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코로나 19 전파에 있어서 환자 발견 속도와 격리 정도 수준에 따른 중재 효과
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한글 초록:

[bookmark: _Hlk34832025]목적(Objectives): 2020년 국내에서 호흡기 감염병인 코로나-19 감염자가 확산되고 있다. 감염병의 확산을 막기 위해서는 감염된 사람을 신속히 발견하여 격리시켜야 하며, 접촉자가 발생하는 것을 조기에 차단하여야 한다. 본 연구는 이러한 조치를 취함으로써 나타나는 감염병 확산의 억제 효과를 수리 모델을 사용하여 검증하고자 하였다.
 
방법(Methods): 특별한 구조의 네트워크로 연결된 가상의 인구 집단을 대상으로 한 Susceptible-Infectious-Recovery (SIR)모델을 사용하였다. 모델의 감염된 상태()를 감염이 비인지된 상태 와 감염이 인지된 상태 로 구분한 모형을 적용하였다.  상태에서 로 전이하는 확률은 감염자가 발견되는 속도와 동일하며, 본 연구의 네트워크에서는 서로 연결된 사람들만 감염 발생이 가능한 것으로 가정하였다. 또한 본 연구에서는 이러한 사람들간의 연결을 일시적으로 제거함으로써 격리의 효과를 구현하여 평가하고자 하였다. 

결과(Results): 시나리오1은 감염이 확인된 본인만 격리되는 경우이며, 시나리오 2는 감염이 확인된 본인과 연결되어 있는 사람 중에서 감염된 사람을 신속히 감염자로 인지하여 함께 격리되는 경우이다. 시나리오 3은 감염이 확인된 당사자와 연결된 모든 사람을 격리하는 경우로 하여 시뮬레이션을 시행하였다. 시나리오 3의 경우는 상대적으로 느린 확진 속도에서와 비교적 높은 감염율에서도 효과적으로 감염병을 억제하는 결과를 얻을 수 있었다.
[bookmark: _Hlk34832850]
결론(Conclusions): 감염병이 유행하는 시기에는 감염자의 신속한 발견이 도움이 된다. 또한 본인 및 주변 사람들을 함께 관리하는 것이 감염병 확산의 억제에 상당한 도움이 된다는 것을 시뮬레이션 평가를 통해 정량적으로 제시할 수 있었다.
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서론
2019년 11월 중국에서 처음 보고되었으며, 코로나바이러스감염증-19로 이름 붙여진 새로운 바이러스 감염병에 대해 2020년 3월 11일 세계보건기구에서는 대유행(pandemic)을 선포하였다 [1]. 새로운 감염병이 전세계적으로 유행하는 시기에는 치료제나 백신을 쉽게 얻을 수 없기 때문에 비약물적 중재(non-pharmaceutical intervention)를 시행하여 감염병 유행으로 인한 환자 발생과 관련된 최고 정점을 크기를 낮추고, 한 국가에서의 보건의료 역량 수준을 넘어서지 않도록 체계를 유지하는 “완화 전략”을 시행하는 것이 거의 유일한 대응방법으로 알려져 있다 [2]. 비약제적 중재 중에 가장 직관적이고 효과적인 것으로 많이 알려진 방법은 “감염된 사람을 가능한 빨리 발견하여 격리하는 것”이다 [3,4]. 본 연구에서는 COVID-19를 얼마나 빨리 인지하고 격리를 하는 것이 감염병 전파의 차단에 도움이 되는지를 수리 모델을 통해 알아보고자 하였다.

방법 (Methods)

