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Objectives: 전국 258개 시∙군∙구를 기반으로 하는 한국의 COVID-19 항체유병률 조사(K-SEROSMART)를 수행함으로써 미확진 감염자를 포함한 대표성 있는 COVID-19의 항체유병률을 산출하고자 하였다. 
Methods: 본 조사는 확률비례계통추출법 및 계통추출법으로 선정된 가구에 거주하는 만 5세 이상 가구원 10,000명을 대상으로 2022년 8월에 수행되었다. 가구방문 면접조사를 통해 연구참여에 동의한 대상자들은 건강상태, 기저질환, COVID-19 확진력, 백신접종력 및 기타 사회경제적 요인에 대해 조사되었고 이후 대상자는 거주지의 보건소 또는 지정의료기관에 방문하여 혈액 검체를 제공하였다. 이를 통해 수집된 혈액 검체는 전기화학발광 면역법으로 S항체와 N항체에 대해 분석되었다. COVID-19 항체유병률의 모수를 추정하기 위해 2022년 7월 인구구조를 반영한 가중치를 적용한 PROC SURVEYMEANS 통계프로시져를 사용하였다. 
Results: 전국적으로 5,041가구에서 9,945명이 조사에 참여하였다. S항체 유병률은 97.6% (95% CI: 97.2-97.9)이었고 N항체 유병률은 57.1% (95% CI: 56.0-58.2)이었다. 2020년 1월 20일부터 2022년 7월 31일까지 질병관리청에서 보고된 누적확진자 발생률은 37.8%로 N항체의 연령표준화된 유병률 57.2%와 비교해볼 때, 미확진 감염분율은 33.9%이었다. 
Conclusion: 본 조사(K-SEROSMART)는 지역사회를 기반으로 하는 COVID-19 항체유병률 조사를 통해 국민 대부분이 COVID-19에 대한 항체를 가지고 있으며, 이와 더불어 지역사회 내 미확진 감염자도 상당수 존재하는 것을 확인한 국내 최초의 전국단위 조사이다. 이를 통해 지역사회 내에서 COVID-19의 감염확산과 대응을 지속적으로 모니터링 할 수 있는 감시체계의 기반을 마련하였다. 
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Introduction
COVID-19는 2020년 3월 11일 세계보건기구에 의해 세계적인 유행병으로 선언되었다[1]. 2022년 7월 31일 기준, 전 세계적으로 약 642만명의 사망자를 포함하여 5억 8천만건 이상의 COVID-19 확진사례가 보고되었다. 국내에서도 COVID-19가 유입된 이후 지역사회 유행이 지속되고 있으며 (Figure 1), 2만 5천여명의 사망자를 포함하여 약 1,977만건 이상의 확진사례가 보고되었다[2]. 
국내에서는 지난 2020년 COVID-19가 시작된 이후로 TTIQ 개입전략(Test-Trace-Isolate-Quarantine)을 통해 신속한 검사와 광범위한 추적조사를 수행함으로 감염자를 조기에 인지하고 감염경로를 차단하고자 하였다[3]. 그러나 2020년 말, COVID-19의 세번째 피크가 발생하고 이 시기부터 확진 당시 역학적 전파경로가 파악되지 않는 확진자의 비율이 증가하면서 지역사회에서 발견되지 않은 사례가 많아지게 되었다[4]. COVID-19 감염자 중 미확진 사례가 5~80%를 차지하고[5], 이들은 유증상자와 유사한 수준으로 바이러스를 배출하며[6,7], 의학적 치료를 필요로 하지는 않지만 지역사회 내 질병의 확산에 기여한다[8]. 따라서 세계보건기구에서는 지역사회 내 무증상 감염자를 포함한 정확한 COVID-19 유병규모를 파악하기 위해 인구집단 기반의 혈청역학조사를 권장하고 있다[9]. COVID-19의 혈청역학적 조사는 인구집단에서 자연감염 또는 백신접종으로 획득한 COVID-19에 대한 항체여부를 직접 측정함으로 인구집단의 COVID-19에 대한 면역수준을 모니터링하고 평가할 수 있게 된다[10-12]. 
2022년 11월 기준으로 전세계적으로 140개국에서 3,924개의 COVID-19 항체유병률 조사가 실시되고 있는 것으로 보고되고 있다[13]. 이러한 혈청역학조사 자료 중 일부를 기반으로 한 메타분석은 잘못된 표본틀과 방법론적 단점이 있는 연구를 제외하고 코로나19 추정치가 보고된 사례를 초과한다는 점을 강조하며, 본 조사는 COVID-19 대유행을 모니터링하고 향후 잠재적인 신종바이러스에 대비하기 위해 무작위 샘플링을 통한 높은 수준의 표준화된 혈청감시 수행의 중요성을 강조한다[14]. 영국에서는 팬데믹 초기 단계인 2020년 5월부터 23개월 동안 매달 15만명을 대상으로 무작위 표본추출 방식으로 설문조사를 실시했고, 실시간으로 지역사회 감염에 대한 평가와 지역사회 기반의 항체양성률에 대한 자료를 반복적으로 생성했다. 이 자료는 팬데믹 확산을 이해하고 효과적인 방역대응 전략을 수립하는데 기초가 된다[15]. 호주의 코로나19 혈청감시 네트워크(COVID-19 Serosurveillance Network)에서는 18세 이상 헌혈자의 잔여혈액을 사용하여 정기적으로 항체유병률을 산출하고 있다[16]. 미국에서는 2021년 9월부터 2022년 4월까지 임상시험을 위해 의료기관에서 채취된 혈액샘플을 이용하여 4주 단위로 N항체 유병률을 보고하였고[17], 이러한 편의샘플링의 한계를 극복하고자 2021-2022 NHANES의 조사에서 COVID-19 혈청데이터를 수집하기도 하였다[18]. 국내에서도 COVID-19 항체유병률 조사를 실시하였지만 대부분 편의추출을 통한 소규모 조사연구이었다. 또한 지역별, 연령별, 기타 사회인구학적 요인이 분석이 되지 않았고, 다른 목적의 조사체계를 활용한 잔여 검체 분석으로 대표성 있는 COVID-19 항체유병률을 산출하기에는 제한적이었다[4,12,19,20]. 
