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 要 旨   

 

背景と目的 肥満、2 型糖尿病、生活習慣要因（喫煙、飲酒、コーヒー摂取）は、観察

研究において胆石症発症リスクと関連しているが、これらの関連が因果関係であるかど

うかは未確定である。我々は、これらの関連を評価するためにメンデルランダム化研究

を実施した。 

 

方法 ゲノムワイド関連研究（n=224 459 から 1 232 091 人）から、ゲノムワイド有

意水準（p < 5×10-8 ）で曝露に関連する遺伝的機器を選択した。胆石症の要約レベル

のデータは UK Biobank（10 520例、350 674例）と FinnGenコンソーシアム（11 675

例、121 348例）から入手した。一変量および多変量のメンデルランダム化分析を行っ

た。UK Biobankと FinnGen の結果は、固定効果メタ解析を用いて統合された。 

 

結果 オッズ比は、肥満度の 1標準偏差（SD）増加で 1.63（95％信頼区間（CI）、

1.49、1.79）、ウエスト周囲径の 1SD増加で 1.81（95％CI、1.60、2.05）、2型糖尿病

のログオッズ比の 1単位増加で 1.13（95％CI、1.09、1.17）、喫煙開始の有病率が 1SD

増加で 1.25（95％CI、1.16、1.34）であった。肥満度指数と 2型糖尿病の関連は、相互

調整後も持続した。遺伝的に予測されるコーヒー摂取は，肥満度指数と喫煙で調整した

後，胆石症と逆相関していた（50％増加あたりのオッズ比 0.44，95％CI，0.21，

0.91）．アルコール摂取との関連はみられなかった。 

 

結論 本研究は、肥満、2型糖尿病、喫煙が胆石症に独立した因果関係を持つことを支

持するものである。 

  


