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Abstract
Objectives: 서울시 Coronavirus disease 2019 (이하 COVID-19) 일별 확진자 수 및 확진자의 증상 발현일 정보를 기존 개발된 실시간감염재생산수(Rt) 추정 통계 패키지에 적용하고, 이를 이용해 방역정책의 효과를 모니터링 할 수 있도록 한다.
Methods: 2020년 1월 23일부터 3월 22일까지 서울시 확진자 329명 중 서울시 및 구청의 공식 홈페이지에서 확진자 관련 정보가 확인되는 313명의 확진일과 증상 발현일 자료를 가지고 프로그램 R의 패키지 ‘EpiEstim’을 이용하여 Rt를 산출하였다. 무증상 확진자의 증상 발현일 추정과 관련해서 민감도 분석을 함께 시행하였다. 
Results: 분석에 사용된 313명의 확진자 정보를 토대로 그린 유행 곡선은 ‘접촉감염으로 인한 증식형 유행곡선’ 모양임을 확인하였다. 같은 대상에서 일별 확진자 수와 일별 증상 발현자 수를 이용하여 Rt 를 추정하였을 때 전반적으로 그 값이 2월 말부터 감소하여 3월 3일에는 1 미만으로 감소하였다. 일별 확진자 수와 일별 증상 발현자 수를 이용하여 구한 Rt는 확진자 수를 이용할 경우 값이 더 크게 변화하는 차이가 있으나 변화 양상은 유사함을 확인하였다. 무증상 확진자의 증상 발현일을 확진일 전후로 가정하더라도 증상 발현일을 확진일로 가정했을 때와 결과가 유사함을 확인하였다.
Conclusion: 우리나라 전체와 각 시도별 일별 증상 발현자 수 또는 확진자 수를 이용하여 추정한 Rt로 방역정책의 효과를 국가 및 시도 수준에서 지속적으로 모니터링 할 필요가 있다. 
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Introduction
2020년 3월 27일 기준 전 세계적으로 504,806명의 신종코로나감염증-19 (COVID-19) 확진자가 보고되었으며, 134개 국가에서 지역 감염이 일어나고 있다 (1). 한국에서는 2020년 1월 20일 첫 확진자가 발견된 이후 2020년 3월 27일까지 총 9,332명의 확진자가 보고되었다. 한국의 일별 확진자 수는 2월 중순 경 대구 신천지 교회에서 대규모 집단 감염이 발생한 이후 빠르게 증가하여 2월 29일 하루 909명의 신규 확진자가 발생한 이후 감소하고 있다. 그러나 각 중소규모 집단 발병들이 전국 곳곳에서 발생하고 있고, 해외 유입 확진자가 증가하면서 대구 외 지역의 확진자들은 증가하고 있는 추세를 보이고 있다 (1). 
감염재생산수(R)는 집단 내에서 감염성이 있는 환자가 감염 가능 기간에 직접 감염시키는 평균 인원수로 정의하며, 감염병이 확대되어 나아가는 전파력을 정량화하는 지표이다. 감염재생산수는 방역 정책, 병원체 특성, 인구집단의 면역력, 감염원-감수성자 접촉 등 다양한 요인에 의해 유행 기간 중 시간에 따라 변하는 모습을 보인다. 이렇게 시간에 따라 변화하는 R을 실시간감염재생산수(time variant reproductive number, instantaneous reproduction number, Rt)라 하며 Rt의 변화를 보는 것은 방역정책의 효과 평가 및 감염 전파 양상을 감시하는데 중요한 지표가 된다 (2).
본 연구는 서울시의 확진자 정보를 이용하여 실시간감염재생산수(Rt)를 추정하고, 기존 개발된 Rt 산출 통계 패키지(EpiEstim)를 통계 비전문가도 쉽게 적용할 수 있게 정리하였다. 
Methods
서울시의 COVID-19 발생 패턴을 확인하기 위해 서울시 코로나19 현황 공식 홈페이지를 이용하여 일별 확진자 수를 획득하였다 (3). 또한 서울시 및 구청 공식 홈페이지에서 확진자의 증상 여부, 증상 발현일 정보를 수집하였다. 이를 통해 서울시에서 처음 확진자가 발생한 2020년 1월 23일부터 3월 22일까지 확진된 총 329명을 확인하였다. 이들의 기본 특성을 Table 1에 제시하였다. 
Rt를 추정하는데 최적화된 R0와 EpiEstim 등의 패키지가 개발되어 있는데 (4, 5), 본 연구에서는 상대적으로 최근에 개발되었고, 모델이 간단하여 시간과 컴퓨팅 비용이 적게 드는 EpiEstim을 적용하였다 (5). Rt를 계산하기 위해 필요한 정보인 세대기 (generation time)는 감염원 (infector)이 감염자 (infectee)를 감염시키는데 까지 걸리는 시간을 이용하여 추정하며, 이를 세대 간격 (generation interval), 연속세대기간 (serial interval)이라 부르기도 한다. 그러나 정확한 감염 일자를 확인하기 어려운 경우가 많기 때문에 일반적으로는 감염원 (infector)과 감염자 (infectee)의 증상 발현일의 차이로 세대기를 추정한다 (6). 본 연구에서는 중국에서 발표한 연속세대기간을 이용하여, 평균 3.96일, 표준편차 4.75일 (7)의 감마 분포를 따른다고 가정하였다. 
Rt를 산출하기 위해서는 감염일을 사용하는 것이 이상적이나, 정확한 감염 시점을 알기 어렵기 때문에, 일 확진자 수와 일별 증상 발현자 수를 기반으로 Rt를 추정하였다. 상당 기간 동안 일별 확진자 수가 0건이어서 이전 확진자가 다른 사람을 감염시켰다고 보기 어려운 기간을 제외하기 위해 2월 16일 이전 확진자 12명은 분석에서 제외하였고, 증상이 있다고 응답하였으나 증상 발현일 정보를 알 수 없는 4명을 추가적으로 제외하여 최종적으로 313명을 분석에 포함하였다. 무증상 확진자의 경우, 증상 발현일은 확진일과 동일하다고 가정하였다 (n=70). 이 가정이 결과의 신뢰도에 영향 미치지 않을지를 확인해보기 위해 무증상 확진자의 증상 발현일을 확진일 2일 전, 1일 전, 1일 이후, 2일 이후로 가정하여 Rt를 산출하였고, 이를 원래의 추정치와 비교하는 민감도 분석을 시행하였다. 프로그램 ’R’ ver. 3.6.3과 EpiEstim 패키지를 사용하여 분석을 진행하였으며, Rt의 중앙값과 95% 신뢰구간을 제시하였다.