COVID-19 항체유병률은 조사모집단, 샘플링방법, 조사 시간 및 장소, 검체분석 방법 등에 따라 달라질 수 있다[11]. 따라서 국내의 정확한 COVID-19 감염규모를 추정하기 위해서는 표본의 대표성을 확보한 집단을 대상으로 하는 전국적인 조사가 필요하다. 국내에서는 지난 2008년부터 지역사회건강조사를 수행하고 있다. 이 조사는 질병관리청, 17개 광역시도와 258개 보건소, 34개 대학 간 컨소시엄을 기반으로 운영되고 있으며, 지역을 대표할 수 있는 표본추출 및 조사체계를 갖추고 있다[21,22]. 이에 한국 혈청 유병률 연구(K-SEROSMART)는 지역사회건강조사 체계를 활용하여 코로나19에 대한 전국단위 혈청 역학조사를 수행하는 것을 목표로 COVID-19 항체유병률을 산출하고자 하였다. 
MATERIALS AND METHODS
System for the community-based seroepidemiologic survey of COVID-19
조사체계는 다음과 같다. 조사운영은 한국역학회가 질병관리청 국립보건연구원의 지원을 받아 총괄하였으며, 표본관리팀, 조사수행팀, 검체관리팀, 자료분석팀을 운영하였다. 표본관리팀에서는 표본의 대표성 확보를 위해 표본지점 추출 및 관리와 사후보정을 위한 가중치를 산출하였다. 조사수행팀에서는 가구방문 설문조사와 혈액 검체를 수집하였다. 검체관리팀에서는 혈액 검체의 운송 및 COVID-19 항체검사를 수행하였고, 자료분석팀에서는 설문과 항체검사 결과를 취합하여 데이터베이스를 구축하고 분석을 수행하였다. 또한 조사과정 모니터링 및 주요 의사결정을 위해 다학제연구위원회를 별도로 구성하였다. 특히, 조사수행팀은 지역사회건강조사의 컨소시엄을 활용하여[22] 지역사회 내 34개 대학, 258개 보건소, 132개 의료기관으로 구성하였다. 지역사회 내 대학에서는 각 지역의 조사대상자와 조사원, 채혈기관(보건소 또는 의료기관)을 연계하며, 조사과정 모니터링 및 조사원의 질 관리를 수행하였다. 보건소와 의료기관에서는 지역 내 채혈현황을 모니터링 하며, 채혈대상자 응대 및 채혈업무를 수행하였다 (Supplementary Material 1). 
한편, 지역사회건강조사는 지역보건법(제4조)에 따라 2008년부터 질병관리청에 의해 시작되었다. 지역사회기반의 단면조사로 보건소 관할구역에 거주하는 만 19세 이상 지역주민을 대상으로 수행하고 있다. 매년 각 보건소별로 약 900명, 전국 약 23만명이 조사되고 있으며, 일대일 면접조사를 통해 지역단위의 건강행태, 만성질환 수준에 대한 건강통계자료를 생산하고 있다. 대표성 있는 표본 추출을 위해 동/읍면, 주택유형을 층화한 확률비례계통 추출법을 사용하여 표본지점을 선정하고 계통추출을 통해 표본가구를 추출하였다. 전국 258개 보건소, 34개 지역 대학이 컨소시엄을 이루고 있으며, 조사지표 및 수행체계를 표준화하였을 뿐 아니라 지역사회 내 네트워크를 구축함으로 지속가능한 지역사회 조사감시체계를 마련하였다. 생산된 통계자료는 지역보건의료계획 수립 및 보건사업의 성과를 평가하는 자료로 활용되고 있다. 
Sample selection
본 조사를 통해 산출되는 COVID-19 항체유병률의 대표성을 확보하기 위해 표본규모는 10,000명으로 정하였다[23]. 조사 모집단은 조사시점에 각 표본지점의 주거용 주택(아파트, 일반주택)에 거주하고 있으며, 채혈이 가능한 만 5세 이상 지역주민으로 정의하였다. 본 조사는 가구단위 조사로 표본지점을 선정한 후 표본가구를 선정하였다. 표본 설계과정은 Figure 2와 같다. 먼저, 표본지점 선정을 위한 표본추출틀은 2021년 지역사회건강조사에서 기 추출된 표본지점 23,000개를 활용하였고 이 중 1,000개의 표본지점을 선정하였다. 2021년 지역사회건강조사에서 선정된 표본지점은 2021년 행정안전부의 주민등록인구자료와 국토교통부의 주택자료를 연계한 표본추출틀에서 통∙반/리 내 주택유형별 가구수를 기준으로 동∙읍/면 별로 할당된 표본지점 수만큼 확률비례계통추출법으로 선정되었다[21,22,24].
1,000개의 표본지점은 각 시∙군∙구별 인구수를 고려하여 비례배분법으로 할당하였다. 전국 258개 보건소가 모두 참여할 수 있게 보건소별로 2개의 표본지점을 우선 할당한 후, 남은 지점의 개수는 각 시∙군∙구별로 2022년 7월, 만 5세 이상 주민등록인구 수를 고려하여 분배하였다(Table 1). 표본추출틀에서 통∙반/리 내 가구 수를 기준으로 시∙군∙구별로 할당된 표본지점 수만큼 확률비례추출법으로 선정하였다. 이때, 참여자의 채혈장소 접근성을 고려하여 표본추출틀 내에서 도서산간 지역에 해당하는 지점은 제외하였다. 한편, 세종특별자치시의 경우 보건소가 1개소에 불과하지만 광역시도별 비교를 위한 표본의 대표성 확보를 위해 10개의 표본지점을 선정하였다. 표본지점별 표본가구선정은 계통추출법을 사용하였으며, 각 표본지점별 가구 수를 파악하여 5개의 본가구를 선정하였고 본가구별로 2개의 예비가구를 추가 선정하였다. 예비가구는 본가구에 해당하는 일련번호의 다음 번호를 가진 가구를 선정하였다. 
Survey process 
