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Abstract
목적(Objectives): 
2020년 전세계적 코로나19 유행이 시작된 이후 여러 국가들에서 백신이 개발되고 도입되었다. 대한민국에서는 2021년 2월 26일부터 백신접종이 시작되었으며, 2021년 집단면역 형성이 목표로 설정된 상황이다. 본 연구에서는 백신 접종과 사회적 거리두기 상황을 동시에 고려하여 지속적인 감염재생산지수 1 미만 유지 가능성 및 조건을 수리모델링 기법을 이용하여 분석하고자 한다.
방법(Methods): 
전체 인구집단을 다섯 개의 연령군(0-17세, 18-29세, 30-59세, 60-74세, 75세 이상)으로 나누었다. 각 연령군 간의 감염전파율을 추정하기 위하여 Maximum likelihood estimation(MLE)을 이용하였고, 추정된 감염전파율 행렬을 수리모델링에 적용하였다. 수리모델은 백신 접종을 추가적으로 고려하였으며 2021년 5월 25일까지 실제 현상을 반영하여 시뮬레이션 되었으며 백신 접종과 사회적 거리두기 전략을 다양하게 설정하여 2021년 12월 31일까지 변이 바이러스는 고려하지 않고 연장된 백신전략 시뮬레이션을 진행하였다.
결과(Results):
MLE 결과, 0세부터 17세 집단은 다른 연령군 대비 낮은 감염전파 위험과 고연령 집단의 상대적으로 높은 감염 위험을 관찰하였다. 2021년 말까지 국민의 70% 백신전략 시뮬레이션은 사회적 거리두기가 완화되어도 3차 재확산 시기 수준이 아닐 경우 2021년 8월을 근처로 지속적인 감염재생산지수 1 미만 유지가 됨을 보였다. 하지만 사회적 거리두기가 완화 상황이 3차 재확산 시기 수준이 될 경우에는 고연령자 우선 접종 상황에서는 2021년 말에 지속적인 감염재생산지수 1 미만 유지를 이루어질 수 있음을 관찰하였다.
결론(Conclusions):
수리모델 시뮬레이션 결과는 안정적인 감염병 통제 상황과 악화된 상황을 모두 보여주었다. 악화된 상황의 시뮬레이션은 사망자 최소화 전략 및 2021년의 지속적인 감염재생산지수 1 미만 유지를 동시에 효과적으로 달성하기 위해서는 충분한 백신 공급과 더불어 재확산 시기의 수준의 유행이 다시 발생하지 않도록 사회적 거리두기의 유지를 통한 유행 상황의 통제가 필요함을 보여주었다.
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Introduction
2019년 말 중국에서의 유행을 시작으로 전 세계적으로 확산된 코로나바이러스감염증-19(COVID-19)는 현재인 2021년 5월 25일까지 총 1억 6000여만명의 확진자와 3백만 명의 사망자, 일일 60여만 명의 신규 확진자가 보고되고 있으며, 높은 전파력과 고연령군의 높은 중증도는 전세계적으로 의료시스템에 부담을 주고 있고 봉쇄와 같은 비약물적 중재는 사회/경제적 부담을 야기하고 있다[1]. 상황의 심각성으로 인하여 COVD-19 백신 개발은 긴급하게 진행되었고 AZD1222 백신이 2020년 12월 영국에서 최초로 긴급사용승인을 받은 후 접종이 시작되었으며 BNT162와 같은 백신들이 여러 국가들에서 추가적으로 사용승인 및 접종되고 있는 상황이다[1, 2].
대한민국은 2020년 2원 16일 지역사회 감염 확산 첫 확진자가 발생하여, 종교집단 중심 집단감염으로 대구/경북에서 1차 유행이 시작되었고, 2020년 2월 29일 최대 일일 신규 확진자수 909명이 발생하였다. 그 이후 수도권 중심 2차 유행(최대 신규 확진자수 441명, 2020년 8월 27일)과 전국 단위의 산발적인 감염으로 진행된 3차 유행(최대 신규 확진자수 1237명, 2020년 12월 25일)을 겪었다[3, 4 ,5]. 3차 유행의 최대 확진자 발생 이후 사회적 거리두기의 강화된 형태로서 수도권에선 5인 이상의 사적 모임을 금지하는 정책이 시행되었으며 이후 확진자수는 500명대 아래까지 감소하였다.
 대한민국의 백신 접종은 2021년 2월 26월 최초로 시작하여 5월 25일까지 총 3,864,784명에 대해 한 번 이상의 접종이 된 상황이다[6]. 한국 정부는 2021년 말까지 총 1억 9천만 회 분 백신을 도입할 예정이며 중증환자와 사망자 수 최소화를 위하여 요양병원과 요양시설 입소자 및 종사자와 고위험 의료기관 종사자 등을 우선으로 시작으로 2분기에는 고연령자에 대한 백신접종이 예정되어 있다[7, 8]. 질병관리청 5월 6일자 보도자료에 따르면 백신의 효과는 60세 이상 대상으로 1차 접종 이후 2주 후 AZD1222는 86%, BNT162는 89.7%로 분석되었으며 이상 반응 신고율은 0.1% 수준이었다[8].
수리모델링 기법을 이용한 COVID-19 확산 연구는 한국에서의 유행이 발생하기 직전부터 진행되었다. 2020년 초반 중국에서만 유행하던 COVID-19가 한국에 유입될 경우 발생할 수 있는 규모에 대한 연구를 시작으로 초기 유행 상황을 인구집단의 행동의 변화를 고려하여 해석한 연구가 진행되었으며, 1차 유행 이후 관찰된 이동량 데이터를 활용한 거리두기 효과 분석 연구가 진행되었다[9, 10, 11]. 
본 연구에서는 선행연구들을 발전시켜 연령군과 백신 접종을 동시에 고려한 수리모델을 개발하였다. 수리모델 시뮬레이션 기법을 통하여 5월 25일까지의 코로나19 유행이 구현되었으며 이후 2021년의 백신접종계획을 고려하여 연장된 시뮬레이션이 진행되었다. 사회적 거리두기, 백신접종량, 그리고 백신접종 방법에 따라 고안된 다양한 시나리오 분석을 통하여 본 연구에서는 지속적인 감염재생산지수 1 미만 유지, 그리고 사망자 수 최소화 전략의 동시 달성 가능성에 대해 토의하고자 한다.


