거흡연은 1.38배

(95% CI: 1.13–1.69) 제2형 당뇨병 발생에 위험도가 높아지는 것

으로 나타났다(Table 3).

다변량 분석은 단변량 분석에서 위험도가 유의한 것으로 나타난 

변수들을 투입하여 전진 선택법을 이용하여 시행하였다. 제2형 당

뇨병 발생에 영향을 주는 변수는 BMI (p <  .001), GRS (p <  

.001), 현재흡연(p =  .003), 과거흡연(p =  .012), 매운 음식 선호도

(p =  .036) 순서로 모형에 추가되었다. BMI가 1 kg/m2 증가할수록 

제2형 당뇨병의 위험이 1.12배(95% CI: 1.10–1.14) 높아지며, 

GRS는 1점 증가할수록 1.09배(95% CI: 1.07–1.12) 증가하였다. 비

흡연에 비해 과거흡연은 1.30배(95% CI: 1.06–1.58), 현재흡연은 

1.32배(95% CI: 1.10–1.59) 제2형 당뇨병 발생 위험이 높아졌다. 

매운 음식 선호도는 선호하는 경우가 선호하지 않는 경우에 비해 
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Table 3. Factors Influencing the Occurrence of T2D (N = 4,836)

Variable Classification HR 95% CI p
GRS 1.40 1.25-1.56 < .001
Salty food preference Yes 1.14 1.02-1.27 .022
Spicy food preference Yes 1.19 1.06-1.33 .002
Fatty food preference Yes 1.17 1.02-1.34 .030
BMI 1.12 1.10-1.14 < .001
Smoking Non-smoking

Past smoking 1.38 1.13-1.69 .002
Current smoking 1.26 1.05-1.52 .013

Multivariate Cox regression analysis
BMI 1.12 1.10-1.14 < .001
GRS 1.09 1.07-1.12 < .001
Smoking Non-smoking

Past smoking 1.30 1.06-1.58 .012
Current smoking 1.32 1.10-1.59 .003

Spicy food preference Yes 1.13 1.01-1.26 .036

Calibration variables: sex, age.
BMI=body mass index; CI=confidence interval; GRS=genetic risk score; HR=hazard ratio; T2D=type 2 diabetes mellitus.

Table 4. Gene-Lifestyle Environment Interactions and T2D Development (N = 4,836)

Variable Classification GRS OR 95% CI p
Relationship (reference category: 

the last category listed)
OR 95% CI p

BMI (kg/m2) <23 ≤10 0.16 0.10-0.25 < .001
23-24.9 ≤10 2.04 1.63-2.55 < .001 0.32 0.20-0.49 < .001
≥25 ≤10 5.33 3.43-8.28 < .001 0.83 0.46-0.77 < .001
<23 ≥11 1.60 1.23-2.07 < .001 0.25 0.16-0.39 < .001
23-24.9 ≥11 3.13 2.50-3.90 < .001 0.48 0.31-0.75 < .001
≥25 ≥11 6.46 4.05-10.31 < .001

Smoking Non-smoking ≤10 0.52 0.40-0.67 < .001
Past smoking ≤10 1.32 0.97-1.80 .080 0.68 0.51-0.92 .011
Current smoking ≤10 1.25 0.96-1.63 .102 0.65 0.50-0.83 .001
Non-smoking ≥11 1.42 1.20-1.67 < .001 0.73 0.56-0.96 .023
Past smoking ≥11 2.15 1.60-2.89 < .001 1.11 0.84-1.47 .461
Current smoking ≥11 1.94 1.48-2.52 < .001

Smoking amount (packs-year) Non-smoking ≤10 0.40 0.30-0.53 < .001
<20 ≤10 1.05 0.78-1.42 .752 0.42 0.31-0.57 < .001
≥20 ≤10 1.55 1.17-2.06 .002 0.63 0.48-0.82 < .001
Non-smoking ≥11 1.42 1.19-1.68 < .001 0.57 0.43-0.76 < .001
<20 ≥11 1.78 1.34-2.37 < .001 0.72 0.54-0.95 .021
≥20 ≥11 2.49 1.88-3.29 < .001