조사수행과정은 [Figure 3]과 같다. 조사대상으로 선정된 가구에 조사대상가구임을 알리는 안내문을 발송하였다. 이후 훈련된 조사원이 해당 가구를 방문하여 만 5세 이상 가구원을 대상으로 연구참여 동의서와 인체유래물 동의서를 획득한 후 설문조사를 수행하였다. 이때, 만 18세 이하 대상자인 경우 법정대리인의 동의를 획득하였다. 설문조사는 대면설문으로 진행하였고 건강상태, 질환력, COVID-19 확진 및 백신접종이력, 사회경제적 수준(학력, 소득, 세대유형) 등에 대해 조사하였다. 설문조사 후 조사원의 안내에 따라 채혈을 위한 방문 장소와 시간을 예약하였다. 채혈은 참여자의 거주지 관할 보건소에서 수행하였으며, 만 5세~18세는 각 보건소별로 연계된 의료기관에서 채혈하는 것을 권고하였다. 채혈프로토콜에 따라 성인은 4mL, 소아청소년은 2mL의 혈액을 채혈한 후, 해당 검체는 원심 분리(3,000rpm에서 10분)하여 냉장 보관하였다. 
표본의 대표성을 확보하기 위해 표본지점 당 최소 3가구, 10명을 조사하였고 조사를 거부하거나조사부적합 가구(성인 미거주, 외국인 거주가구, 가구원 중 COVID-19 관련 증상이 있거나 격리중인 경우, 채혈을 위한 이동이 불가능한 경우 등)인 경우 각 본가구별로 배정된 예비가구로 조사가구를 대체하였다. 또한 각 지역별로 할당된 인원수만큼 조사가 되지 않은 경우 예비가구를 추가로 방문하여 조사를 수행하였다. 
Laboratory testing
각 지역 보건소 및 의료기관에서 수집한 혈액 검체는 당일 검체분석 기관의 지역별 센터에 취합되어 매뉴얼에 따라 보관되다가 익일 오전에 중앙 검체 분석기관으로 취합되어 분석되었다. COVID-19 항체분석을 위해 전기화학발광 면역(Electrochemiluminescence immunoassay: ECLIA) 원리를 사용하는 Roche Cobas e801 분석기에서 제조업체의 프로토콜에 따라 Elecsys Anti-SARS-CoV-2(Roche, Mannheim, Germany) 시약을 이용하여 항체검사를 수행하였다. 이 검사의 임상적 민감도와 특이도는 각각 99.5%와 99.8%이었다[4,25]. 본 조사를 위한 전용장비와 백업장비를 지정하여 운영하였고, 숙련된 담당자가 검사를 수행하였다. 
COVID-19 항체를 검출하기 위한 대표적 항원으로는 스파이크 단백질(spike protein)과 뉴클레오캡시드 단백질(nucleocapsid protein)을 사용한다. 스파이크 단백질은 바이러스가 인간세포와 연결될 수 있도록 하며, 뉴클레오캡시드 단백질은 코로나바이러스의 가장 풍부한 단백질로 바이러스 입자 조립과 방출에 관여한다고 알려져 있다[26]. S항체는 백신효과를 포함하여 효과적인 면역 반응의 지표로 쓰이고 N항체는 자연 감염의 바이오마커로 쓰인다[27]. 
COVID-19 항체 검사결과는 다음과 같다. S항체의 결과는 수치형태로 제공되었으며, cut-off index가 0.80U/mL이상일 때 S항체에 대해 양성이라고 판정하였고, 이는 자연감염 또는 백신접종으로 인한 항체가 형성되었음을 의미한다[28]. N항체의 결과는 반응 또는 비반응, cut-off index가 제시되었다. cut-off index가 1.0 이상일 때 N항체에 대하여 반응하고 이는 N항체에 대해 양성이라 판정하였고, 이는 이전에 자연감염으로 인한 항체가 형성되었음을 의미한다[28]. 이때 N항체에 대한 cut-off index가 1.0보다 높게 측정된 값의 정도가 검체에 존재하는 항체의 총량을 나타내는 것은 아니다. 
Statistical analysis
COVID-19 항체유병률의 모수를 추정하기 위해 2022년 7월 주민등록인구 수를 기준으로 한 표본가중치를 적용한 SAS의 PROC SURVEYMEANS 프로시져를 사용하였다[22-24]. 표본가중치는 (1) 설계가중치, (2) 무응답보정가중치, (3) 사후층화보정가중치 3가지 요소를 모두 곱하여 산출하였다. (i) 설계가중치는 표본추출률의 역수로 표본추출률은 보건소 단위로 할당된 인원을 주민등록인구 수로 나눈 수이다. (ii) 무응답보정가중치는 무응답자와 응답자 간의 특성이 유사하다는 가정하에 보건소 단위별로 응답률에 역수를 취한 값을 산출하였다. (iii) 사후층화보정가중치는 항체유병률에 영향을 주는 성별과 연령대별 표본분포와 모집단의 분포와 동일하게 조정해주는 가중치로 각 시도 단위로 성별과 연령대별 주민등록인구 수를 설계가중치와 무응답보정가중치를 곱하여 합한 값으로 나눈 값이다. 
항체유병률 값과 함께 95% 신뢰구간과 상대표준오차(Relative standard error: RSE)를 제시하였다. 상대표준오차는 표준오차를 해당 추정치로 나누어 백분율로 표시한 값으로, 가구조사인 경우 상대표준오차가 25%이하인 경우 추정 값에 대한 신뢰도가 높다고 해석한다[29]. 
또한 본 연구를 통해 산출된 N항체 유병률과 질병관리청에 의해 보고되고 있는 누적발생자 규모와의 차이를 미확진 감염율로 정의하였고[4], N항체 유병 규모 중 미확진 감염율이 차지하는 분율을 미확진 감염분율로 정의하였다. 이때, 성별, 연령별, 광역시도별 누적발생률과의 차이를 비교하기 위해 2021년 12월 인구수를 기준인구수로 한 연령표준화가중치를 적용하여 N항체 유병률을 추가로 산출하였다. COVID-19 누적발생률은 2020년 1월 20일부터 2022년 7월 31일까지 국내 COVID-19 확진환자 보고체계에 의해 보고된 누적확진자 수를 분자로, 2021년 12월 주민등록인구 수를 분모로 하여 산출하였다. 국내 COVID-19 확진환자 보고체계는 다음과 같다. 의료기관에서는 확진자(전문가용 신속항원검사 또는 응급용 선별검사 결과가 양성)를 최초로 인지한 후 24시간 이내 보건소로 신고하고 발생신고서를 COVID-19 정보관리시스템에 입력하게 된다. 보건소에서는 확진자(보건환경연구원 또는 검사수탁기관으로부터 양성결과 확인)를 최초로 인지한 후 24시간 이내 시도로 보고하고 발생신고서를 COVID-19 정보관리시스템에 입력하게 된다[30]. 