Materials and methods
Maximum likelihood estimation (MLE)을 이용한 연령군 간의 감염전파율 행렬 추정
[bookmark: _Hlk78803406]연령군별 감염전파 행렬의 추정은 최대우도추정(MLE) 방법을 사용하여 질병관리청에서 제공된 2020년 10월부터 2021년 2월 14일까지 보고된 개별 확진자 데이터 중 연령, 증상 유무, 증상 발현일, 그리고 진단일이 사용되었다. 전체 인구는 백신 정책과 연령군별 행동 이질성을 고려하여 다섯 개로 나누어졌으며 각 연령대 및 인구수는 다음과 같다[12].
Ⅰ: 0세부터 17세(7,625,814명)
Ⅱ: 18세부터 29세(7,781,166명)
Ⅲ: 30세부터 59세(23,650,843명)
Ⅳ: 60세부터 74세(9,020,169명)
Ⅴ: 75세 이상(3,624,108명)
[bookmark: _Hlk76649705][bookmark: _Hlk76650227][bookmark: _Hlk76649699] 연령군 간의 감염전파율 행렬은 5×5 행렬이 된다. 본 연구에서 감염전파율 행렬은 대칭이라 가정하였으며, 추정되는 감염전파율의 수는 총 15개이다. MLE를 설정하기 위해 연령군 의 개인이 연령군 의 개인을 감염시킬 전파율을 라 할 경우, 감염이라는 사건이 지역사회에서 감염자와 피감염자의 접촉이 균일(homogeneous mixing)하게 있다 가정하고 감염이라는 사건은 exponential distribution을 따른다 하면 시점 에서 연령군 의 개인 가 시점 에서도 감염되어있지 않을 확률은 이다[13]. 여기서 는 시점 에서 감염전파를 시킬 수 있는 연령군 의 감염자 수고 은 전체 인구 수인데, 격리와 사망자 수는 그 수의 합이 최대였던 순간이 10,000명을 상회하는 수준이었고 전체 인구가 50,000,000명 수준인 것에 비해서 0.02%로 작기 때문에 고정된 인구 수로 반영하였다. 반대로 에 감염되어있을 확률은 라 할 수 있다. 피감염과 감염될 확률을 이용하여 모든 개인들(마지막 순간까지 감염되지 않은 개인 포함)의 우도를 설정할 수 있으며 이는 다음과 같다.