Results
분석에 포함된 313명의 증상 발현일 분포와 확진일 분포는 Figure 1과 같다. 확진일 정보를 이용하여 추정한 Rt의 중앙값 및 신뢰구간은 Figure 2(A)와 같다. 이 Rt를 Rt_c라 하면, Rt_c는 2월 25일부터 3월 6일까지 감소하는 추세를 보여 1 미만이 되었다가 그 이후 증가하였다 3월 10일 이후 감소하여 3월16일 이후로는 1 또는 그보다 낮은 값을 보이고 있다. 증상 발현일 정보를 이용하여 추정한 Rt의 중앙값 및 신뢰구간은 Figure 2(B)에 제시되어 있다. 이를 Rt_s라 하면, Rt_s는 2월 20일부터 3월 4일까지 감소하여 1미만이 되었다가 이후 상승하고 3월 10일부터 감소하여 3월 14일 이후로는 1 미만의 값을 보이고 있다. 
Figure 3은 확진일(Rt_c)과 증상 발현일(Rt_s)로 각각 계산한 Rt의 중앙값을 비교하고 있다. 전반적으로 Rt_c와 Rt_s는 유사한 변화 양상을 보이고 있으나 Rt_c는 Rt_s보다 급격한 변화양상을 보이고 있으며, 그 최고점 및 최저점도 Rt_s보다 더 높거나 낮게 추정되고 있다. 또한 증가/감소의 추이가 변화하는 시점은 Rt_s보다 약 1일 늦게 나타나고 있는데 이는 증상 발현 이후 검사 및 확진 판정을 받는데 걸리는 시간이 반영된 결과로 보인다. 
 기본 분석에서는 무증상 확진자들(n=70)의 증상 발현일이 확진일과 같다고 가정하였는데 이에 대한 민감도 분석을 위해 증상 발현일을 확진일 대비 2일 전, 1일 전, 1일 이후, 2일 후와 같다 가정하고 Rt를 산출하였 비교하였다. 각각의 가정하에서 Rt값의 95% 신뢰구간이 상당 부분 겹치는 것으로 나타났으며 시간에 따른 패턴 역시 비슷한 양상을 보였다. 이는 supplementary figure로 제시하였다