Drinking Non-drinking ≤10 0.57 0.47-0.71 < .001
Past drinking ≤10 1.15 0.76-1.72 .513 0.66 0.45-0.98 .040
Current drinking ≤10 1.06 0.86-1.30 .615 0.61 0.51-0.73 < .001
Non-drinking ≥11 1.36 1.12-1.66 .002 0.79 0.64-0.97 .021
Past drinking ≥11 1.76 1.18-2.64 .006 1.02 0.69-1.51 .927
Current drinking ≥11 1.73 1.41-2.13 < .001

(Continued to the next page)
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Variable Classification GRS OR 95% CI p
Relationship (reference category: 

the last category listed)
OR 95% CI p

Amount of alcohol consumed (per day) Non-drinking ≤10 0.51 0.39-0.66 < .001
Past drinking ≤10 1.21 0.81-1.82 .361 0.61 0.41-0.93 .021
<10 g ≤10 0.91 0.71-1.17 .452 0.46 0.35-0.61 < .001
≥10 g ≤10 1.42 1.09-1.84 .009 0.72 0.55-0.93 .014
Non-drinking ≥11 1.37 1.12-1.66 .002 0.69 0.54-0.90 .006
Past drinking ≥11 1.86 1.24-2.78 .003 0.94 0.62-1.42 .774
<10 g ≥11 1.69 1.33-2.14 < .001 0.86 0.65-1.12 .257
≥10g ≥11 1.97 1.51-2.57 < .001

Salty food preference No ≤10 0.57 0.47-0.68 < .001
Yes ≤10 1.19 0.98-1.43 .178 0.67 0.55-0.82 < .001
No ≥11 1.50 1.27-1.78 < .001 0.85 0.71-1.02 .082
Yes ≥11 1.77 1.47-2.14 < .001

Spicy food preference No ≤10 0.55 0.46-0.66 < .001
Yes ≤10 1.21 0.99-1.46 .053 0.66 0.55-0.80 < .001
No ≥11 1.49 1.25-1.77 < .001 0.82 0.68-0.98 .029
Yes ≥11 1.82 1.51-2.19 < .001

Fatty food preferences No ≤10 0.49 0.38-0.62 < .001
Yes ≤10 1.01 0.87-1.40 .428 0.54 0.40-0.72 < .001
No ≥11 1.44 1.24-1.66 < .001 0.70 0.55-0.88 .003
Yes ≥11 2.06 1.62-2.61 < .001

Insomnia No ≤10 0.61 0.47-0.77 < .001
Yes ≤10 1.11 0.86-1.44 .407 0.67 0.49-0.93 .016
No ≥11 1.50 1.30-1.73 < .001 0.91 0.71-1.16 .450
Yes ≥11 1.65 1.29-2.11 < .001

Depression Low ≤10 0.67 0.51-0.89 .006
High ≤10 1.17 0.86-1.54 .274 0.79 0.59-1.05 .101
Low ≥11 1.71 1.32-2.21 < .001 1.15 0.87-1.53 .336
High ≥11 1.46 1.12-1.97 .006

Stress Low ≤10 0.67 0.55-0.82 < .001
High ≤10 1.11 0.91-1.35 .314 0.74 0.60-0.91 .005
Low ≥11 1.52 1.26-1.84 < .001 1.02 0.84-1.24 .855
High ≥11 1.49 1.22-1.83 < .001

Controlled variables: sex, age.
BMI=body mass index; CI=confidence interval; GRS=genetic risk score; OR=odds ratio.

Table 4. Continued

제2형 당뇨병 발생 위험이 1.13배(95% CI: 1.01–1.26) 증가하였다.