 개별 환자들이 실제로 감염된 날짜에 대한 정보가 없으므로 증상이 있는 감염자는 증상 발현 4일 전에 감염되었고, 증상 발현 2일 전부터 진단되기 하루 전까지 감염전파를 시킨다고 설정하였다[14, 15]. 무증상 감염자의 경우는 증상이 있는 감염자들의 평균적인 수치를 반영하여 동일한 방법으로 감염된 날짜와 감염전파력을 지니게 된 날짜를 설정하였다.


코로나19 유행에 대한 수리모델링
앞서 고려된 5개의 연령군을 고려하여 백신 접종이 반영된 수리모델이 개발되었다. 전체 인구는 COVID-19의 역학적 특성에 따라 감수성(Susceptible), 잠복기(Latent or Exposed), 감염노출 (Infectious: ), 확진 후 병원격리(isolated), 회복 혹은 사망(Recovered: ) 그룹으로 나누어진다. 백신 접종을 반영하기 위해 세 개 그룹(, , )을 추가적으로 고려하였다: 백신을 접종했지만 효과를 보지 못한 그룹(Unprotected: ), 효과적으로 백신에 접종되었지만 아직 면역이 형성되지 않은 그룹(Vaccinated: ), 그리고 효과적으로 백신 접종이 된 후 일정 시간을 거쳐 면역형성이 된 그룹(Protected). 따라서 감염될 수 있는 감수성 집단은 , ,  이며 이들은 모두 동일한 감수성을 지녔다고 가정하였다. 수리모델 흐름도는 Figure.1에 표현되어 있으며 수리모델 지배방정식은 다음과 같다.
 
 
 
 
 
 
 
 
 
[bookmark: _Hlk78803419][bookmark: _Hlk78819708] 수리모델에서 각 연령군은 아래 첨자를 이용하여 표기되었으며 MLE를 이용한 연령군 간의 감염전파율은 로 적용되었으며 이는 3차 유행기간 동안의 평균적인 전파율이므로 시기마다 변화하는 방역정책과 전파 양상을 고려하여 보정상수 가 추가적으로 감염 항에 적용되었다. 방역정책과 전파 양상에 따라 유행 트랜드는 바뀌지만, 전 시뮬레이션 기간동안 연령군들 사이의 감염전파 패턴은 항상 동일하게 적용된다고 가정하였다. 백신 접종은 을 이용하여 모델에 반영되었으며  추정 시뮬레이션 기간까지는 실제 접종량이 반영되었다[6]. 는 수리모델에서 계산되는 전체 인구집단의 누적 확진자수()와 검역을 제외한 질병관리청의 COVID-19 전국 누적 확진자수 보도자료 데이터와의 제곱오차를 최소화하는 방법으로 추정되었다. 추정 기간은 대한민국 3차 유행 시작 전 사회적 거리두기 1단계 시작인 2020년 10월 12일부터 2021년 5월 25일로 설정되었다[16]. 모수 는 평균적인 백신 효과를 나타내며, 실제 우리나라에서 접종된 백신 종류별 접종량과 백신 효과를 가중평균으로 계산하여 0.84로 설정되었다[17]. 모델 모수들의 값은 Table.1에 나열되어 있으며, 연령군별 사망률은 개별 확진자 데이터 중 격리 해제자들을 기준으로 계산되었다. 본 연구에서 감염재생산지수(effective reproductive number: )는 5개 연령군과 각 연령군 안에 8개 역학그룹 구조로 인해 복잡한 식으로 표현되므로 결과 세션에서 next-generation 방법을 사용하여 계산된 감염재생산지수를 수치로 시각화 하였다[18].





Figure.1 Flowchart of COVID-19 mathematical model considering age group and vaccination