[bookmark: _Hlk34564668][bookmark: _Hlk22729346][bookmark: _Hlk22731556]1. 모형(Model)
인구 1만명이 특정한 네트워크로 연결되어 있는 가상의 인구 집단을 가정하였다. 모든 사람들은 네트워크 상에서 연결 선으로 연결되어 있는 사람과만 접촉할 수 있다고 가정하였다. 각 사람은 평균 10명의 다른 사람들과 연결되어 있다. 또한 모든 연결들 중에서 10%가 무작위적인 먼 거리의 연결을 갖는 Watts와 Strogatz가 제안한 좁은 세상 네트워크를 도입하였다 (Figure 1) [5]. 사람들간의 연결 구조는 시간에 따라 변하지 않는다고 가정하였다. 점과 선의 집합인 네트워크에서 점은 개별 인간으로 선은 인간 사이의 감염 통로로 비유하여 감염병 확산을 계산하는 모형은 기존에 많이 연구되어왔다 [6,7,8]. 우리는 질병 모델로는 가장 기초적인 Susceptible-Infectious-Recovery (SIR) 모델을 사용했다 [9,10]. 다만 감염 상태인 를 감염된 상태로 인지하지 못했다면  상태 그대로 두고, 감염된 상태를 인지하였다면  상태로 구분하였다 (Figure 2). 감염이 되었을 때 즉시 감염을 인지할 수 없는 것이 현실이다. 또한 감염을 인지하지 못하는 경우에는 일상적인 활동을 지속하면서 다른 사람들에게 감염을 전파시키게 된다. 한편, 감염이 인지된 감염자는 병원에서 치료를 받게 되면 더 이상 감염을 전파하지 않게 된다. 따라서 감염이 되었지만 감염이 인지된  상태가 되면 연결되어 있는 주변 사람들에게 절대로 감염을 전파하지 않는다고 가정하였다. 감염이 인지되지 않은 사람만이 그와 연결되어 있는 사람에게만 특정한 확률()로 감염 시킬 수 있다. 감염이 된 상태()에서 그 감염이 인지된 상태()로 변할 수 있는 확률 가 있다 (Figure 3).  상태와  상태의 시간 길이를 합하면 총 3주, 즉 21일이 되도록 하였다. 따라서  값이 충분히 작다면 3 주간  상태로 머물다가 Recovery () 상태가 되는 경우도 나타날 수 있다. 최초의 감염자를 발생시키기 위한 확률 가 있다. 이는 자연 발생적인 감염 혹은 대상 인구 집단의 외부에서 감염되어올 가능성이며 이 값은 상당히 작은 크기로 설정하였다. 모형의 파라미터는 이렇게 , , 세 개이다.
시간에 따라 한 개인의 질병 상태가 변화하는 확률적 과정은 그림3과 같으며 시간 간격은 한 시간으로 정하여 계산하였다. 시간  에서 Susceptible () 상태인 사람은 의 확률로 시간 에  상태로 변할 수 있다. 만약 시간  에서  상태인 사람이 자신과 연결되어 있는 주변 사람 중 감염자가  명이 있다면 의 확률이 더해져 시간 에서  상태로 변한다. 시간  에  상태인 사람은  의 확률로 시간에서 감염이 인지된 상태 즉  상태로 변하거나 의 확률로  상태 그대로 남아있다. 시간  에  상태가 된 사람은 무조건 시간 (3주)에 Recovery () 상태가 된다. 그리고 한 번  상태가 된 사람은 이후 계속  상태를 유지한다.

결과(Results)

신속한 감염자 발견과 격리의 효과를 검증하기 위해 세 가지 시나리오를 적용하여 시뮬레이션을 하였다. 첫번째 시나리오는 감염이 인지된 당사자만 사회적 연결이 차단되는 경우이다. 두번째 시나리오는 감염이 인지된 당사자와 직접 연결되어 있는 사람 중 감염이 확인되면 즉시 인지된 감염자로 바꾸어 사회적 연결이 차단되는 경우이다. 감염자와 접촉한 사람들에 대한 역학 조사를 통하여 발견된 감염자에 대해서는 신속히 감염 여부가 확인되는 상황을 묘사한 것이다. 세번째 시나리오는 감염이 인지된 사람과 직접 연결되어 있는 사람 중 감염이 확인되면 즉시 인지된 감염자로 바꾸고 또한 감염되지 않았다고 하더라도 무조건 14일간 한시적으로 연결을 차단하는 것이다. 감염이 발생한 사람의 근처에는 상대적으로 높은 감염의 가능성이 있을 수 있기 때문에 비감염자도 사회적 접촉을 최소화하는 것이다.
최초의 감염자를 발생시키기 위한 확률 는 0.000001로 고정하였다. 이 확률은 하루에 만명 중 0.24명의 감염자가 우연히 발생하는 수준이다. 각 시나리오마다 감염자의 신속한 발견과 관련된 확률인 를 1/12, 1/24, 1/48, 1/72, 1/96, 1/120, 1/144, 1/168인 감염율과 관련된 확률인 를 0.1/24, 0.2/24, 0.3/24, 0.4/24, 0.5/24, 0.6/24, 0.7/24, 0.8/24로 변화를 주어 시뮬레이션하였다. 감염이 인지되기까지 평균 12시간, 24시간(하루), 48시간(이틀)으로 점점 오래 걸리는 상황, 즉, 감염자가 24시간 이내에 연결되어 있는 사람들을 감염자로 만들 수 있는 확률이 10%, 20%, 30%로 커지는 상황에 대한 확률값들이다. 확률적 계산이므로 동일한 파라미터 조건에서 100번씩 시뮬레이션을 실행하여 그 평균 결과를 산출하였다.
그림 4는 시나리오 1에 대한 결과이다. 그림 4는 여러 조건하에서 누적 감염자() 수와 인지된 감염자() 수의 시간에 따른 추이를 보여주고 있다. 감염율이 커질 수록 많은 수의 사람들이 감염됨을 확인할 수 있다. 또한 감염이 인지되는 시간이 늦어질수록 많은 수의 사람들이 감염됨을 확인할 수 있다. 그림 5는 시나리오 2에 대한 결과이다. 시나리오 2와 비슷한 경향은 유지가 된다. 하지만 감염의 확산이 더욱 넓은 조건에서 억제되는 것을 확인할 수 있다. 그림 6은 시나리오 3에 대한 결과이다. 시나리오 1 및 2와 비슷한 경향성은 유지되며, 시나리오 2보다 더욱 넓은 조건에서 감염의 확산이 억제되는 것을 확인할 수 있다.
그림 7은 시뮬레이션 계산의 종료 시점인 40일에서의 최종 누적 감염자 수를 파라미터에 따라 비교한 것이다. 감염이 인지되는 시간이 짧아 질 수록 최종 누적 감염자 수는 전체적으로 줄어든다. 시나리오 1의 경우는 12시간이라는 아주 신속한 감염 인지의 상황에서도 감염율이 크면 적지 않은 인구가 감염됨을 확인할 수 있다. 신속한 감염자 확인과 그에 따라 주변 모두를 일정 기간 격리 조치하는 경우인 시나리오 3의 경우는 상당히 큰 감염률의 상황에서도 훌륭하게 감염의 확산이 억제됨을 보여주고 있다.
토론(Discussion)