Discussion
본 연구에서는 서울시의 일별 확진자 수 및 증상 발현일 자료를 이용하여 2020년 2월 23일에서 3월 22일까지의 서울시의 일별 실시간감염재생산수를 추정하였다. 일별 Rt는 t일에 전체 감염자가 갖는 감염성 대비 t일에 새로 감염된 감염자가 갖는 감염성을 의미한다. 즉, Rt값이 증가하는 경향이라면 이는 현재 감염된 사람들이 다른 사람들을 전보다 더 활발하게 더 감염시킬 것이라는 의미이며 더욱 강력한 방역 대책 또는 추가적인 방역대책이 필요함을 의미한다. 반대로 Rt값이 감소한다면 이는 방역대책의 효과가 있다고 볼 수 있으며, Rt 값이 지속적으로 1이하의 값을 보이면 질병의 유행이 사라지게 된다 (3). 
서울시에서 일별 확진자 수와 일별 증상 발현자 수를 이용하여 Rt 를 추정하였을 때 약간의 차이는 있으나 2월 말부터 3월 초까지 Rt값이 감소하는 추세를 보여 1 미만으로 감소하였다. 이는 대구에서 발생한 신천지 집단감염과 이에 따른 COVID-19에 대한 사람들의 위기 의식 및 강화된 방역 대책, 사회적거리두기 운동 등의 효과로 인한 것으로 추정된다. 이후 구로구 콜센터 클러스터의 발생으로 3월 10일 근처 확진자 수가 급증하고, 이를 반영하듯 Rt가 1 이상 높게 측정되었다. 하지만 3월 10일 이후 추가된 고위험사업장 관리지침, 종교시설 및 단체시설 사용 및 집회 금지 권고, 강화된 사회적 거리두기 운동 등의 효과로 클러스터 조사 후 Rt가 추가적 상승 없이 다시 감소하여 1 미만으로 유지되는 모습을 보였다.
일별 확진자 수와 일별 증상 발현자 수를 이용하여 구한 Rt는 그 값에는 다소 차이가 있었다. 다만 일별 확진자 수를 쓰는 경우, 특정 사건이나 정책 등에 따라 전수조사 등으로 검사 건수가 증가하고, 이에 따라 확진자 수가 급증하여 Rt 값의 변동이 커지는 경향을 보인다. 그러나 확진자의 증상 발현일은 확진일 전후로 다양하게 분포하게 되므로 일별 증상 발현자 수를 이용하여 Rt를 산출했을 때 그 변동은 일별 확진자 수에 기반한 결과보다 변동이 작아진다. 그러나 Rt의 변화 추이는 유사하였다. COVID-19의 경우 대부분의 경우 초기 증상이 경미하여 정확한 증상 발현일을 추정하기가 어려운 점을 고려하였을 때 일별 확진자 수 정보만을 이용하여 추정한 Rt가 증상 발현일을 이용한 결과와 유사한 변화 양샹을 보이는 것은 일별 확진자 수를 이용하여 추정한 Rt 도 방역정책의 효과 평가를 조기에 시행하며 감염 전파 양상을 추정하는 데에 효과적으로 이용할 수 있다는 것을 의미한다. 
무증상 확진자의 증상 발현일은 확진일과 동일하다 가정하고 Rt를 추정했다는 점에 대해 실시한 민감도 분석에서는 증상 발현일을 조절하여도 Rt의 증감 추세는 확진일과 동일하다고 가정한 원래 결과와 유사한 변화를 보이며, 그 값이 원래 결과의 95% 신뢰구간 안에 있는 모습을 확인하였다. 이는 무증상 확진자의 증상 발현일을 확진일로 가정하는 것이 다른 가정과 비교하여 결과 차이가 크지 않음을 의미한다.
우리의 연구에서 Rt 를 해석하는데 있어 몇가지 고려해야 될 사항들이 있다.
첫째, 증상 발현일을 변수로 사용할 경우, 최근 증상이 발현된 사람은 검사를 받고 결과 확인까지 시간이 지난 뒤에야 확진 여부를 알 수 있다. 따라서 최근 날짜로 다가올수록 실제 확진자 수 보다 적은 수의 확진자의 증상 발현일이 Rt추정에 사용되어 실제 Rt 를 과소추정할 수 있다. 둘째, 중국에서 추정한 세대기 및 그 분포는 한국과 다를 수 있기 때문에 추후 국내 특히 서울지역의 세대기를 추정하여 그에 기반한 Rt를 추정할 필요가 있다. 셋째, 유입 환자에 대한 고려가 이루어 지지 못하였다. 추후 감염경로가 뚜렷하게 밝혀져 서울 외부에서 감염자가 유입된 것인지 여부를 확인할 수 있다면 좀 더 정확한 Rt 예측이 가능할 것으로 보인다.