[bookmark: _Hlk72861774]Table.1 Model parameters



2021년 백신 접종 시나리오
백신 접종에 따른 COVID-19 유행 상황을 예측하기 위하여 보건복지부의 사회적 거리두기 체계 개편안의 단계 전환 기준을 참고하여 시나리오를 설정하였다[21]. 개편안에 의해 권역 중환자실의 여유를 고려한 인구 10만명당 일주일 평균 일일 신규 확진자 수를 기준으로 거리두기 단계가 전환되는데, 전국 단위에서는 363명이 1단계와 2단계의 전환 기준점이고 778명은 2단계와 3단계, 1556명은 3단계와 4단계의 전환 기준이다. 주간 평균 600명 아래인 2021년 5월 25일 기준 유행추세를 고려하여 3단계는 설정하지 않았으며 2021년 하반기 기간동안 변이 바이러스의 출현, 재확산 혹은 코로나 유행의 종식 없이 1단계와 2단계가 지속적으로 반복될 것을 가정하여 시나리오를 설정하였다. 1단계와 2단계 상황일때의 유행 상황은 3차 유행 기간동안 추정된 감염전파 행렬과 보정상수 를 이용하여 다음 두 가지 시나리오를 설정하였다: 
· 시나리오1(S1): 2단계는 3차 유행 당시 가 가장 작은 값 적용(당시  , 1단계는 3차 유행 중 가장 큰 값(당시 
· 시나리오2(S2): 2단계는 3차 유행 당시 가 가장 작은 값 적용(당시  ), 1단계는 3차 유행 직전의 1단계 상황(당시 , 2020년 10월 12일 - 2020년 11월 3일) 
[bookmark: _Hlk77248196][bookmark: _Hlk77248185]백신 접종 방법은 세가지를 고려하였다; 고연령군 우선 접종(그룹 Ⅴ-Ⅳ-Ⅲ-Ⅱ의 순서), 17세 이하(Ⅰ)를 제외한 전체 연령군에 인구 대비 동일한 비율로 동시 접종, 그리고 백신 접종이 없는 경우. 고연령군 우선 접종 방법에서는 고연령 순서대로 각 연령군이 순서대로 접종을 마치면 다음 연령군이 접종되는 방법으로 백신 접종이 적용되었다. 두 접종 상황 모두 연령군 Ⅰ는 접종되지 않는다. 즉, 전체 인구의 60%(70, 80%)가 접종이 될 경우 연령군 Ⅰ를 제외한 나머지 연령군들은 각각 약 70%(82, 94%)가 접종을 받게 된다. 백신 총 접종량은 상황에 따라 유동적으로 변할 수 있으므로 2021년 12월 31일까지 한국 전체 인구의 60, 70, 80%(31,021,260, 36,191,470, 41,361,680)를 접종하는 상황을 설정하였다. 이에 따라 설정되는 시나리오의 수는 총 14개이다. 시뮬레이션은 모수 추정의 가장 마지막 날인 2021년 5월 25일부터 2021년 12월 31일까지 연장되어 진행되며, 일일 백신 접종량은 설정된 총 백신 접종량에 맞춰 평균적으로 동일하게 적용된다. 관찰하는 수치는 2021년 5월 25일 이후 추가적으로 발생되는 일일 신규 확진자 수, 누적 확진자 수 및 사망자 수, 감염재생산지수, 그리고 지속적으로 감염재생산지수가 1보다 작아지는(거리두기가 완화되더라도 감염재생산지수가 1보다 작아지는) 시점이다.



Results
MLE를 이용한 연령군 간의 감염전파율 행렬 추정
 추정된 연령군 간의 감염전파율()은 Figure.2에 시각화 되어있다. (A)는 log-scaled 된 행렬의 값이며, (B)는 각 연령군의 인구수로 보정하여 감염 위험을 계산한 결과이고 감염 위험의 요인은 연령군별로 나누어 표현되었다. 행렬의 각 성분 값들은 supplementary material 1에 나열되어 있다. 감염전파율은 대각 성분이 높게 추정되었으며 18세에서 29세 연령군 사이(Ⅱ)의 값이 0.7858로 가장 높게 추정되었고 75세 이상 연령군(Ⅴ) 간의 값이 0.7789로 두 번째로 높게 추정되었다. 
Figure.2 (B)는 보정된 인구수를 사용한 그룹 별 감염 노출 위험율 그래프이다. 연령군 간 감염전파율 행렬에서 각 열에 해당하는 연령군의 인구수를 전체 인구로 나눈 값을 열 성분 합에 곱하는 방법으로 보정하여 연령군 별로 상대적으로 다른 그룹에 의한 감염에 노출될 위험을 관찰하였다. 상대적 피감염 위험율은 Ⅳ-Ⅱ-Ⅴ-Ⅲ-Ⅰ 순서로 높게 계산되었다. 60세부터 74세 연령군(Ⅳ)은 다른 집단에 의해 감염될 위험이 0.15로 가장 높았으며 그 중 30세 이상 59세 이하 연령군(Ⅲ)에 의한 감염 위험이 0.09로 절반 이상을 차지했다. 0세부터 59세까지 연령군들(Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ)은 다른 집단에 의한 감염위험이 0.07로 비슷한 수치로 가장 낮은 수준이었다. 동일 연령군간 감염위험은 18세 이상 29세 이하 연령군(Ⅱ)이 0.12로 가장 높았으며, 60세부터 74세 연령군(Ⅳ)이 0.05로 가장 낮았다.