Ethics statementl
본 연구는 생명윤리법 제36조 및 시행규칙 33조, 생명윤리법 제2조 시행규칙 2조에 의거하여 공중보건상 긴급한 조치가 필요하고 국가나 지방자치단체가 공공복리나 서비스 프로그램을 검토평가하기 위해 직접 또는 위탁하여 수행하는 연구에 해당하여 질병관리청 기관생명윤리위원회의 심의면제를 승인받았다(2022-07-04-PE-A). 
Results 
가구방문조사는 2022년 8월 11일부터 8월 30일까지 수행하였고 채혈은 8월 12일부터 9월 5일까지 진행되었다. 5,041개 가구의 9,945명이 조사에 참여하였으며, 이 중 1,957가구의 4,008명은 본 가구에서 조사가 수행되었고 3,084가구의 5,938명은 예비가구에서 조사되었다. 이들의 특성별 S항체 유병률과 N항체 유병률은 Table 2와 같다. 
S항체 유병률은 97.6% (95% CI: 97.2-97.9)이었다. 연령별로는 5-9세에서 81.5% (95% CI: 76.5-86.4)로 가장 낮았고 연령대가 증가하면서 S항체 유병률도 높아져 70대에서 99.4% (95% CI: 98.9-99.8)로 가장 높았다. 가구소득 및 세대유형별로 유의한 차이가 있었으며, 의사진단질병 개수가 많을수록 S항체 유병률도 높았다. 광역시도별로는 대구에서 93.6% (95% CI: 90.8-96.3)로 가장 낮았고 세종에서 99.5% (95% CI: 98.4-100.0)로 가장 높았으며, 광역시도별 S항체 유병률은 통계적으로 유의한 차이가 있었다[Figure 4A]. 
N항체 유병률은 57.1% (95% CI: 56.0-58.2)로 남성 56.4% (95% CI: 54.7-58.1), 여성 57.9% (95% CI: 56.4-59.3)로 성별에 따른 유의한 차이는 없었다. 연령대별로는 5-9세에서 82.1% (95% CI: 77.3-87.0)로 가장 높았고 연령대가 증가하면서 N항체 유병률은 감소하여 80세 이상에서 31.2% (95% CI: 27.2-35.2)로 가장 낮았다. 교육수준과 가구소득수준이 높아질수록 N항체 유병률도 증가하였으며, 세대유형별로는 1인가구에서 44.6% (95% CI: 41.3-47.9)로 가장 낮았고 2세대 유형에서 60.8% (95% CI: 59.2-62.4)로 가장 높았다. 광역시도별로는 울산에서 45.9% (95% CI: 37.7-54.1)로 가장 낮았고 부산에서 63.2% (95% CI: 59.3-67.2)로 가장 높았으며, 광역시도별 N항체 유병률은 통계적으로 유의한 차이가 있었다[Figure 4B]. 
조사대상자의 미확진 감염분율은 33.9%로 남성은 36.6%, 여성은 30.5%이었다. 연령대별로는 50-59세, 60-69세, 70-79세 순으로 각각 47.9%, 45.0%, 40.5%로 높았고 80세 이상에서 14.1%로 가장 낮았다(Table 3). 광역시도별로는 울산에서 19.1%로 가장 낮았고 부산에서 45.0%로 가장 높았으며, 두 지역 간 미확진 감염분율은 2.4배의 차이가 있었다[Figure 4C]. 
DISCUSSION
본 연구는 초기 오미크론 변종 바이러스를 중심으로 COVID-19 사례가 급증한지 수개월 후인 2022년 8월 11일부터 2022년 9월 5일까지 만 5세 이상의 지역주민 9,945명을 대상으로 코로나19에 대한 혈청역학조사를 실시했다. K-SEROSMART는 지역사회건강조사(CHS) 체계를 기반으로 국내의 대표성 있는 COVID-19 항체유병률을 조사하기 위해 설계되었다. S항체 유병률은 97.6%로 국민 대다수가 S항체를 보유하고 있는 것으로 파악되었다. 성별, 지역별로는 큰 차이가 없었으나, 5-9세에서는 81.5%로 다른 연령대에 비해 S항체 유병률이 낮았다. 국내에서는 2022년 8월 현재, 12-17세의 소아청소년과 5-11세의 고위험군 소아청소년에 대해 기초접종을 권고[31]하고 있음에도 불구하고 5-11세의 기초접종률은 1.5%에 불과하여 해당 연령층에서의 낮은 백신접종률[32]이 이에 영향을 미친 것으로 추정된다. 또한 5-9세의 N항체 유병률은 82.1%로 S항체 유병률과 비슷한 수준으로 해당 연령층에서 생성된 S항체는 자연 감염에 의한 것으로 추정된다. 
N항체 유병률은 57.1%이었다. 성별에 따라서는 큰 차이가 없었지만 연령이 증가하면서 N항체유병률이 낮아지면서, 80세 이상에서는 약 70%가 미감염자로 추정되었다. 다른 연구에 따르면, 호주에서 2022년 8월 23일에서 9월 2일까지 수집된 5,005개의 혈액샘플을 통해 추정된 N항체는 65.2%이었고[16], 영국에서 2022년 6월 29일부터 7월 19일까지 수집된 13,787개의 혈액샘플을 통해 추정된 N항체 유병률은 73.4%이었다[33]. 이것은 우리나라가 COVID-19 확산방지에 성공했다고 해석될 수도 있고, 반면에 COVID-19 확산의 여지가 있다고 해석될 수도 있다[34]. 우리나라는 COVID-19 발생초기부터 TTIQ전략과 더불어 다양한 기관과의 긴밀하고 신속한 대응체계를 구축하였고, 마스크 착용과 사회적 거리두기, 백신접종 등 감염병 예방에 대한 국민들의 적극적인 협조가 있었다. 이로 인해 COVID-19 감염규모가 다른 나라에 비해 적었다고 할 수 있다. 특히, COVID-19 백신접종이 COVID-19 감염률, 중증도, 입원 및 사망률을 감소시킨다는 증거들이 뒷받침되고 있는데[35], 우리나라는 50세 이상 고령층을 COVID-19 백신 우선접종 대상으로 선정하였다. 그 결과 2022년 7월을 기준으로 50세 이상 연령층에서의 기초접종률은 96.7%, 3차 접종률은 87.0%로 매우 높은 수준이었고 연령층이 높아질수록 백신접종률은 높았다[36]. 본 조사 결과에 의하면 연령층이 높아질수록 N항체 양성률이 낮아지고 있어 백신접종의 효과가 이를 반영한 것으로 추정할 수 있다. 그러나 다른 한편으로는, 고령의 연령층이나 동반질환을 가지고 있는 경우 N항체 유병률이 낮다는 것은 이들은 여전히 자연감염의 위험이 있고 발병 시 고위험 환자군으로 전환될 수 있는 집단이 될 수 있으므로 지속적인 감시와 대응을 위한 논의가 필요할 것이다.