5. 제2형 당뇨병 발생의 유전적 요인과 생활환경 요인의 상호작용

성별과 나이를 통제한 후 제2형 당뇨병 발생에 대한 GRS와 생활

환경 요인의 상호작용을 분석한 결과 GRS와 상호작용이 있는 생

활환경 요인으로 BMI, 흡연, 음주, 매운 음식 선호도, 기름진 음식 

선호도로 나타났다(Table 4). BMI는 GRS와 상호작용의 교차비가 

가장 높게 나타난 변수로 BMI가 23미만이면서 GRS가 낮은 경우

에 비해 BMI가 25이상이면서 GRS가 높은 경우는 교차비가 6.46
으로 나타났다(95% CI: 4.05–10.31). 또한 BMI가 23이상 25미만

인 경우에도 GRS가 높으면 교차비가 3.13으로 나타났다(95% CI: 
2.50–3.90). BMI가 25이상이고 GRS가 높은 경우를 기준으로 하

였을 때 BMI가 낮아지면 교차비가 낮아지므로 BMI와 유전적 위

험도 사이에 상호작용이 있음을 나타낸다.

흡연과 GRS도 상호작용이 있는 것으로 나타났으며, 비흡연이면

서 GRS가 낮은 경우에 비해 GRS가 높으면서 과거흡연인 경우 교

차비가 2.15(95% CI: 1.60–2.89), 현재흡연인 경우 교차비가 

1.94(95% CI: 1.48–2.52)로 나타났다. 또한, 비흡연이면서 GRS가 

낮은 경우에 비해 GRS가 높고 흡연량이 20갑년 이상인 경우 교차

비는 2.49배 높게 나타났다(95% CI: 1.88–3.29). 음주에서도 GRS
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는 현재음주는 상호작용이 있는 것으로 나타났으며, 음주량에 따라

서는 비음주이면서 GRS가 낮은 경우를 기준으로 음주량이 하루 

10g 이상이면서 GRS가 높으면 교차비가 1.97배 높게 나타났다

(95% CI: 1.51–2.57).

또한, 매운 음식을 선호하지 않으면서 GRS가 낮은 경우를 기준

으로 매운 음식을 선호하고 GRS가 높으면 교차비가 1.82(95% CI: 
1.51–2.19)로 높게 나타났으며, 기름진 음식을 선호하지 않으면서 

GRS가 낮은 경우를 기준으로 기름진 음식을 선호하고 GRS가 높

으면 교차비가 2.06(95% CI:1.62–2.61)로 나타나 음식의 선호도와 

유전적 위험도 사이에 상호작용이 있는 것으로 나타났다.

논의

본 연구는 제2형 당뇨병이 발생한 대상자들과 대조군의 유전적, 

생활환경적 특징을 살펴보고 이들 사이의 상호작용이 제2형 당뇨

병 발생에 미치는 영향을 파악하였다.

1. 제2형 당뇨병 발생에 영향을 미치는 유전적 요인

본 연구에서는 11개의 SNPs이 제2형 당뇨병 발생과 상관성이 

있는 것으로 나타나 18개의 SNPs을 제시한 선행연구[5]와 차이가 

있었다. 이는 본 연구와 선행연구[5] 모두 KoGES 지역사회 코호트 

데이터를 사용하였으나, 본 연구에서는 최종 추적 시까지 제2형 당

뇨병이 발생한 대상자를 모두 당뇨병 환자로 선정한 반면, Go 등

[5]의 연구에서는 기반자료에서 제2형 당뇨병이 있는 대상자만 포

함한 것에 기인한 것으로 보인다. 즉 Go 등[5]의 연구에서 대조군

은 기반조사 시점에서는 제2형 당뇨병이 발병하지 않았으나 추적

과정에서 제2형 당뇨병으로 진행된 대상자들도 포함이 되었다. 따

라서 당뇨병 예측 유전자들의 신뢰성 확보를 위해 한국인 집단을 

대상으로 반복 연구를 진행할 필요가 있으며, 사망자 자료와 중도 

탈락한 대상자들에 대한 자료를 연계 확인하여 더욱 선별된 대상자

를 바탕으로 추후 연구를 진행할 필요가 있다.