Figure.2 Maximum likelihood estimation results. (A) Estimated transmission rates (log-scaled) (B) Population-adjusted risk of being infected, which is calculated by taking elementwise product of row-vectored population size of age groups and transmission matrix and dividing all entries by total population size.


수리모델링 기반 감염재생산지수와 연령군 별 확진자 비율 분석 
[bookmark: _Hlk76747339] Figure.3는 정부 방역정책에 따른 보정상수 의 추정 결과와 이를 사용한 수리모델 결과 그래프를 보여준다. (A)는 감염재생산지수, (B)와 (C)는 각각 전체 연령군에 대한 일일 신규 확진자수와 누적 확진자수에 대한 수리모델 시뮬레이션 결과(검정색 그래프)와 질병관리청 보도자료 데이터(빨간색 네모)를 나타내다. 개별 확진자 데이터를 이용한 연령군 별 확진자수와 모델 시뮬레이션 결과를 비교한 그래프는 (D)와 (E)에서 보여주고 있다.
[bookmark: _Hlk72082563]보정상수 는 모델의 시작 시기이자 사회적 거리두기 1단계가 시행되었던 10월 12일부터 11월 3일간은 1.09(감염재생산지수 1.22)로 추정되었으며, 11월 4일부터 11월 24일 사이에는 1.50으로(감염재생산지수 1.68) 가장 높게 추정되었다. 사회적 거리두기 단계가 2.5단계로 강화된 후 5인 이상 사적 모임 금지가 수도권에서 시작된 시기인 12월 23일부터 1월 18일 사이에는 0.64(감염재생산지수 0.71)로 가장 작게 추정되었다. 
 Figure.4는 수리모델 시뮬레이션 결과를 마지막 날짜인 2021년 5월 25일을 기준으로 각 연령군별로 분리하여 관찰한 결과이다. (A)에서 전체 확진자 수 중 인구의 30세부터 59세 연령군(Ⅲ)이 가장 많은 수(51,331)를 차지하는 것을 관찰할 수 있다. (B)는 각 인구집단의 인구수로 보정되어 10만명당 확진자 수를 표기한다. 0세부터 17세 연령군(Ⅰ)이 다른 연령군 대비 적은 것(157.7)을 관찰할 수 있었으며 나머지 연령군은 200명대 초반이고 그 중 60세부터 74세 연령군(Ⅳ)이 241.1로 가장 높게 나타났다. 


[bookmark: _Hlk76747356]
Figure.3 Data-fitting results: (A) Effective reproductive number, (B) Daily cases (all age), (C) Cumulative cases (all age), (D) Daily cases of the five age groups, (E) Cumulative cases of the five age groups. In (B) and (C), the red squares depict data aggregated from the KDCA daily presses and the black solid curves are data-fitted model simulation result in all age. In (D) and (E), the colored squares depict data aggregated from the epidemiological records of individual COVID-19 cases and the colored solid curves are model simulation results of the five age groups. 




Figure.4 Model results in May-25-2021: (A) Confirmed case number of each age group (B) Case number per 100,000 of each age group.