한편, 국내 COVID-19 미확진 감염분율은 33.9%이었다. 이는 지난 2022년 4월에 국민건강영양조사 참여자를 대상으로 한 잔혈검사에서 보고된 미확진 감염분율 18.3%[37]이었던 것에 비해 크게 증가하였다. 이는 오미크론 대유행에 따라 미진단감염자도 함께 증가한 것으로 보인다. 반면에, 미국의 2021-2022 NHANES조사를 통해 보고된 18세 이상 성인의 미확진 감염분율인 43.7%[18]에 비해서는 낮은 수준이다. 이는 앞서 기술한 대로 COVID-19 발생초기에 TTIQ정책에 따라 환자의 접촉자를 광범위하게 추적 관리한 영향이라고 볼 수 있다[3]. 그러나 2022년 초 오미크론 서지(surge) 이후에는 3T 정책이 완화되면서 지역 내 숨어있는 COVID-19 미확진 감염자의 비중이 더욱 증가했을 수 있다. COVID-19 미확진 감염분율은 지역사회 내 COVID-19 감염확산의 정도를 평가하는 중요한 척도이다[38-40]. 본 조사결과, 남성이나 50대, 60대에서 COVID-19 미확진 감염분율이 높았고 광역시도별로도 약 2.4배의 차이가 있었다. COVID-19 팬데믹의 피해는 개인의 사회경제적인 특성에 따라 불균형하게 나타났고, 이에 따라 감염병 대응역량과 정책에 대한 순응도에 차이가 있다는 연구결과들이 보고되고 있다[41-42]. COVID-19 미확진 감염분율의 차이에 영향을 미칠 수 있는 직업군, 고용형태와 같은 사회경제적 요인과 각 지역별 COVID-19 대응정책 등에 대한 추가조사 및 심층분석을 통해 사회경제적 특성을 고려하는 정책적 보완책이 마련될 필요가 있다. 
본 조사는 기존에 구축되어 있던 지역 보건소와 대학과의 컨소시엄[21]을 이용하여 민간의료기관과 협력체계 구축함으로써 체계적이며 신속하고 비용효과적으로 COVID-19 항체유병률 조사를 수행할 수 있었다. 이러한 시도는 향후 기존 대상자들을 추적하여 COVID-19 항체의 변동양상을 파악하고, 지역사회의 COVID-19 감염확산과 대응을 지속적으로 모니터링하며, 나아가 신종감염병 감시체계로도 활용될 수 있는 기반이 될 것이다. 
본 연구의 한계점으로는 첫째, 전체 또는 일부 집단에서 COVID-19 항체유병률이 과소추정되었을 수 있다. 본 조사는 지역사회 기반 단면조사로 COVID-19로 인한 입원이나 사망이 많았던 고령층은 조사대상에 포함되지 않아 이에 대한 생존편향이 있을 수 있다. 또한 자연감염에 의하더라도 노출된 병원체의 양, 개개인의 질병에 대한 감수성, 예방접종 및 자연감염의 시기, 기저질환, 돌파감염 여부 등에 따라 항체형성이 되지 않았을 수도 있고 시간경과에 따라 항체의 역가가 소실되었을 수도 있다[17,43-45]. 둘째, 채혈을 위해 지역 보건소나 의료기관을 방문이 어려운 소아청소년이나 젊은 연령층의 조사참여율이 낮았으나 조사참여여부에 따라 항체유병 여부에 차이가 없다는 가정하에 가중치를 부여함으로 모수를 추정하였다. 셋째, 본 연구에서는 질병관리청에 의해 보고되고 있는 COVID-19 누적발생자 정보를 이용하여 지역사회 내 미확진감염 규모를 추정하였다. 의료기관 또는 보건소를 방문한 환자에 대해서만 COVID-19에 대한 진단이 가능하였으므로 지역사회 내 미확진감염율은 과소추정되었을 수 있다. 
그럼에도 불구하고 2022년 8월, 전국규모의 지역사회 기반 COVID-19 항체유병률 조사 결과, 우리나라 인구 대부분이 백신접종이나 자연감염으로 획득하는 S항체를 가지고 있었고, 자연감염자 3명 중 1명은 미확진감염자임을 확인하였다. 본 조사는 지역 보건소와 대학, 민간의료기관과의 협력을 통해 약 3주라는 짧은 기간 내에 체계적이고 비용효과적으로 대규모 인원을 조사함으로써, 우리나라를 대표하는 COVID-19 항체유병률을 산출한 국내 최초의 전국단위 조사이다. 이는 해당 지역의 지역사회 보건소, 대학, 뿐만 아니라 COVID-19의 감염확산과 대응을 지역에서 지속적으로 모니터링할 수 있는 감시체계의 기반을 마련한 것에 의의가 있다. 향후 대상자들에 대한 추적조사와 주기적인 조사와 더불어 질병관리청의 COVID-19 확진정보 및 백신접종이력, 건강보험공단의 이환정보 등 다양한 자료원과의 연계를 통해 지역사회 내 COVID-19 감염확산의 특성, 미확진 감염 및 항체 역가의 변동양상의 영향요인 등을 규명함으로써 COVID-19 방역정책수립의 근거자료로 활용될 수 있을 것이다. 
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Table 1. Distribution of PSUs by region in the Korea Seroprevalence Study of Monitoring of SARS-CoV-2 antibody Retention and Transmission
	Region
	Community Health center (N)
	Population
	Priority allocation
(PSU)
	Proration
(PSU)
	Total 
(PSU)