우리는 코로나-19 확산과 관련하여 신속한 감염자 발견과 그에 따른 주변 사람들의 사회적 접촉 차단의 효과를 검증할 수 있는 추상적인 모형을 제안하였다. 감염자의 감염이 인지되기까지 소요되는 시간과 감염이 전파되는 속도 이 두가지의 파라미터 대한 다양한 조건하에서 시뮬레이션을 수행하였다. 또한 접촉자 관리의 세 가지 시나리오에 대하여 그 효과를 살펴보았다. 첫 번째 시나리오는 감염이 인지된 당사자만 사회적 접촉을 차단하는 것이다. 두 번째 시나리오는 감염이 인지된 사람과 그와 직접적으로 연결되어 있는 사람 중 감염자만 감염 인지자로 바꾸고 사회적 접촉을 차단하는 것이다. 세 번째 시나리오는 감염이 인지된 사람과 그와 직접적으로 연결되어 있는 비감염자도 14일간 사회적 접촉을 차단하는 격리를 실행하는 것이다.
시나리오 1의 조치에서는 아무리 빠르게 감염자가 발견된다 하더라도 질병의 감염율이 40% 이상이면 상당한 수준의 인구가 감염되는 결과가 나타났다. 시나리오 2의 조치에서는 시나리오 1의 조치보다는 감염을 억제하는 수준이 높아짐을 확인할 수 있었다. 그렇지만 이 경우에도 아무리 신속한 감염자 발견이 이루어지더라도 60% 이상의 감염율에 대해서는 감염의 확산을 억제하기 어려움을 확인하였다. 시나리오 3 조치와 신속한 감염자 발견은 어떠한 감염율의 상황에서도 거의 완벽하게 감염이 차단될 수 있음을 볼 수 있다. 그렇더라도 감염의 인지가 평균 하루 정도 걸리는 상황과 감염율이 50% 이상인 상황에서는 시나리오 3의 조치 상황에서도 상당한 인구가 감염되는 상황이 나타났다.
현재 국내에서 시행하고 있는 코로나19 감염병에 대한 확산 통제 정책은, 감염된 사람뿐만 아니라 그와 직접적으로 접촉한 모든 사람들을 14일간 자가 격리하는 조치를 취하고 있다. 또한 감염자의 발견은 빠르면 빠를수록 감염의 확산을 더욱 억제할 수 있기 때문에, 방역당국은 최대한 빠른 시간 내에 감염자를 찾아내기 위해 선별 검사를 시행하고 있다. 이러한 국내에서의 코로나 19 감염병 확산 통제 정책은 우리가 본 연구에서 제시한 시나리오 3에서 가정한 조치를 최적으로 이행하고자 하는 것과 목표점이 같다고 할 수 있다. 
우리는 3가지 시나리오에 근거한 시뮬레이션을 통하여 신속한 감염자의 발견과 격리가 감염병의 확산을 통제하는데 중요한 요소임을 확인하였다. 코로나-19는 무증상 상태나 미약한 임상양상을 나타내고 있는 상태에서도 바이러스를 타인에게 전파할 수 있는 것으로 알려져 있다 [11-14]. 따라서 신속히 발견되기 어려운 감염자에 의해 감염이 확산될 수 있는 우려가 있다. 하지만 역학조사와 접촉자 추적시스템을 활용하여 가능한 신속하게 감염자를 찾아내고, 그 감염자의 주변 모든 사람들을 적절히 격리 조치하는 것은 코로나-19 감염 확산의 억제에 큰 도움을 줄 수 있음을 시뮬레이션 결과는 보여주고 있다. 
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Figure legend