2021년 백신 접종 시나리오 시뮬레이션 결과
Figure.5는 전체 인구 중 70%(일일 약 14만 명 접종)를 2021년 12월 31일까지 접종할 경우의 각 시나리오 별 시뮬레이션 결과를 나타낸다. 그래프의 색은 백신 접종 방법을 표기한다. 회색은 백신이 더 이상 없을 경우, 붉은 색은 모든 연령군에 같은 비율로 백신을 접종할 경우, 푸른색은 고연령군 우선으로 백신을 접종할 경우를 나타낸다. 실선과 점선은 각 백신 접종 방법에 따른 시나리오에서 거리두기 완화 상황에서의 가 다르게 두었을 경우를 나타낸다. 점선은 시나리오1, 그리고 실선은 시나리오2의 시뮬레이션 결과이다. 지속적인 감염재생산지수 1 미만 달성 시점이 존재할 경우 별 모양 마커로 해당 시기가 표기된다. 전체 인구 중 60%, 80%에 백신을 접종하는 경우 및 백신 효과를 65%, 70%, 75%, 80%, 90%로 다양하게 설정한 결과는 supplementary material 2에 정리되어 있다.
[bookmark: _Hlk72592389] 각 시나리오별 지속적인 감염재생산지수 1 미만 달성 시점, 추가 확진자 수, 추가 사망자 수는 Table.2에 정리되어 있다. 17세 이하 연령군을 제외한 전체 인구에 동일하게 백신을 접종하는 시나리오가 고연령자 우선 접종 시나리오보다 확진자 수가 적은 것을 관찰할 수 있었다. 전체 인구의 80%를 동일한 비율로 접종할 경우, 추가 확진자 수가 44,859명으로 모든 시나리오에서 가장 작았다. 고연령자 우선 접종 시나리오들 중 가장 사망자가 많았던 경우(588)을 제외한 모든 시나리오들에서 전체 인구 동일 비율 접종 시나리오들 중 가장 사망자가 적었던 경우(581)보다 사망자 수가 적은 것을 확인할 수 있었다. 지속적인 감염재생산지수 1 미만 달성 시점은 백신 접종율이 높아질수록 앞당겨지며 전체 인구에 동일 비율로 접종을 할 경우가 더 빠름을 관찰할 수 있었다. 시나리오2처럼 사회적 거리두기가 완화되어도 재확산 시기 수준이 되지 않는 상황에서는 전체 인구 동일하게 백신 접종을 하는 경우는7월 중순(Figure 5(D) 실선) 혹은 고연령자 우선 접종을 하는 경우는 8월 중순 정도(Figure 5(E) 실선)에도 지속적인 감염재생산지수 1 미만 달성 시점이 시작될 수 있음을 시뮬레이션 결과에서 볼 수 있다.  


[bookmark: _Hlk76747389]
Figure.5 Extended model simulation results when the 70% of population except age under 18 (36,191,470) is vaccinated. (A) and (B) display the number of daily and cumulative cases, respectively. (C) shows the number of additional mortalities. (D) and (E) represents the effective reproductive number for Scenario 1 and 2, respectively (the asterisk marker indicates the timing that reproductive number is consistently below 1). Note that text on the figure in panel (E) indicates which age group is vaccinated in each phase.

[bookmark: _Hlk72862469]Table.2 Extended model simulation results considering various scenarios
[bookmark: _Hlk76740284]