	Seoul
	25
	9,493,211
	50
	89
	139

	Busan
	16
	3,334,595
	32
	31
	63

	Daegu
	8
	2,374,120
	16
	22
	38

	Incheon
	10
	2,960,580
	20
	28
	48

	Gwangju
	5
	1,434,703
	10
	13
	23

	Daejeon
	5
	1,448,182
	10
	13
	23

	Ulsan
	5
	1,114,753
	10
	10
	20

	Sejong
	1
	380,889
	2
	8
	10

	Gyeonggi
	48
	13,589,362
	96
	126
	222

	Gangwon
	18
	1,539,178
	36
	14
	50

	Chungbuk
	14
	1,597,163
	28
	15
	43

	Chungnam
	16
	2,121,011
	32
	20
	52

	Jeonbuk
	14
	1,776,949
	28
	17
	45

	Jeonnam
	22
	1,825,534
	44
	17
	61

	Gyeongbuk
	25
	2,612,016
	50
	24
	74

	Gyeongnam
	20
	3,293,709
	40
	31
	71

	Jeju
	6
	678,491
	12
	6
	18

	Total
	258
	51,574,446
	516
	484
	1,000


PSU, primary sampling unit; SARS-CoV-2; severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.
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Table 2. Prevalence of antibodies to SARS-CoV-2 based on socio-demographic characteristics of the Korea Seroprevalence Study of Monitoring of SARS-CoV-2 Antibody Retention and Transmission: August 12-September 5, 2022
	
	N
	Prevalence of anti-S
	Prevalence of anti-N

	
	
	Weighted % (95% CI)
	RSE
	p-value1)
	Weighted % (95% CI)
	RSE
	p-value1)