결론적으로 서울시의 일별 확진자 수 및 증상 발현자 수 자료를 이용하여 추정한 Rt는 두 자료 모두 방역정책의 효과를 추정하는 데에 용이했으며, 3월 15일 이후에는 1 미만으로 유지되는 모습을 보여, 확진자의 지역사회 내 감염률은 감소했다고 할 수 있다. 그러나 향후 연구에서는 증가하는 해외 유입 확진자와 타지역 확진자들의 감염도 고려해야 할 것이며, 더 나아가 우리나라 전체와 각 지역별 일별 증상 발현자 수 또는 확진자 수를 이용하여 추정한 Rt로 방역정책의 효과를 국가 및 지역 수준에서 지속적으로 모니터링 할 필요가 있다.
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Figure legends
Figure 1. Distribution of number of daily confirmed cases and onset of symptoms in 313 confirmed COVID-19 case in Seoul. Red line for confirmed date, Turquoise line for onset date.
Figure 2. Rt with 95% percentile confidence intervals in Seoul from Feb 23, 2020 to March 22, 2020. Upper figure is based on daily number of confirmed cases(Rt_c). Lower figure is based on daily number of symptom onset(Rt_s). Rt_s begins at Feb 8, 2020. 
Figure 3. Comparison of Rt between the result based on daily number of confirmed cases(Rt_c) and result based on daily number of symptom onset(Rt_s) in Seoul from Feb 23, 2020 to March 22, 2020
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Table 1. Baseline characteristics of 329 confirmed COVID-19 case in Seoul from Jan 23, 2020 to Mar 22, 2020
	
	N (%)

	Sex
	

	Male
Female
	161 (48.9%)
168 (51.1%)

	Age
	

	<10
10-19
20-29
30-39
40-49
50-59
60-69
70-79
80-89
90 ≥
	5 (1.5%)
11 (3.3%)
83 (25.2%)
51 (15.5%)
55 (16.7%)
70 (21.3%)
31 (9.4%)
15 (4.6%)
6 (1.8%)
2 (0.6%)

	Days since symptom to diagnosis*

	Asymptomatic
≤ 3 days
4-7 days
> 7 days
	70 (21.54%)
113 (34.77%)
85 (26.15%)
57 (17.55%)


* Those who don't have symptom onset information (n=4) are not calculated.