연구에서 제2형 당뇨병 발생에 영향을 미치는 유전자는 PSMD6, 
IGF2BP2, MAEA, CDKAL1, SLC30A8, HHEX/IDE, KCNQ1, 
KCNJ11, MTNR1B, PEPD, HNF4A 등의 11개로, 특히 베타세포

의 발달과 관련된 CDKL1, CDKN2A/B, HHEX, KCNJ11과 베타

세포의 기능과 관련된 KCNQ1, SCL30A8은 다른 유전자들에 비해 

교차비가 높아 임상적 활용이 높을 것으로 생각된다[22]. 각 유전

자들에 대해 살펴보면, CDKL1 유전자는 6번 염색체에 위치하고 

있으며 포도당 조절 및 인슐린 분비와 작용 과정에 관여하는 

CDKL1 단백질을 암호화하는 기능을 한다[23]. HHEX 유전자는 

10번 염색체에 위치하고 신호전달과 관련된 전사인자를 암호화하

는 기능을 하며 주로 소마토스타틴 델타세포에서 발현에 관여하는 

것으로 알려져 있으며, 델타 세포의 변이는 인슐린 분비 결핍과 관

련된다[22,24].

KNJ11 유전자는 11번 염색체에 위치하고 베타세포의 인슐린 분

비 메커니즘 가운데 칼륨 채널을 암호화하는 기능을 하고 있으며, 

이 유전자의 변이가 있는 경우 인슐린 분비가 저하되는 것으로 알

려져 있다[25]. KCNQ1 유전자는 11번 염색체에 위치하며 세포막

에 존재하는 전압 의존성 칼륨 채널 단백질을 암호화하여 인슐린 

분비를 통해 당대사가 이루어지는 작용에 영향을 주며, Pima 인디

언, 한국인, 중국인, 동아시아인, 사우디인, 유럽인에서 흔히 이 유

전자의 변이가 나타난다[26]. 특히 KCNQ1 유전자는 중국인을 대

상으로 한 연구에서 경구용 당뇨병 약물인 sulfonylurea의 반응에 

영향을 주는 것으로 보고되었다[27]. SCL30A8은 아연수송체 단백

질 ZnT8을 코딩하는 기능을 하며, 주로 인슐린 저장과 분비와 관

련이 있다. SCL30A8 유전자의 발현은 췌장의 베타세포에서 가장 

높게 나타나며, 제1형 당뇨병의 발병 및 합병증과도 관련이 있는 

것으로 알려져 있다[28].

CDKN2A/B 유전자의 기능은 세포주기를 조절하는 p16 종양억

제 인자의 억제제를 암호화하며 베타세포 기능장애와 당뇨병성 신

장병증과도 관련된 것으로 보고되었으나[29], 본 연구에서는 HWE
에 위배되는 것으로 나타나 한국인의 다른 집단에서 반복 연구를 

통해 확인할 필요가 있다.

본 연구에서는 제2형 당뇨병과 관련 있는 11개의 SNPs을 이용

하여 조우성 모델에 따라 유전적 요인을 GRS로 계산하였다. 실제

로 GRS는 제2형 당뇨군과 대조군에서 차이가 나타났으므로 유전

적 요인을 점수로 표현하는데 신뢰성 있는 결과라 할 수 있다. 제2
형 당뇨병과 같이 여러 유전자들이 질병 발생에 관여하면서 각각의 

유전자들이 낮은 교차비를 가지는 경우, 관련된 유전자 전체를 이

용하여 GRS를 계산하여 유전과 환경의 상호작용을 설명하는 것은 

유용한 전략으로 사용되고 있다[30]. 그러나 한국인을 대상으로 제

2형 당뇨병 발생의 유전적 요인을 예측할 수 있는 GRS를 확인하는 

연구가 거의 보고된 바가 없어 본 연구의 결과와 비교할 수 있는 추

후 연구가 필요하다. 또한 이러한 제2형 당뇨병의 유전적인 요인들

의 복합적인 효과를 나타내는 GRS가 유전적 요인을 대표하는데 

신뢰도를 높이기 위해서 한국인에게 특별히 감수성이 나타나는 유

전자를 찾기 위한 노력이 계속되어야 할 것이다.

2. 제2형 당뇨병 발생에 영향을 미치는 요인

제2형 당뇨병 발생에 영향을 미치는 요인을 확인하기 위하여 

Cox 비례위험모형을 통해 살펴본 결과 다변량 분석의 최종 모형에

서 BMI, GRS, 흡연, 매운 음식 선호도가 유의한 것으로 나타났다. 