	Overall
	9,945
	97.6(97.2-97.9)
	0.2
	-
	57.1(56.0-58.2)
	1.0
	-

	Sex
	Male
	4,474
	97.2(96.6-97.7)
	0.3
	0.0243
	56.4(54.7-58.1)
	1.5
	0.1873

	
	Female
	5,471
	98.0(97.5-98.4)
	0.2
	
	57.9(56.4-59.3)
	1.3
	

	Age-group
	5-9years
	297
	81.5(76.5-86.4)
	3.1
	<0.0001
	82.1(77.3-87.0)
	3.0
	<0.0001

	
	10-19years
	757
	92.9(90.9-94.8)
	1.1
	
	69.3(65.8-72.8)
	2.6
	

	
	20-29years
	887
	98.8(98.1-99.6)
	0.4
	
	60.7(57.1-64.2)
	3.0
	

	
	30-39years
	934
	98.4(97.5-99.3)
	0.5
	
	61.5(58.1-64.9)
	2.8
	

	
	40-49years
	1,337
	98.6(97.9-99.3)
	0.4
	
	59.7(56.8-62.6)
	2.5
	

	
	50-59years
	1,660
	99.2(98.7-99.7)
	0.2
	
	54.5(51.9-57.2)
	2.5
	

	
	60-69years
	1,994
	99.2(98.8-99.7)
	0.2
	
	50.4(47.9-52.8)
	2.5
	

	
	70-79years
	1,450
	99.4(98.9-99.8)
	0.2
	
	43.0(40.2-45.8)
	3.3
	

	
	≥80years
	629
	97.3(95.8-98.8)
	0.8
	
	31.2(27.2-35.2)
	6.5
	

	Education
(≥19years)
	Primary school
	1,555
	99.1(98.6-99.6)
	0.3
	0.7211
	40.1(37.4-42.9)
	3.4
	<0.0001

	
	Middle/High school
	3,702
	98.9(98.5-99.3)
	0.2
	
	54.4(52.5-56.2)
	1.7
	

	
	Postsecondary
	3,582
	98.7(98.3-99.2)
	0.2
	
	58.2(56.4-60.0)
	1.6
	

	Household income
	<2,000
	1,940
	97.8(97.0-98.7)
	0.5
	0.0075
	43.1(40.5-45.7)
	3.1
	<0.0001

	
	2,000-3,999
	2,391
	98.3(97.7-98.9)
	0.3
	
	56.7(54.4-59.0)
	2.1
	

	
	4,000-5,999
	1,369
	96.4(95.3-97.5)
	0.6
	
	59.0(56.1-62.0)
	2.5
	

	
	6,000-7,999
	1,565
	96.7(95.6-97.7)
	0.5
	
	57.4(54.7-60.2)
	2.5
	

	
	≥8,000
	1,288
	97.9(97.0-98.8)
	0.5
	
	64.7(61.9-67.6)
	2.3
	

	Generational household
	Single person
	1,234
	98.4(97.5-99.3)
	0.5
	<0.0001
	44.6(41.3-47.9)
	3.8
	<0.0001

	
	1generation 
	2,802
	99.3(99.0-99.7)
	0.2
	
	52.3(50.1-54.4)
	2.1
	

	
	2generation
	4,195
	96.4(95.8-97.1)
	0.3
	
	60.8(59.2-62.4)
	1.4
	

	
	3generation
	526
	97.6(96.0-99.2)
	0.9
	
	58.4(53.6-63.2)
	4.2
	

	Region 
	Seoul
	1,399
	98.5(97.8-99.2)
	0.3
	<0.0001
	61.4(58.7-64.2)
	2.3
	0.0001

	
	Busan
	636
	98.5(97.6-99.4)
	0.5
	
	63.2(59.3-67.2)
	3.2
	

	
	Daegu
	382
	93.6(90.8-96.3)
	1.5
	
	53.5(48.2-58.8)
	5.1
	

	
	Incheon
	485
	95.9(94.1-97.8)
	1.0
	
	51.3(46.0-56.6)
	5.3
	

	
	Gwangju
	228
	96.7(94.2-99.3)
	1.3
	
	55.0(47.8-62.2)
	6.7
	

	
	Daejeon
	230
	96.3(93.7-98.9)
	1.4
	
	58.0(50.9-65.1)
	6.3
	

	
	Ulsan
	192
	94.7(91.0-98.3)
	2.0
	
	45.9(37.7-54.1)
	9.1
	

	
	Sejong
	100
	99.5(98.4-100.0)
	0.5
	
	57.3(47.4-67.1)
	8.8
	

	
	Gyeonggi
	2,173
	98.2(97.6-98.8)
	0.3
	
	57.7(55.5-59.9)
	2.0
	

	
	Gangwon
	495
	98.4(97.1-99.8)
	0.7
	
	57.9(53.3-62.6)
	4.1
	

	
	Chungbuk
	431
	96.5(94.4-98.6)
	1.1
	
	56.0(50.4-61.6)
	5.1
	

	
	Chungnam
	513
	97.7(96.0-99.4)
	0.9
	
	54.4(49.3-59.5)
	4.8
	

	
	Jeonbuk
	440
	98.7(97.3-100.0)
	0.7
	
	52.7(47.0-58.5)
	5.5
	

	
	Jeonnam
	611
	98.1(96.7-99.4)
	0.7
	
	52.1(47.8-56.4)
	4.2
	

	
	Gyeongbuk
	738
	96.5(94.8-98.2)
	0.9
	
	55.9(51.8-59.9)
	3.7
	

	
	Gyeongnam
	710
	97.7(96.2-99.1)
	0.8
	
	55.7(51.4-60.1)
	4.0
	

	
	Jeju
	182
	97.7(94.4-100.0)
	1.7
	
	60.7(53.1-68.4)
	6.4
	

	Seroprevalence was estimated with sampling weights using the population of registered residents in July 2022. SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; CI, confidence interval; RSE, relative standard error; anti-S, antibodies to spike proteins; anti-N, antibodies to nucleocapsid proteins; KRW, Korean won. 
1: From the Rao-Scott chi-square test.