Figure 1. Watts와 Strogatz가 제안한 좁은 세상 네트워크의 개념도. 
각각의 점은 사람을 의미하며, 점과 점 사이를 이은 선은 그 사람들 사이에 연결 관계가 있음을 의미함. 본 그림은 시각적 편의를 위해 25명이 연결되어 있는 예를 보여주고 있음
Figure 2. 한 사람의 시간에 따른 사회적 연결 상태의 변화 과정. 
감수성 상태(S)에서는 주변의 감염된 이웃 사람들로부터 감염이 될 수 있음. 감염이 된 상태(I)는 ∆T의 시간 동안 연결되어 있는 주변 사람에게 감염을 유발할 수 있음.  I 상태가 되고 ∆T 시간이 지나면 감염을 인지하여 Ix 상태가 됨. Ix 상태에서는 사회적 연결이 차단되어 주변에 감염을 유발할 수 없음. 감염으로부터 회복된 R 상태가 되면 사회적 연결이 회복되어도 감염을 전파
Figure 3. 시간의 변화에 따른 SIR 모델의 확률적 변화
t 시간에서의 상태가 t+1 시간에서의 상태로 확률적으로 변함. 최초 I 상태가 시작된 이후로 I 상태로 남아있건 Ix 상태로 변하였건 21일(3주)이 지나면 무조건 R 상태가 됨. 는 1차 감염자의 발생 확률임. 는  상태인 자와 연결되어 있는  명의   상태의 감염자가 전염 발생시키는 확률임. 는   상태의 감염자가 확진 판정을 받게 되는 확률임.
Figure 4. 시나리오 1에 대한 누적 감염된 인구의 비율 (빨간 선) 및 누적 감염이 확인되어 인지된 인구 비율 (파란 선).
각 그래프의 y축은 인구 비율로 0%-100%의 범위를 갖고, x축은 시간(일 단위)으로 0-40일의 범위를 갖음. 각 행에 표시된 0.5day부터 7.0day는 감염자가 확진자가 되는 평균 기간임. 각 열에 표시된 10%에서 80%는 감염율임. 각 그래프의 y축은 인구 비율로 0%-100%의 범위를 갖고, x축은 시간(일 단위)으로 0-40일의 범위를 갖음.
Figure 5. 시나리오 2에서 누적 감염된 인구의 비율 (빨간 선) 및 누적 감염이 확인되어 인지된 인구 비율 (파란 선).
각 그래프의 y축은 인구 비율로 0%-100%의 범위를 갖고, x축은 시간(일 단위)으로 0-40일의 범위를 갖음. 각 행에 표시된 0.5day부터 7.0day는 감염자가 확진자가 되는 평균 기간임. 각 열에 표시된 10%에서 80%는 감염율임. 각 그래프의 y축은 인구 비율로 0%-100%의 범위를 갖고, x축은 시간(일 단위)으로 0-40일의 범위를 갖음.
Figure 6. 시나리오 3에서 누적 감염된 인구의 비율 (빨간 선) 및 누적 감염이 확인되어 인지된 인구 비율 (파란 선).
각 그래프의 y축은 인구 비율로 0%-100%의 범위를 갖고, x축은 시간(일 단위)으로 0-40일의 범위를 갖음. 각 행에 표시된 0.5day부터 7.0day는 감염자가 확진자가 되는 평균 기간임. 각 열에 표시된 10%에서 80%는 감염율임. 각 그래프의 y축은 인구 비율로 0%-100%의 범위를 갖고, x축은 시간(일 단위)으로 0-40일의 범위를 갖음.
Figure 7. 시뮬레이션 종료 시점인 40일에서의 누적 감염된 인구의 비율. 
100번 시뮬레이션 결과의 평균값. 오차막대기는 100번 시뮬레이션 결과의 표준편차 크기. (a) 시나리오 1, (b) 시나리오 2, (c) 시나리오 3.
각 그래프의 y축은 전체 인구대비 누적 감염자 수의 비율로 0%-100%의 범위를 갖고, x축은 감염율임. 
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