Discussions
[bookmark: _Hlk76575372] MLE를 이용한 연령군 간의 감염전파율 추정은 18세부터 29세 연령군 간의 높은 감염전파율과 60세 이상 고연령군에서의 높은 감염전파율을 보여주었다(Figure.2). 이들의 인구수로 보정된 수리모델 결과는 3차 유행 상황에서의 확산 위험이 특정 연령군에만 국한되지 않고 전체적으로 비슷한 수준임을 보여주었다. 0세부터 17세의 경우는 다른 연령군 대비 상대적으로 낮은 감염전파율을 보였는데 이는 사회적 거리두기의 일환인 휴교, 개학연기, 온라인수업 진행에 의한 효과 뿐 아니라 소아와 청소년의 바이러스 전파율이 성인에 비해 낮다는 바이러스 자체의 특성에 의한 것으로 보인다[22]. 이는 학동기 연령군이 나머지 연령군 대비 감염전파율이 약 9배 적게 추정되었던 선행연구 결과에서도 관찰되었다[23]. 
2021년 5월 25일부터 12월 31일까지 연장된 수리모델 시뮬레이션 결과는 효과적인 백신 전략을 위해서는 사회적 거리두기 단계 유지가 중요함을 보여준다. 각자 다른 백신 접종 방법(전체 연령군 동시 접종, 고연령 우선 접종)에 거리두기 상황을 다르게 고려하여 설정된 두 시나리오(S1, S2)들은 거리두기가 완화될 경우 감염전파율을 재확산 상황 수준으로 높아질지(S1, 당시 ), 혹은 실제 10월 12일 시행된 거리두기 1단계 상황에서의 초기 수준으로 S1 대비 낮을지(S2, 당시 )를 고려하여 설정된 시나리오이다. S1일 경우, 현행 계획을 반영한 고연령자 우선 백신 접종 시나리오에선 전 국민의 70%가 2021년 동안 백신에 접종되어도 12월이 넘어서야 지속적인 감염재생산지수 1 미만 유지 시작을 달성할 수 있기 때문이다. 이는 고연령자 우선 접종이 적절하지 않다는 결론은 아니다. 사망자 수는 고연령자를 우선적으로 접종할 경우, 가장 악화된 상황(백신접종률 60%, 시나리오1)에서의 588명을 제외하면 전체 인구집단에 동일한 비율로 백신을 투여할 경우의 최고의 상황(백신접종률 80%, 시나리오2)에서의 사망자 수인 581명보다 적기 때문이다(Table.2). S2처럼 사회적 거리두기가 재확산 상황 수준으로 돌아가지 않도록 지켜진다면, 국민의 70%를 12월 말까지 백신 접종을 시행할 경우 지속적인 감염재생산지수 1 미만 유지 시작 시점이 8월로 가능할 수도 있음을 시뮬레이션 결과에서 보여주었다(Figure.5 D와 E 실선).
본 연구에서의 한계점은 다음과 같다. 첫째, 모델의 복잡성을 줄이기 위하여 2차 백신 접종을 고려하지 않았으며 백신의 종류와 백신 효과가 평균적으로 반영되었으며 loss of immunity와 접종으로 인해 감염이 되더라도 확률이 줄어드는 등의 효과는 고려되지 않았고 연장된 시뮬레이션의 일일 백신 접종량은 동일한 수치로 반영되었다. 둘째, 연령군 간의 감염전파율은 최근으로 올수록 백신 접종 등으로 변했을 가능성이 있으며 특히 고연령자 집단에서의 감염전파율이 본 연구에서는 과다하게 추정되었을 수도 있지만, 본 연구에서는 3차 유행 기간 동안의 전체적인 감염전파 현상이 평균적으로 반영되었다. 데이터의 한계로 인하여 지역사회에서의 homogeneous mixing을 가정하여 추정된 감염전파율은 실제 감염의 인과관계를 그대로 내포하는 것이 아니므로 실제 접촉 동향과는 다를 수 있다. 셋째, 본 연구에서 변이 바이러스의 등장으로 인한 감염전파력의 증가는 반영되지 않았다. 따라서, 변이 바이러스의 등장으로 인하여 지속적인 감염재생산지수 1 미만 도달 시기는 각 시나리오에서 지연될 수 있다. 단, 본 연구결과에서 사회적 거리두기 완화 시나리오의 경우 감염전파율이 높은 값(당시 )은 변이 바이러스에 의한 감염전파력 증가 상황을 반영하는 것으로도 해석할 수도 있다. 2차 백신 접종과 유행 시기별 감염전파율, 그리고 loss of immunity와 자세한 백신 효과, 변이 바이러스를 고려한 연구는 추후에 진행될 예정이다.


Conclusions
본 연구에서 대한민국 데이터에 근거하여 MLE를 이용, 연령군 사이의 감염전파율을 추정한 후 백신 수리모델을 개발하였고, 2021년 백신 접종 계획을 고려한 시뮬레이션을 다양한 시나리오로 진행하여 감염재생산지수, 감염자 수, 그리고 사망자 수 최소화의 관점에서 결과를 분석하였다. 수리모델 시뮬레이션의 중요 결과 중 하나는 효과적인 백신전략을 위해서는 백신우선순위, 빠른 백신접종 뿐 아니라 감염재생산지수를 3차 유행 시기의 재확산 수준이 되지 않도록 하는 사회적 거리두기가 같이 병행되어야 한다는 것이다.
 고연령자 우선 접종 전략이 이에 비해 확진자 수는 더 많이 줄여줄 수 있는 다른 방법보다도 사망자 수를 월등히 줄일 수 있는 방법이라는 점을 보여주며 백신 우선순위 설정의 목적과 효과가 동일함을 보여준다. 하지만 악화된 상황에서는 2021년에 유행이 지속될 것 또한 시뮬레이션 결과는 보여주고 있으며, 그러한 상황에서도 사망자 수 최소화 효과의 유효성은 변하지 않기 때문에 연구의 결과는 백신 우선순위 변경이 아닌 사회적 거리두기의 중요성을 역설한다. 2021년 12월 말까지 국민의 70% 백신 접종과 3차 유행 시기의 재확산 수준이 되지 않도록 하는 사회적 거리두기가 이루어진다면, 8월 정도부터 감염재생산지수가 지속적으로 1보다 작아질 수도 있음을 수리모델링으로 관찰하였다.
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