Table 3. Proportion of unreported infections by sex, age group, and region of the Korea Seroprevalence Study of Monitoring of SARS-COV-2 Antibody Retention and Transmission: August 12-September 5, 2022
	Characteristics
	Seroprevalence age-standardized rate of anti-N1) (A)
	Reported cumulative rate by KCDC with confirmed COVID-192) (B)
	Proportion of unidentified infection
((A-B)/A)

	Overall
	57.2
	37.8
	33.9

	Sex
	Male
	56.5
	35.8
	36.6

	
	Female
	58.0
	40.3
	30.5

	Age-group
	5-9years
	82.2
	66.6
	19.0

	
	10-19years
	69.5
	55.3
	20.4

	
	20-29years
	60.3
	44.2
	26.7

	
	30-39years
	61.7
	43.4
	29.7

	
	40-49years
	59.7
	37.3
	37.5

	
	50-59years
	54.5
	28.4
	47.9

	
	60-69years
	50.4
	27.7
	45.0

	
	70-79years
	42.7
	25.4
	40.5

	
	≥80years
	30.9
	26.9
	12.9

	Region 
	Seoul
	61.6
	41.5
	32.6

	
	Busan
	63.6
	35.0
	45.0

	
	Daegu
	53.5
	33.9
	36.6

	
	Incheon
	51.1
	38.7
	24.3

	
	Gwangju
	54.6
	38.9
	28.8

	
	Daejeon
	57.9
	37.8
	34.7

	
	Ulsan
	46.1
	37.3
	19.1

	
	Sejong
	53.7
	40.2
	25.1

	
	Gyeonggi
	56.9
	39.1
	31.3

	
	Gangwon
	59.6
	36.3
	39.1

	
	Chungbuk
	56.7
	37.2
	34.4

	
	Chungnam
	54.8
	36.2
	33.9

	
	Jeonbuk
	53.9
	35.8
	33.6

	
	Jeonnam
	54.0
	34.3
	36.5

	
	Gyeongbuk
	57.5
	32.0
	44.3

	
	Gyeongnam
	56.1
	35.0
	37.6

	
	Jeju
	60.2
	39.2
	34.9

	Values are presented as %.
KCDC, Korea Centers for Disease Control and Prevention; COVID-19, coronavirus disease 2019; Anti-N, antibodies to nucleocapsid proteins; SARS-COV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2. 
1 Estimated with age-standardized weights using the population of registered residents in December 2021. 
2 The cumulative incidence rate was calculated by using the cumulative number of people confirmed by KCDC to have COVID-19 through July 31, 2022 as the numerator and the registered resident population in December 2021 as the denominator.
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  Antibody Retention and Transmission (K - SEROSMART)  

2

   

3

  Objectives:  전국   258 개   시 · 군 · 구를   기반으로   하는   한국의   COVID - 19  항체유병률   조사 ( K -

4

  SEROSMART) 를   수행함으로써   미 확진   감염자를   포함한   대표성   있는   COVID - 19 의   항체유병률을  

5

  산출하고자   하였다 .    

6

  M ethods :  본   조사는   확률비례계통추출법   및   계통추출법으로   선정된   가구에   거주하는   만   5 세   이상  

7

  가구원   10,000 명을   대상으로   2022 년   8 월에   수행되었다 .   가구방문   면접조사를   통해   연구참여에   동

8

  의한   대상자들은   건강상태 ,   기저질환 ,   COVID - 19   확진력 ,  백신접종력   및   기타   사회경제적   요인에  

9

  대해   조사되었고   이후   대상자는   거주지의   보건소   또는   지정의료기관에   방문하여   혈액   검체를   제

10

  공하였다 .   이를   통해   수집된   혈액   검체는   전기화학발광   면역법으로   S 항체와   N 항체에   대해   분석되

11

  었다 .   COVID - 19  항체유병률의   모수를   추정하기   위해   20 2 2 년   7 월   인구구조를   반영한   가중치를   적

12

  용한   PROC   SURVEYMEANS   통계프로시져를   사용하였다 .    

13

  Results :  전국적으로   5,041 가구에서   9,945 명이   조사에   참여하였다 .   S 항체   유병률은   97.6% (95% CI: 

14

  97.2 - 97.9) 이었고   N 항체   유병률은   57.1%  (95% CI: 56.0 - 58.2) 이었다 .   2020 년   1 월   20 일부터   2022 년   7 월  

15

  31 일까지   질병관리청 에서   보고 된   누적확진자   발생률은   37.8% 로   N 항체의   연령표준화된   유병률  

16

  57.2% 와   비교해볼   때 ,   미확진   감염분율은   33.9% 이었다 .    

17

  Conclusion:   본   조사 ( K - SEROSMART) 는   지역사회를   기반으로   하는   C OVID - 19  항체유병률   조사를  

18

  통해   국민   대부분이   COVID - 19 에   대한   항체를   가지고   있으며 ,   이와   더불어   지역사회   내   미확진  

19

  감염자도   상당수   존재하는   것을   확인한   국내   최초의   전국단위   조사이다 .   이를   통해   지역사회   내

20

  에서   COVID - 19 의   감염확산과   대응을   지속적으로   모니터링   할   수   있는   감시체계의   기반을   마련하

21

  였다 .    
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