유전적인 요인은 BMI처럼 변경 가능한 요인은 아니지만 제2형 당

뇨병 발생의 예측요인으로 사용될 수 있어 유전적 고위험군 대상자

들을 선별하는 것이 제2형 당뇨병 예방에서 중요하다[31]. 그러나 

제2형 당뇨병은 많은 유전자의 변이가 복합적으로 관여하기 때문

에 이를 통합해서 유전적 위험도를 계산하기가 어렵고[32] 인종과 

지역에 따라 다른 유전적 변이를 가지고 있으므로 공통적인 GRS
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로 일반화해서 적용할 수 없다[22,23,33]. 따라서 그 인구집단의 유

전적인 요인을 잘 나타낼 수 있는 유전적 변이를 찾아낼 필요가 있

으나 한국인에서 제2형 당뇨병을 예측할 수 있는 유전적 변이에 대

한 연구가 아직까지 많이 이루어지지 않았으므로 먼저 제2형 당뇨

를 잘 예측할 수 있는 유전적 변이를 찾아내고 이를 바탕으로 유전

적 위험을 검증할 수 있는 도구가 마련되어야 할 것이다.

3. 제2형 당뇨병 발생에서 유전과 생활환경의 상호작용

본 연구에서는 GRS와 상호작용을 하는 생활환경 요인은 BMI, 
매운 음식 선호도, 기름진 음식의 선호도, 음주, 흡연으로 나타났

다. BMI는 유전과의 상호작용이 매우 높게 나타났는데 특히 비만

의 기준에 해당되는 25 kg/m2이상에서는 유전적 요인이 높은 경우

에는 제2형 당뇨병의 발생 위험이 6.46배까지 상승하였다. 비만은 

제2형 당뇨병 발생의 가장 큰 위험요인으로 보고되고 있으며 제2
형 당뇨병환자의 60–90%가 비만이고, 비만을 발생시키는 고열량

식이와 신체활동의 저하는 제2형 당뇨병 발생에 밀접한 관련이 있

다고 알려져 있다[34]. 따라서 유전적 위험도가 높은 사람에게 정

상 BMI를 유지하는 것이 제2형 당뇨병 예방을 위해 중요하다.

본 연구에서 흡연은 BMI 다음으로 유전과 상호작용이 높은 것

으로 나타났고 유전적 위험이 높을 경우 20갑년 미만인 경우 1.78
배, 20갑년 이상인 경우 2.49배로 높게 나타났다. 흡연은 혈관질환

과 사망률을 증가시키는 위험인자로 알려져 있을 뿐 아니라[35] 당

뇨병의 발생에도 영향을 미치는 요인으로 알려져 있어[36] 본 연구

에서 흡연이 위험요인으로 나타난 것과 일치하는 결과이다. 또한 

유전적 위험도와 음주가 상호작용이 있는 것으로 나타났는데 알코

올 섭취는 제2형 당뇨병 발생의 위험인자로 알려져 있으며[37] 본 

연구의 결과 음주량에 상관없이 음주여부 자체로도 유전과 상호작

용을 통해 위험이 높은 것으로 나타났다. 그러나 당뇨병 예방중재

에 대한 선행 연구를 살펴보면 대부분 에너지 섭취와 신체활동에 

대해서 강조하고 있어[38], 본 연구결과에서 나타난 흡연과 음주에 

대해서는 적극적으로 중재에 포함하고 있지 않다. 따라서 제2형 당

뇨병 발생의 유전적 고위험군을 선별하여 맞춤형 예방중재 시 금연

과 금주를 프로그램에 포함시킬 필요가 있다.

식사 선호도에서 매운 음식과 기름진 음식을 선호도는 유전적 

위험이 높은 경우에 제2형 당뇨병 발생위험이 높아졌다. 실제 비만

한 사람일수록 매운맛에 대한 선호도가 높고, 당뇨병으로 진단받은 

사람들의 과거 식습관을 역추적했을 때 기름진 음식의 선호도가 높

았으므로[39], 맵고 기름진 음식은 비만과 제2형 당뇨병의 위험요

인이라고 볼 수 있다. 본 연구에서 GRS가 낮은 경우에는 맵고 기

름진 음식의 선호도가 있어도 제2형 당뇨병에 대한 위험이 높아지

지 않았으나 GRS가 높은 경우에는 맛 선호도와의 상호작용으로 

인해 제2형 당뇨병 발생에 위험이 높게 나타났다. 특히 매운 음식

은 인스턴트 식단과 한국인의 식단에서 주로 나타나는 특징이므로 

본 연구의 결과는 제2형 당뇨병예방을 위하여 한국인의 식단에 있

어서 식이지도의 필요성을 보여주고 있다.

본 연구는 제2형 당뇨병 발생의 유전과 환경 역할 모델[2]을 바

탕으로 제2형 당뇨병 발생에 있어서 원인이 되는 유전적인 요인과 

다양한 생활환경 요인들을 구체적으로 확인하였다는데 의의가 있

다. 지금까지 제2형 당뇨병에서 유전과 환경의 상호작용을 조사한 

선행연구들은 생활환경 요인으로 섭취영양성분과 같이 일부 요인

만 분석하거나[11], 당화혈색소나 혈당수치와 같은 임상지표들을 

포함하여 제2형 당뇨병에 영향을 미치는 생활환경 요인을 포괄적

으로 밝혀내지 못하였다[40]. 또한, 유전적 요인과 일부 생활환경 

요인은 민족에 따라 차이가 있으며, Pima 인디언과 같이 유전과 환

경의 상호작용이 그 민족만의 특별한 질병 감수성을 나타낼 수 있

으므로[26] 본 연구에서는 한국인의 제2형 당뇨병 발생에 영향을 

미치는 유전적, 생활환경 요소를 파악하고 상호작용의 특징을 파악

하였다는 점에도 의의가 있다. 특히 식생활에 있어서 짠 음식, 매운 

음식, 기름진 음식에 대한 한국형 정의를 확립하여 유전적으로 위

험도가 높은 사람에게 제2형 당뇨병을 예방할 수 있는 식이 프로그

램을 제공할 필요가 있다.

본 연구의 주요 제한점은 기반자료에서 6차 추적까지 제2형 당

뇨병의 누적 발생을 포함하였으나 기반자료를 바탕으로 분석하였

기 때문에 조사시점에서 당뇨병 발생시점까지 환경적인 요인의 변

화 과정을 분석에 포함하지 못하는 점이다. 특히 우울이나 스트레

스와 같은 심리 사회적인 요인들은 시간의 흐름에 따라 변화가능성

이 높기 때문에 더 정확한 영향을 살펴보기 위해서는 추적자료의 

분석이 필요한 것으로 생각된다.

결론

본 연구에서 제2형 당뇨병 발생과 관련된 요인으로 11개의 

SNPs과 GRS, BMI, 흡연, 매운 음식 선호도였다. GRS와 상호작용

이 있는 생활환경 요인으로는 BMI, 매운 음식 및 기름진 음식의 선

호도, 음주, 흡연으로 나타났다. 따라서 유전적인 위험이 높은 경우

에는 환경적 위험 요인에 노출될 때 제2형 당뇨병의 위험이 훨씬 

더 높아질 수 있으므로 유전적 고위험 대상자들을 선별하여 개별화

된 중재를 시행할 필요가 있으며 특히 체중감소, 식사습관, 음주, 

흡연의 위험을 강조하는 중재가 제공되어야 할 것이다.

본 연구 결과 다음과 같이 제언하고자 한다. 첫째, 본 연구에서 

유의하게 나타난 11개의 SNPs과 제2형 당뇨병과의 관련성을 재확

인하기 위하여 추가적으로 한국인 집단에서 반복 연구가 이루어져

야 하며, 둘째, 추적 데이터의 자료를 이용하여 환경적 요인들의 변

화와 차이를 확인할 수 있는 후속 연구를 제언한다. 셋째, 유전적 

위험도에 따라 BMI, 식사습관, 음주, 흡연을 포함한 제2형 당뇨병 

예방중재를 개발하여 효과를 확인할 수 있는 연구를 제언한다.

https://doi.org/10.7586/jkbns.23.353
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